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Bu tez çalıĢmasında yeni bir seri 1,3-benzotiyazol türevlerinin sentezi ve antikanser 
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kullanıldı. Sonuçlara göre bazı bileĢiklerin oldukça yüksek antikanser aktiviteye sahip 

oldukları görülmüĢtür. 
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methods (NMR, FT-IR). Finally, in vitro anti-cancer activities of the synthesized 

compounds were investigated against HeLa and C6 cancer cells. 5-fluorouracil (5-FU) 

was used as a positive control in the study. The results show that some compounds have 

very high anticancer activity. 
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1. GİRİŞ 

 

Benzotiyazol (1) ve türevleri benzen ve tiyazol halkalarının kondanse olmasıyla 

oluĢmuĢ aromatik organik bileĢiklerdir. Renksiz, hafif yapıĢkan bir sıvıdır. Ana bileĢik, 

benzotiyazol (1) yaygın olarak kullanılmasa da, türevlerinin doğada yaygın olarak 

bulunmalarının yanı sıra pek çok ilacın temel yapı taĢlarını oluĢtururlar.  

Benzotiyazoller ve türevleri antiviral (Borthwick ve ark., 2003), antibakteriyal (Alaimo 

ve ark., 2004), anti-HIV (Nagarajan ve ark., 2003), antimikrobiyal (Soni ve ark., 2010; 

Latrofa ve ark., 2005) antifungisidal (Malik ve ark., 2009), antialerjik (Musser ve ark., 

1984), antidiyabetik (Patil ve ark., 2013), antitümör (Bradshaw ve ark., 2002; 

Hutchinson ve ark., 2002), antiinflamatuar (Venkatesh ve ark., 2009)  ajanlar olarak ta 

oldukça fazla dikkat çeken bileĢiklerdir. Bu özelliklerinden dolayı benzotiyazol ve 

türevleri heterohalkalı sistemlerin en önemli bir sınıfını oluĢtururlar (Chen ve Chen, 

2004; Jackson ve ark., 2000).  

 

1,3-Benzotiyazol (1) 

 

Benzotiyazol halkasındaki elektronca zengin kükürt ve azot atomlarının sayesinde 

yapısında yalnızca karbon atomu bulunduran bileĢiklere oranla daha reaktif 

bileĢiklerdir.  

Benzotiyazol halkası biyolojik açıdan aktif bir Ģekilde kullanılan birçok bileĢik için 

önemli bir iskelet oluĢturmaktadır. Farklı fonksiyonel grupların eklenmesiyle elde 

edilen benzotiyazol türevlerinin büyük olasılıkla bu bileĢiklerin biyolojik 

potansiyellerini arttırdığı düĢünülmektedir (Khan ve ark., 2011). 

Benzotiyazol birimi içeren bileĢikler antikanser ilaç geliĢtirilmesinde önemli bir yere 

sahiptir. Benzotiyazoller,  DNA ve RNA nükleik asitlerinin nükleotidlerinde bulunan 

pürin bazlarından adenin ve guanin‟in eĢdeğerleri olduğundan, kemoterapötik iĢlevlerini 

bu yolla gösterebilecekleri düĢünülmektedir (Ören ve ark., 1998). 
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Benzotiyazol türevlerinde 2 konumdaki sübstitüe gruplar biyolojik aktiviteyi belirlerken 

diğer konumlardaki grupların ise  aktivite Ģiddetinde rol oynadığı kanaati yaygındır 

(Freedlander ve ark., 1947). 

Son yıllarda 2-pozisyonunda amino ve 4-aminofenil grubu içeren 1,3-benzotiyazollerin 

sentezi ve özellikle antitümör aktivitelerinin incelenmesi üzerine yoğunlaĢılmıĢtır. 

Bradshaw ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları çalıĢmada 2-(4-amino-3-metilfenil)-5-

florobenzotiyazolün  antitümör ilaç potansiyeline sahip olduğunu bildirmiĢtir 

(Bradshaw ve ark., 2002). 

 

 
Literatürde 2 konumunda alkil veya siklo alkil grubu içeren 1,3-benzotiyazoller üzerine 

az sayıda çalıĢma mevcuttur. Choi ve arkadaĢları 2-konumunda tert-butil ve n-hekzil 

grubu içeren yeni 1,3-benzotiyazol türevlerini sentezlemiĢlerdir (Choi ve ark., 2006). 

Ayrıca, ġahin ve grubu siklobütanon türevinden çıkarak 2-konumunda alkil grubu 

içeren 1,3-benzotiyazol türevlerini sentezleyerek antikanser aktivitelerini 

incelemiĢlerdir. BileĢiklerin 75-100 μM konsantrasyonda pozitif kontrol 5-fluorourasil‟e 

oranla oldukça yüksek aktivite gösterdikleri belirlenmiĢtir (ġahin ve ark., 2016). 
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Bu tez çalıĢmasında 2 konumunda 2-stirilbisiklo[2.2.1]heptil grubu içeren yeni 1,3- 

benzotiyazol türevlerinin sentezi, C6 ve HeLa kanser hücre hatlarına karĢı in vitro 

antikanser aktivitelerinin incelenmesi amaçlandı. 

 

 

 

Bunun için önce çıkıĢ bileĢikleri olan siklobütanon türevleri (6) ve (7), norbornen (2) ve 

norbornadien‟e (3) diklorketen katılıp akabinde Zn ile indirgenmesiyle hazırlandı. 



4 
 

Siklobütanon türevlerinin benzaldehit türevleri (8a-g) ile reaksiyonundan α, β-

doymamıĢ karbonil bileĢikleri (9a-g) ve (10a-g) elde edildi. Son basamakta ise α, β-

doymamıĢ karbonil bileĢiklerinin, 2-aminobenzotiyol (11) ile reaksiyonundan hedef 

bileĢikleri olan 1,3-benzotiyazol türevleri (12a-g, 12a'-g') ve (13a-g, 13a'-g')   

sentezlendi. Sentezlenen tüm bileĢikler kromatografik yöntemler ile saflaĢtırıldı ve yapı 

analizleri spektroskopik yöntemler (NMR, FT IR)  ile yapıldı. Son olarak sentezlenen 

bileĢiklerin in vitro anti kanser aktiviteleri HeLa ve C6 kanser hücrelerine karĢı 

incelendi. Testlerde standart olarak 5-fluorourasil (5-FU) kullanıldı. Test sonuçları bazı 

bileĢiklerin özellikle yüksek konsantrasyonda oldukça iyi anti kanser aktiviteye sahip 

olduklarını gösterdi. 
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  2. KAYNAK ÖZETLERİ 

 

  2.1. Tiyazoller 

BeĢli halkada azot ve kükürt heteroatomlarını bulunduran bileĢiklere 1,3- tiyazol (14) 

adı verilir. 1,3-Tiyazol, ilaç tasarımı ve keĢfi alanındaki en önemli hetero halkalı 

yapılardan biridir. 1,3- Tiyazoller doğal olarak ta bulunurlar ve farmokolojik açıdan 

çok sayıda aktif bileĢiğin temel yapı taĢını oluĢtururlar.  

 

 

Tiyazollerin kullanım alanları 

 

Tiyazol türevleri antifungal (Omar  ve ark., 2010), antimikrobial (De Aquino ve ark., 

2008) , antikanser (Sutphin ve ark., 2010; Koppireddi ve ark., 2014; Dos Santos ve ark., 

2015), antibakteriel (Kaspady ve ark., 2009) gibi pekçok biyolojik aktiviteye sahiptir. 

Tiyazol yeni bileĢiklerin sentezi için önemli bir yapı taĢıdır ve çeĢitli türevlerinin de 

kolayca sentezlenmesine ayrıca olanak sağlar. Son yıllarda birçok tiyazol türevi 

sentezlenmiĢ ve çeĢitli biyolojik aktivite testlerine tabi tutulmuĢtur. Elde edilen 

sonuçlar, yapısında tiyazol bulunan daha güçlü ve spesifik analogların sentezinin ve 

onların biyolojik etkinlikleri açısından incelenmesinin gelecekte yeni ilaçların keĢfinde 

önemli bir rol oynayacağı yönündedir. 
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Canlılar için biyolojik olarak önemli bir bileĢik olan tiyazol ve türevleri tabiatta doğal 

olarak bulunmaktadır. 

Bir feromon bileĢiği olan 2-sek-butil-4,5-dihidrotiyazol erkek fare, Mus musculus, 

idrarından izole edilmiĢtir (Tashiro ve ark., 2008).  Dikkate değer bir baĢka erkek fare 

feromonu da 2-isopropil-4,5-dihidrotiyazol‟dur (Alaimo ve ark., 2004). 

 

 

 

Önemli bir antibiyotik olan penisilinde de indirgenmiĢ halde tiyazol halkası 

bulunmaktadır. 1928 yılında Londra'da Alexander Fleming tarafından Penicillium 

notatum adlı küfte keĢfedilen antibiyotik ilk olarak 1911 yılında bir Ġskandinavyalı 

tarafından tanımlanmıĢ olmakla beraber o yıllarda iyileĢtirici gücü bilinmemekteydi. 

Günümüzde ise yaygın bir Ģekilde kullanılmaktadır. 

 

 

Tiyazol halkası, B
1
vitamini olarak bilinen tiyamin yapısının etkin bölgesini 

oluĢturmaktadır. Eksikliğinde sinir sisteminin bozulmasına ve ileri safhalarda ise 

felçlere sebebiyet verebilmektedir.  

 

 

https://tr.wikipedia.org/wiki/Londra
https://tr.wikipedia.org/wiki/Alexander_Fleming
https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCf
https://tr.wikipedia.org/wiki/Antibiyotik
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BileĢik 15 ve 16‟nin ticari olarak kullanılan antibiyotiklere kıyasla oldukça yüksek 

antibakteriyel ve antifungal  aktiviteye sahip oldukları rapor edilmiĢtir (Desai ve ark., 

2012). 

 

Wang ve arkadaĢları kumarintiyazol türevlerinin α-glukozidaz inhibitörü olarak 

kullanılabileceklerini kaydetmiĢlerdir. (Wang ve ark., 2013). 

 

Yapısında tiyazol bulunan 5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)-1,3-tiyazol türevleri, 

alkollerin optik olarak algılanmasıda kullanılan sensör bileĢiklere örnek olarak 

verilebilir (Orellana ve ark., 1995). 

 

5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)-1,3-tiyazol 

 

Ayrıca Rostom ve arkadaĢları trafından sentezlenen 2-amino-4-metiltiyazol-5-

karboksilat türevlerinin antimikrobial ve antikanser özellik gösterdiği belirtilmiĢtir 

(Rostom ve ark., 2014). 
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2.2. Benzotiyazoller 

 

Benzotiyazol ve türevleri, potansiyel antikanser aktivitesi (Hutchinson ve ark., 2002) ve 

diğer önemli farmakolojik faydalarından dolayı
 
 (Chen ve ark., 2004) heterohalkalı 

sistemlerin  önemli bir sınıfını oluĢtururlar. 

Benzotiyazol ve türevlerinin önemi, otoimmün, inflamatuar, epilepsi, analjezik, viral, 

kanser, tüberküloz gibi hastalıkların tedavisinde ve organ nakli reddini önlemekte 

kullanılmalarından kaynaklanmaktadır (Das ve ark., 2003; Hays ve ark., 1994; Foscolos 

ve ark.,  1977;  Paget ve ark., 1969; Gong ve ark., 2004). 

Benzotiyazollerin biyolojik aktivitelerinin yanı sıra  farmasötik maddeler (Yamaguchi 

ve ark., 1981), ilaç pestisitleri (Ram ve ark., 1979),  polimerler (Zerbino ve ark. 1991),  

sıvı kristaller (Cai ve ark. 1991) ve boyalar  gibi geniĢ uygulama alanları bulmaktadır ( 

Keil ve ark., 1991). Bu özelliklerinden dolayı uzun zamandan beri büyük bir ilgi odağı 

olmaya devam etmektedirler (Lácová ve ark., 1991; Chulák ve ark., 1990; Kashiyama 

ve ark., 1999). 

Çekirdek yapı, benzotiyazol, yaygın olarak kullanılmasa da, çok sayıda doğal ürün ve 

hâlihazırda ilaç olarak kullanılan bileĢiğin yapısında bulunmaktadır.  

(4S)-2-(6-hidroksi-1,3-benzotiyazol-2-il)-4,5-dihidrotiyazol-4-karboksilik asit ateĢ 

böceklerinde bulunan, lüsiferaz enzimi katalizörlüğünde oksijen ile yanarak  ıĢık yayan 

benzotiyazol türevidir (White ve ark., 1963). 

 

 
 

Ayrıca yaygın olarak antioksidan ve vulkanizasyon hızlandırıcı olarak sanayide de 

kullanılmaktadır (Ivanov ve ark., 1971). 
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Bazı pirimido  [2,1-b] benzotiazol ve benzothiazolo [2,3-b] kinazolin türevlerinin güçlü 

antitümör, antiviral ve HSV (uçuk virüsü) aktivite gösterdikleri rapor edilmiĢtir (El-

Sherbeny ve ark., 2000). 

 

 

Choi ve arkadaĢları 2-(sübstitüe-fenil) benzotiyazol türevlerinin sitotoksitite ve 

topoizomeraz II enzimini engelleme aktivitesi sergilediğini bildirdikleri yayında   

özellikle 2-(3-Amino-4-metilfenil)benzotiyazol‟ün yüksek aktivite gösterdiğini 

belirtilmiĢtir (Choi ve ark., 2006).  

Sentezlenen 2-merkapto benzotiyazol ve 1,2,3-triazolleri kapsayan yeni bis-

heterosiklikler, anti-inflamatuar etkinlikleri için standart ilaç Ibuprofen ile 

kıyaslandığında önemli anti-inflamatuar etkinliğe sahip olduğu gözlenmiĢtir (Shafi ve 

ark., 2012). 

 
 

BileĢik 2,6-dikloro-N-[2- (siklopropankarbonilamino) benzotiazol-6-il]benzamid‟in in 

vivo testleri, bileĢiğin tümör büyümesini güçlü bir Ģekilde inhibe ettiğini göstermiĢtir 

(Yoshida ve ark., 2005). 

 
 

2,6-dikloro-N-[2-(siklopropankarbonilamino)benzotiazol-6-il]benzamid  
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Kumbhare ve arkadaĢları tarafından sentezlenen tiyoüre ve N-bis-benzotiyazol 

türevlerinin iki insan monositik hücre çizgisine (U 937, THP-1) ve bir fare melanom 

hücre hattına (B16-F10) karĢı sitotoksik etki açısından değerlendirilmiĢ ve sitotoksisite 

etki gösterdiği kaydedilmiĢtir (Kumbhare ve ark., 2012). 

 

 

 

Özellikle, 2-sübstitüebenzo-tiyazoller, antitümör, antiviral ve antimikrobiyal ilaç gibi 

tıbbi özelliklerinden dolayı organik ve tıbbi kimyada yoğun bir Ģekilde 

araĢtırılmaktadırlar. 

2-sübstitüe benzotiyazol ilk olarak 1887 yılında A. Wilhelm Hofmann tarafından 

sentezlenmiĢ olup sonrasında biyolojik aktivitelerinin çeĢitliliğinden ve siklizasyon 

mekanizmasının basitliğinden dolayı çeĢitlendirilmiĢtir (Gupta ve ark., 2010). 

Bu bileĢikler arasında 2-(4-aminofenil)-benzotiyazoller insan meme, yumurtalık, kolon 

ve renal kanser hücre hatlarına karĢı nanomolar seviyede in vitro inhibisyon aktivite 

göstermektedirler (Bradshaw ve ark., 1998). 2-(3,4-Dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol 

ise akciğer, kolon ve meme kanser hücre hatlarına karĢı güçlü ve seçici inhibisyon 

aktiviteye sahiptirler (Mortimer ve ark., 2006). 2-(4-dimetilaminofenil)-benzotiyazol ise 

Alzheimer hastalığının tedavisi için kullanılan bileĢikdir (Mathis ve ark., 2003). 
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Ayrıca 2-(4-amino-3-metilfenil) benzotiyazol (DF 203)‟un insan kanser (Bradshaw ve 

ark., 2001; Westwell, 2004) 
 
hücre hatları panellerine karĢı güçlü ve seçici antitümör 

aktiviteye sahip olduğu tespit edilmiĢ ve florlu türevi (Phortress) nin kanser için ön ilaç 

olarak klinik çalıĢmalarına baĢlanmıĢtır.  

 

 

 

Benzer bir yapıya sahip olan 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-florbenzotiyazol (PMX 610)‟ünde 

in vitro güçlü ve seçici olarak antitümör
 
aktiviteye sahip olduğu rapor edilmiĢtir 

(Mortimer ve ark., 2006). 

 

 

Ayrıca, 2-fenilbenzotiyazol türevi olan (Pittsburgh bileĢik-B) Alzheimer hastalığının 

potansiyel tanısı için klinik uygulamalarında büyük ilerlemeler kaydedilmiĢtir (Mathis 

ve ark., 2003; Henriksen ve ark., 2007). 
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3. MATARYEL VE YÖNTEM 

 

3.1. MATARYEL                                                                

3.1.1. Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Deneylerde kullanılan tüm kimyasal maddeler ve çözücüler Aldrich ve Merck 

firmalarından temin edilmiĢ ve daha ileri saflaĢtırma iĢlemi yapılmadan 

kullanılmıĢlardır. Teknik kalitedeki çözücülerin saflaĢtırılması ve kurutulmasında 

bilinen standart yöntemler uygulanmıĢtır (Armarego ve Lin Chai, 2003). Reaksiyonlar 

TLC (ince tabaka kromatografisi) (Merck Silica Gel 60 F254 20x20 cm aluminyum 

plaka) ile takip edilmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklerin saflaĢtırılmasında destilasyon, silika 

jel kolon kromatografisi (Merck Silica Gel 60, 70-230 mesh) ve ince tabaka 

kromatografisi (Merck Silica Gel 60, 70-230 mesh) kullanılmıĢtır.  

 

3.1.2. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

 

Sentezlenen bileĢiklerin yapılarının aydınlatılmasında çeĢitli spektroskopik 

yöntemlerden (NMR, IR) yararlanılmıĢtır. 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları 

bölümümüzde mevcut olan Brucker Avance  III inst rument  (400 MHz) NMR 

spektrometresi ile CDCl3 veya DMSO içinde, TMS referans alınarak kaydedilmiĢtir. IR 

Spektrumları Jasco FT=IR-430 cihazı kullanılarak alınmıĢtır. Erime noktaları ise 

Barnstead Electrothermal 9100 cihazı kullanılarak belirlenmiĢtir. 
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3.2 YÖNTEM 

3.2.1. Deneysel Kısım 

 

3.2.1.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) Sentezi İçin 

Genel Yöntem: 

 

Olefinlere diklorketen katılma reaksiyonları, olefinlerin  Zn varlığında 

triklorasetilklorür ile reaksiyonu ile gerçekleĢtirilir (Krepski ve ark., 1978). 

 

 

Tez çalıĢması sürecinde sentezlenen bileĢikler, bu bileĢiklerin sentezlerine iliĢkin ara 

sentez basamakları ve bileĢiklere ait spektroskopik veriler sırası ile verilmiĢtir. 

 

Norbornen (2) (3 g, 0.032 mol) dietil eterde çözülerek (60 ml) buz banyosunda 

soğutuldu. Ortama çinko (4.14 g, 0.064 mol) ilave edildi. Dietil eter içerisinde  (70 ml) 

tartılan POCl3 (9.75 g, 0.064 mol) reaksiyon ortamına ilave edildi. Daha sonra yine 

dietil eter içerisine (80 ml) tartılan trikloroasetilklorür (11.58 g, 0,064 mol)  reaksiyon 

ortamına basınç dengeli damlatma hunisi yardımıyla ilave edildi. Buz banyosunda 

baĢlatılan bu reaksiyona oda Ģartlarında 26 saat devam edildi. 26 saatin sonunda basit 

süzme iĢlemi ile ortamda bulunan çinko uzaklaĢtırıldı. Dietil eter evaprotörde 

uzaklaĢtırıldıktan sonra ham ürüne H2O ilave edilip CHCl3 ile ekstrakte edildi. Organik 

faz önce NaHCO3 çözeltisi, sonra da H2O ile yıkandı. Organik faz CaCl2 üzerinden 

kurutulup çözücünün uzaklaĢtırılmasıyla 5.32 g keten katılma ürünü (1S,2R,5S,6R)-4,4-

diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4)  %84 verim ile elde edildi.  
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3.2.1.2. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) Sentezi İçin Genel Yöntem: 

 

Zn ve asetik asit kullanılarak yapılan indirgeme reaksiyonları sıklıkla kullanılan 

yöntemler arasındadır (Ried ve ark., 1982). 

 

 

 

 

Keten katılma ürünü (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) (0.3 g, 

1.5 mmol) asetik asit (3ml) içerisinde çözüldü. Reaksiyon ortamına çinko (0.57 g, 4.2 

mmol) ilave edildi. 20 saat reflüks iĢlemi yapıldı. 6 saat daha oda sıcaklığında 

reaksiyona devam edildi. Tuz oluĢumu gözlendi. Reaksiyon bitirildi. Elde edilen ham 

ürüne H2O ilave edilip CHCl3 ile ekstrakte edildi. Organik faz seyreltik NaHCO3 

çözeltisi, sonra H2O ile yıkandı. Organik faz CaCl2 üzerinden kurutulup çözücüsü 

uzaklaĢtırıldı. 0.15 g indirgenme ürünü (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) 

% 79 verim ile elde edildi.  
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3.2.1.3. (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) Sentezi İçin 

Genel Yöntem: 

 

 

 

Norbornadien (3) (5g, 1mol) ve trikloroasetilklorür (19.6 g, 2 mol)  Zn katalizörlüğünde  

(7.09 g, 2 mol) reaksiyona sokuldu. Çözücü olarak eter kullanılan reaksiyon buz 

banyosunda gerçekleĢtirildi. 26 saatin sonunda reaksiyon tamamlandı. KarıĢım süzüldü. 

pH değeri bikarbonat çözeltisiyle ayarlandı. Kloroform ile ekstrakte edildi. KarıĢım 

(9.56 g) küçük bir kolon kullanılarak süzme iĢlemine tabi tutuldu. Çözücü olarak 

hegzan kullanıldı. Ham ürün (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(5) (8.01 g)  % 73 verim ile elde edildi. 

 

3.2.1.4. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7) Sentezi için genel 

yöntem: 

 

 

 

Katılma ürün (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) (3.23 g, 1.6 

mmol) 1:6 oranında Zn (6.27 g, 9.6 mmol) ile  (24 saat reflüks + 6 saat oda Ģartlarında)  

indirgendi. Elde edilen ham ürüne H2O ilave edilip CHCl3 ile ekstrakte edildi. Organik 

faz seyreltik NaHCO3 çözeltisi, sonra da H2O ile yıkandı. Organik faz CaCl2 üzerinden 

kurutulup çözücüsü uzaklaĢtırıldı. Elde edilen ürün küçük bir kolondan süzüldü. Çözücü 

olarak hegzan kullanıldı. Ham ürün (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7) 

(1.28g) % 58 verim ile elde edildi. 
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3.2.1.5.  (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on’a (6) Aldehit Türevlerinin  (8a-

g) Katılması İçin Genel Sentez Yöntemi: 

 

Kalkon ve analoglarının sentezi için kullanılan klasik yöntem ilgili keton türevleri ve 

benzaldehit türevlerinin bazik ortamda aldol kondenzasyonu  (Claisen-Schmidt) 

yöntemidir. Bu yöntemde reaksiyonlar genellikle NaOH ve KOH varlığında metanol 

veya etanol içerisinde oda sıcaklığında gerçekleĢtirilir (ġahin ve ark., 2016). 

 

 
 

Trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) (0.3g, 0.2 mmol) ve ilgili aldehit türevi (8a-g) (0.26 g, 

0.2 mmol) 50 mL etanol içerisinde çözüldü. Daha sonra bu çözeltinin üzerine 2.5 M‟lık 

NaOH (2 ml) çözeltisi ilave edildi. Reaksiyon oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı. 

Reaksiyon tamamlandıktan sonra karıĢım (2x20 mL) kloroform ile ekstrakte edilip 

organik faz Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü evaparatörde uzaklaĢtırıldı. Elde edilen 

ürün (9a-g) hekzan/etil asetat ile kristallendirilerek saflaĢtırıldı. Spektroskopik 

yöntemler kullanılarak bileĢiklerin yapı analizleri yapıldı. 
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           Çizelge 3. 1. Sentezlenen Kalkon Türevleri (9a-g)  

Sıra Kod Bileşik E. Noktası (
o
C) Verim 

(%) 

 

1 
 

9a 

 

 

 

112-115 

 

 

65 

 

2 
 

9b 

 

 

 

138-140 

 

 

57 

 

3 
 

9c 

 

 

 

89-91 

 

 

59 

 

4 
 

9d 

 

 

 

214-217 

 

 

62 

 

5 
 

9e 

 

 

 

112-114 

 

 

65 

 

6 
 

9f 

 

 

 

99-101 

 

 

62 

 

7 
 

9g 

 

 

 

136-138 

 

 

89 
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3.2.1.6. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on’a (7) Aldehit Türevlerinin  

(8a-g) Katılması İçin Genel Sentez Yöntemi: 

 

Trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (7) (0.3g, 0.2mmol) ve ilgili aldehit türevi (8a-g) (0.27 g, 

0.2 mmol) 50 mL etanol içerisinde tartılarak çözüldü. Daha sonra üzerine 2.5 M‟lık 

NaOH (2 mL) ilave edildi. Reasiyon oda sıcaklığında 24 saat karıĢtırıldı. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra karıĢım (2x20 mL) kloroform ile ekstrakte edildi. Na2SO4 ile 

kurutuldu ve çözücü evaparatörde uzaklaĢtırıldı. Elde edilen ürün (10a-h) hekzan/etil 

asetat ile kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 
1
H,

13
C-NMR ve IR spektrumları kullanılarak  

yapı analizi yapıldı. 
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            Çizelge 3.2. Sentezlenen Kalkon Türevleri (10a-g) 

Sıra Kod Bileşik E. Noktası (oC) Verim (%) 

 

1 
 

10a 

 

 

 

88-91 

 

 

57 

 

2 
 

10b 

 

 

 

107-109 

 

 

66 

 

3 
 

10c 

 

 

 

105-108 

 

 

75 

 

4 
 

10d 

 

 

 

137-139 

 

 

85 

 

5 
 

10e 

 

 

 

133-135 

 

 

92 

 

6 
 

10f 

 

 

 

79-81 

 

 

62 

 

7 
 

10g 

 

 

 

200-202 

 

 

74 
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3.2.1.7. Kalkon Türevlerinin  (9a-g)  2-Aminobenzotiyol (11) ile Reaksiyonları İçin 

Genel Sentez Yöntemi: 

 

 (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9a) (0.5 g, 0.2 

mmol) ve 2-Aminobenzotiyol (0.26 g, 0.2 mmol)  (11) etanol içerisine tartıldı. Ortama 

katalitik miktarda p-TsOH ilave edildi. Katılma reasiyonları etanol içerinde 4-5 saat 

reflüks edilerek gerçekleĢtirildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra etil asetat ve su 

kullanılarak ekstraksiyon iĢlemi yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü 

evaporatörde uzaklaĢtırıldı. Reaksiyon sonunda yapılan NMR çalıĢmalarında bazı 

reaksiyonlarda ekzo-cis ve trans izomerlerin oluĢtuğu gözlendi. Ham ürün 

kristallendirme ve silikajel kolonda  (hekzan/etil asetat) farklı çözücü oranları ile 

yürütülerek saflaĢtırılmaya çalıĢıldı.  
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Çizelge 3.3. Sentezlenen Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g') 

 

Kod 

 

Ekzo-cis İzomer 

 

Verim 

 

E.N. 
0
C 

 

Kod 

 

Trans İzomer 

 

Verim 

 

12a 

 

 

40 

 

181-183 

 

12a
' 

 

 

Saf olarak 

Ġzole 

edilemedi 

 

12b 

 

 

36 

 

118-120 

 

12b
' 

 

 

Saf olarak 

Ġzole 

edilemedi 

 

12c 

 

 

38 

 

83-85 

 

12c
' 

  

 

Saf olarak 

Ġzole 

edilemedi 

 

12d 

 

 

35 

 

112-114 

 

12d
' 

  

 

Saf olarak 

Ġzole 

edilemedi 

 

12e 

 

 

30 

 

137-139 

 

12e
' 

  

 

Saf olarak 

Ġzole 

edilemedi 

 

12f 

 

 

44 

 

- 

 

12f
 ' 

  

 

Verim %18 

- 

 

12g 

 

 

38 

 

194-196 

 

12g
' 

 

 

        - 
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3.2.1.8. Kalkon Türevlerinin  (10a-g)  2-Aminobenzotiyol (11) ile Reaksiyonları  

İçin Genel Sentez Yöntemi: 

 (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (10a-g) (0.3 g, 

0.13 mmol) ve 2-Aminobenzotiyol (11) (0.16 g, 0.13 mmol) etanol içerisine tartıldı. 

Ortama katalitik miktarda p-TsOH ilave edildi. Katılma reasiyonları etanol içerinde 4-5 

saat reflüks edilerek gerçekleĢtirildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra etil asetat ile 

ekstraksiyon iĢlemi yapıldı. Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü evaporatörde 

uzaklaĢtırıldı.  Reaksiyon sonunda yapılan NMR çalıĢmalarında bazı reaksiyonlarda 

Ekzo-cis ve trans izomerlerin oluĢtuğu gözlendi. Ham ürün kristallendirme ve silikajel 

kolonda  (hekzan/etil asetat) farklı çözücü oranları ile yürütülerek saflaĢtırılmaya 

çalıĢıldı.  
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Çizelge 3.4. Sentezlenen Benzotiyazol Türevleri (13a-g) ve (13a'-g') 

 

Kod 

 

Ekzo-cis İzomer 

 

Kod 

 

Trans İzomer 

 

Ekzo-cis/ 

Trans 

 

Verim 

% 

 

E.N. 
0
C 

 

13a 

 

 

13a
' 

 

 

4/1 

 

39 

 

Sıvı 

 

13b 

 

 

13b
' 

 

 

3/2 

 

E-44 

Z-17 

 

E-99-111 

Z-94-96 

 

13c 

 

 

13c
' 

 

- 

 

 

Ekzo-cis 

 

40 

 

Sıvı 

 

13d 

 

 

13d
' 

 

 

2/1 

 

43 

 

Sıvı 

 

13e 

 

 

13e
' 

 

 

3/1 

 

48 

 

Sıvı 

 

13f 

 

 

13f 
' 

 

 

4/1 

 

31 

 

Sıvı 

 

13g 

 

 

- 

 

13g
' 

 

 

trans 

 

45 

 

132-134 

 



24 
 

3.2.2. Antiproliferatif Testleri 

Antiproliferatif testleri C6 ve HeLa hücre hatlarında yapıldı. ÇalıĢmada pozitif kontrol 

olarak 5-FU (5-fluorourasil) kullanıldı. Çözücü ve negatif kontrol olarak ise DMSO 

kullanıldı. 

3.2.2.1. Kanser Hücre Hatları ve Hücre Kültürü:  

Bu çalıĢmada HeLa ve C6 kanser hücre hatları ATCC‟den  alındı. Hücreler %10 FBS ve 

%2 PenStrep (Penisilin-Streptomisin) solusyonu içeren DMEM (Sigma, Germany)+ 

(Fetal Bovine Serum) besi yerinde kültüre edildi. Hücreler, steril T75 hücre kültür 

flasklarında 37 
o
C de %5 CO2 ortamında 4-5 gün inkübe edilip konfluent hale 

geldiğinde, flasklardaki besi yeri 10 ml Tripsin-EDTA solusyonu ile değiĢtirilerek, 5 

dakika inkübe edildi. Inkübasyon sonrasında flask hafifçe çalkalanarak hücrelerin 

yüzeyden ayrılması sağlandı, oluĢan hücre süspansiyonu 50 ml steril falkon tüplere 

aktarılırdı, hücreler üzerine 10 ml taze besi yeri eklendi ve hücreler 1500xg de 10 

dakika santrifüj edildi. Süpernatant kısım aspire edildi, hücre pelleti 2 ml taze besi yeri 

ile süspansiyon haline getirildi. Hücre sayımı için süspansiyonundan alınan 10 µl hücre 

10 µl tripan mavisi solusyonu ile karıĢtırıldı, bu karıĢımın 10 µl si Thoma lamına 

pipetlenerek hücreler mikroskop altında sayıldı ve hücre konsantrasyonu belirlendi 

(Hücre sayısı = 5 kuyucuktan sayılan toplam hücre sayısı x seyreltme faktörü x 25.000). 

Sayım iĢlemiden sonra yeni bir steril 15 ml lik Falcon tüp içinde çalıĢılacak hücre stok 

süspansiyonu hazırlandı. Hücreler split etmek için ana hücre stoğu dan 1x10
6
 hücre/ml 

olacak Ģekilde dilue edildi, 1 ml hücre içinde 25 ml taze medyum bulunan kültür 

flasklarına pipetlendi ve 37 
o
C de %5 CO2 ortamında 4-5 gün inkübe edildi.  

3.2.2.2. In vitro Antikanser Aktivite (Antiproliferatif Aktivite) Testi Dizaynı 

Hazırlanan hücre stoğundan 100 µl hücre süspansiyonu 96 kuyucuklu plakaların 

kuyucuklarına triplike olacak Ģekilde pipetlendi. Negatif kontrol için besi yeri, pozitif 

kontrol için uygun bir antikanser bileĢik (5-Fluorourasil) (Sigma F6627) çözücü 

kontrolü için maddelerin çözüldüğü çözücü ve test edilecek maddeler istenen 

konsantrasyonlarda (IC50 konsantrasyonu altında ve üstünde) Çizelge 3.5‟teki dizayna 

göre ilgili kuyucuklara eklendi. Kuyucuklardaki son hacim 200 µl olacak Ģekilde besi 
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yeri ile tamamlandı. Pipetleme iĢlemi tamamlandıktan sonra plakalar 37 
o
C de %5 CO2 

ortamında 24 saat inkübe edildi. 

Çizelge  3.5. Antikanser testi örnek deney dizaynı (250 ve 500 µg/ml) 

 Negatif 

Kontrol 

Pozitif 

Kontrol 

250 

Pozitif 

Kontrol 

500 

DMSO/DP   

BS(Çözücü) 

Örnek 

250 

Örnek 

500 

Hücre 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 100 µL 

DMSO ---- ---- ---- 5 µL ---- ---- 

Pozitif 

Kontrol 

---- 10 µL 20 µL ---- ---- ---- 

Örnek  ---- ---- ---- ---- 2.5 µL 5 µL 

DMEM 100 µL 90 µL 80 µL 95 µL 97.5µL 95 µL 

Toplam 200 µL 200 µL 200 µL 200 µL 200 µL 200 µL 

3.2.2.3. BrdU Cell elisa  Hücre Proliferasyonu 

Test maddelerinin antikanser (antiproliferatif) aktivitesi BrdU Cell Proliferation ELISA 

Kiti (Roche 11 647 229 001, Germany) kullanılarak üretici firmanın prosedürüne göre 

test edildi. Kısaca, inkübasyon sonrasında tüm kuyucuklara 20 µl BrdU eklendi, 4 saat 

inkübe edildi. Ġnkübasyon süresi sonunda kuyucuklardaki çözelti ters çevrilerek 

boĢaltıldı ve 200 µl FixDenat eklenerek 30 dakika oda sıcaklığında inkübasyona 

bırakıldı. Daha sonra FixDenat solüsyonu uzaklaĢtırıldıktan sonra tüm kuyucuklara 200 

µl anti-BrdU-POD solüsyonu eklendi, 90 dakika inkübe edildi ve sonunda 

kuyucuklardaki çözelti ters çevrilerek boĢaltıldı. Bu iĢlem sonunda bütün kuyucuklar 3 

x 200 µl yıkama solüsyonu ile yıkandı ve 100 µl substrat solüsyonu eklendi, 30 dakika 

oda sıcaklığında inkübasyona bırakıldı. Daha sonra reaksiyon 25 µl 1M H2SO4 

eklenerek durduruldu. Plakalar uygun bir mikroplaka okuyucu (Rayto, RT-2100C, 

India) kullanılarak 450 ve 650 nm dalga boyunda okutuldu ve absorbans değerleri elde 

edildi.  
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4. BULGULAR VE TARTIŞMA 

4.1. Sentezlenen Bileşiklere Ait Bulgular 

 

4.1.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4): 

 

 

Şekil 4.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) bileĢiğine ait 
1
H 

NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

(1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-

NMR spektrumu ġekil 4.1‟de görülmektedir. Spektrumda beklenildiği gibi 5 nolu 

proton 3.57 ppm‟de dublet (J=6.8 Hz), karbonil karbonuna komĢu proton ise 2.81 

ppm‟de dublet (J=6.8 Hz) vererek rezonans olmaktadır. Literatürde benzer yapıların 

etkileĢme sabitleri incelendiğinde ekzo-cis sistemlerde 1,2 ve 5,6 nolu protonların 

birbirleriyle etkileĢmediği ve 2,5 nolu protonların kendi aralarında etkileĢerek dublet 

verdiği görülmektedir. Endo-cis sistemlerde ise 1,2 ve 5,6 nolu protonları etkileĢtiği ve 

etkileĢme sabitlerinin 3.5-5 Hz aralığında olduğu rapor edilmiĢtir (DaĢtan ve ark., 1994; 
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Essiz ve ark., 2017; Kazaz ve ark., 2004). Spektrumda 3.57 ve 2.81 ppm‟de görülen 

dubletler sırasıyla 5 ve 2 nolu protonlara ait olup etkileĢme sabitleri 6.8 Hz‟dir. Bu 

protonların dublet vermesi 1 ve 6 nolu protonlarla etkileĢmediğini gösterir. EtkileĢme 

sabitinin 6.8 Hz olması yapının ekzo-cis olduğunu göstermektedir. KöprübaĢı protonları 

2.69- 2.62 ppm‟de multiplet sinyaller vermektedir. Diğer köprü protonları ise sırasıyla 

1.68-1.57 ppm‟de multiplet sinyaller vererek rezonanas olmaktadır.  

 

Şekil 4.2. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) bileĢiğine ait 
13

C 

NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 

 

(1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (4) bileĢiğine ait 100 MHz 
13

C-

NMR spektrumu ġekil 4.2‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında yapıda bulunan 

karbonil grubunun 197.2 ppm‟de rezonans olduğu görülmektedir. Klor atomlarına bağlı 

karbonunun 87.1 ppm‟de sinyal vermiĢtir. Klor atomlarına komĢu karbon atomu 65.2 

ppm‟ de, karbonil grubuna komĢu karbon atomu ise 53.9 ppm‟de reznans vermektedir. 

Bisiklik halkaya ait diğer karbon atomları da sırasıyla 43.5, 3.4, 36.5, 28.1, 26.4 ppm‟de 

rezonans olduğu görülmektedir. Spektrumda 9 sinyalin gözlenmesi yapıyı 

doğrulamaktadır. 
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4.1.2. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6): 

 

 

 

Şekil 4.3. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) bileĢiğine ait 
1
H NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

(1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR 

spektrumu ġekil 4.3‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında yapıda bulunan on iki 

protonun sırasıyla 3.08-2.98 (m, 2H, H2, H4), 2.55-2.23 (m, 4H, H1, H4, H5, H6), 1.61-

1.45 (m, 3H, 2H7 veya H8, 1H9), 1.25-1.04 (m, 3H) rezonans olduğu görülmektedir. 
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Şekil 4.4. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) bileĢiğine ait 
13

C NMR  

spektrumu (100 MHz, CDCl3) 

 

(1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (6) bileĢiğine ait 100 MHz 
13

C-NMR 

spektrumu ġekil 4.4‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında karbonil grubuna ait 

karbon atomu 212.8 ppm‟de rezonans olmaktadır. Karbonil grubuna komĢu karbon 

atomları ise 68.0 ppm ve 50.3 ppm‟de sinyal vermektedir. Yapıya ait diğer altı karbon 

atomu ise sırası ile 37.3, 35.3, 32.5, 31.2, 28.3, 26.7 ppm‟de sinyal vererek rezonans 

olmaktadır. Spektrumda gözlenen dokuz pik yapıyı doğrulamaktadır. 
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4.1.3. (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5): 

 

 
 

Şekil 4.5. (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

(1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) bileĢiğine ait 400 MHz 

1
H-NMR spektrumu ġekil 4.5‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında çift bağ 

protonları 6.31 ve 6.27 ppm‟de AB sistemi vermektedir. Sistemin her iki kısmıda kendi 

aralarında etkileĢerek dublet komĢu protonlarla da etkileĢerek dubletin dubleti vererek  

(J=6.8, 3.2Hz) rezonans olmaktadır. 5 nolu proton 3.60 ppm‟de dubletin tripleti 

vermektedir. 2 nolu protonla etileĢip dublet (6.8 Hz), 9 ve 7 nolu protonlarla etkileĢerek 

dubletin tripleti vermektedir. 2 nolu proton ise 2.99 ppm‟de dubleti dubleti vermektedir.  

EtkileĢme sabitleri sırasıyla 6.8 ve 0.8 Hz olup, 2 nolu protonun 5 ve 9 nolu 

protonlardan biri ile etkileĢdiğini göstermektedir. Bu etkileĢmeler yapının ekzo-cis 

olduğunu göstermektedir. 1 ve 6 nolu protonlar 3.66 ve 3.30 ppm‟de geniĢ singlet 

görünümlü multiplet olarak rezonans olmaktadır. 9 nolu protonlar ise AB sistemi 
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vermektedirler. Sistemin A kısmı 1.70 ppm‟de (J=10.4 Hz), B kısmı ise 1.53 ppm‟de  

(J=10.4 Hz) dublet vererek rezonans olmaktadır. 

 

 

 

Şekil 4.6. (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
 

(1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (5) bileĢiğine ait 100 MHz 

13
C-NMR spektrumu ġekil 4.6‟da görülmektedir. Spektruma bakıldığında karbonil 

grubuna ait karbon atomunun 196.1 ppm‟de rezonans vermektedir. Çift bağ karbonları 

138.8 ve 138.3 ppm‟de görülmektedir. Klor atomlarının bağlı olduğu alifatik karbon 

atomu 81.1 ppm‟de sinyal vermektedir. Köprü karbonu 64.2 ppm‟de rezonans olurken 

yapıya ait diğer CH karbon atomlarıda sırasıyla 54.2, 45.9, 44.1, 43.5 ppm‟de sinyaller 

vererek yapıyı doğrulamaktadır. 
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4.1.4. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7) : 

 

 

 

Şekil 4.7. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7)  bileĢiğine ait 
1
H-NMR 

spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

(1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7)  bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR 

spektrumu ġekil 4.7‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında çift bağ protonlarının 

6.17-5.99 ppm‟de multiplet sinyal verdiği görülmektedir. Yapıda bulunan diğer sekiz 

proton atamunun ise sırasıyla 2.92-2.82, 2.18-2.16, 1.90-1.89, 1.43-1.14 ppm‟de 

multipler sinyaller vererek rezonans olmaktadır. 
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Şekil 4.8. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7)   bileĢiğine ait 
13

C NMR 

spektrumu (100 MHz, CDCl3) 

 

(1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (7) bileĢiğine ait 100 MHz 
13

C-NMR 

spektrumu ġekil 4.8‟de görülmektedir. Spektruma bakıldığında karbonil grubuna ait 

karbon atomunun 211.1 ppm‟de rezonans olmaktadır. Çift bağ karbonları 139.6 ve 

135.8 ppm‟de sinyal vermektedir. Köprü karbonu 66.0 ppm‟de görülmektedir. Yapıya 

ait diğer karbon atomları sırasıyla 45.4, 43.9, 43.9, 42.9 (2C), 40.8, 30.0 ppm‟de 

sinyaller vererek yapıyı doğrulamaktadır. 
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4.1.5. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.02,5]nonan-3-on (9e) 

 

 

Şekil 4.9. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9e) 

bileĢiğine ait 
1
H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

 (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9e) bileĢiğine ait 

400 MHz 
1
H-NMR spektrumu ġekil 4.9‟da görülmektedir. Spektrumda, beklenildiği 

gibi aromatik protonlar AA‟BB‟ sistemi vermektedir.  Sistemin AA‟ kısmı 7.55 ppm‟de 

geniĢ dublet (J = 8.4 Hz), BB‟ kısmı ise 7.46 ppm‟de yine geniĢ dublet (J = 8.4 Hz) 

vererek rezonans olmaktadırlar. Olefinik protonun 6.88 ppm‟de dublet (J = 2.0 Hz) 

vererek rezonans olduğu görülmektedir.  Karbonile komĢu olan CH protonu 3.17 

ppm‟de dublet (J = 6.0 Hz) sinyal verirken çift bağa komĢu olan CH protonu 3.11 

ppm‟de dublet (J = 6.0 Hz) sinyal vererek rezonans olmaktadır. Bisiklik halkaya ait 

alifatik köprü protonları ise 2.76 ppm‟de dublet  (J = 4.0 Hz)   ve 2.65 ppm‟de dublet (J 

= 4.0 Hz) rezonans olarak AB sistemi vermektedirler. Ancak etkileĢme sabitleri 

birbirlerine yakın olduğu için sinyaller geniĢ singlet olarak görülmektedir. Bisiklik 

halkaya ait diğer protonlar ise 1.72-1.56 ppm‟de ve 1.34- 1.22 ppm‟de multiplet 

sinyaller vermektedir. 
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Şekil 4.10. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9e) 

bileĢiğine ait 
13

C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 

 

(1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9e) bileĢiğine ait 

100 MHz 
13

C-NMR spektrumu ġekil 4.10‟da görülmektedir. Spektruma bakıldığında 

yapıda bulunan karbonil grubunun 202.3 ppm‟de rezonans olduğu görülmektedir. 

Karbonile komĢu olan çift bağ karbonunun 148.4 ppm‟de ve aromatik halkaya komĢu 

olan çift bağ karbonu 133.4 ppm‟de rezonans olmaktadır. Aromatik halkaya ait CH 

karbonları ise sırasıyla 132.2 (2C) ve 131.6 (2C) ppm‟de rezonans olmaktadır. Benzilik 

karbon 125.0 ppm‟de rezonans verirken aromatik halkada brom‟a komĢu karbon 124.4 

ppm‟de rezonans vermektedir. Bisiklik halkaya ait diğer karbonların ise sırasıyla 66.5, 

44.3, 39.1, 38.2, 34.3, 28.0, 27.7 ppm‟de rezonans olduğu görülmektedir. Toplamda 14 

sinyalin gözlendiği spektrum yapıyı doğrulamaktadır. 
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4.1.6. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9a) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 2969, 2948, 2867, 1729, 1631, 1604, 1455, 1224, 1178, 1130, 1078, 

917, 811, 705, 543. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, 

J = 8.0 Hz, 2H), 6.96-6.95 (m, 1H), 3.14 (s, 2H), 2.80-2.79 (m, 1H), 2.63-2.62 (m, 1H), 

2.40 (s, 3H, -CH3), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.37-1.19 (m, 3H). 
13

C-NMR (100MHz, 

CDCl3):202.6, 146.6, 140.5, 131.7, 130.4 (2C), 129.7 (2C), 126.5, 66.1, 44.1, 39.0, 

38.0, 34.1, 28.1, 27.7, 21.5.  

4.1.7. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9b) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 2965, 2938, 2869, 2862, 1720, 1633, 1600, 1511, 1461, 1305, 1265, 

1172, 1132, 1027, 835, 547, 524. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.55 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.11 (d, J = 6.0 

Hz, 1H), 3.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 

1.69-1.57 (m, 3H), 1.35-1.18 (m, 3H). 
13

C-NMR (100MHz, CDCl3): 202.4, 161.2, 

145.0, 132.2 (2C), 127.2, 126.3, 114.5 (2C), 66.0, 55.4, 43.9, 38.9, 37.9, 34.1, 28.0, 

27.7.  

4.1.8. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9c) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3070, 2948, 2873, 1729, 1635, 1598, 1508, 1415, 1295, 1236, 1159, 

1130, 1079, 919, 833, 800, 541, 514. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.61-7.57 (m, 

2H), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 

6.0 Hz, 1H), 2.78-2.76 (m, 1H), 2.64-2.63 (m, 1H), 1.76-1.56 (m, 3H), 1.34-1.19 (m, 

3H). 
13

C-NMR (100MHz, CDCl3): 202.3, 164.8, 162.3, 147.2, 132.3, 132.2, 130.8, 

130.7, 125.1, 116.3, 116.0, 66.3, 44.0, 39.0, 38.1, 34.2, 28.0, 27.6.  

4.1.9. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9d) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 2967, 2940, 2867, 1735, 1635, 1486, 1128, 1091, 1010, 821, 750, 538, 

491.
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

6.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H),  2.76 (d, J = 

4.0 Hz, 1H), 2.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.36-1.18 (m, 3H). 
13

C-NMR 

(100MHz, CDCl3):  202.3, 148.2, 135.9, 132.9, 131.4 (2C), 129.3 (2C), 124.9, 66.4, 

44.2, 39.1, 38.2, 34.3, 28.0, 27.7.  
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4.1.10. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9f) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3062, 2948, 2871, 1733, 1639, 1560, 1421, 1247, 1128, 1076, 923, 

856, 802, 665, 619. 1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (t, J 

= 8.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H),  3.15 (d, J = 6.0 Hz, 

1H), 2.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 1.76-1.54 (m, 3H), 1.39-1.22 (m, 

3H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  = 202.0, 150.5, 137.4, 135.5, 129.5, 128.1 (2C), 

123.3, 66.8, 44.3, 39.3, 38.4, 34.4, 27.9, 27.6.  

4.1.11. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9g) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3108, 2954, 2873, 1735, 1643, 1594, 1517, 1342, 1176, 1128, 869, 

746, 690. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H),  3.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.80 

(d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 1.76-1.56 (m, 3H), 1.41-1.21 (m, 3H). 
13

C-

NMR (100MHz, CDCl3):  202.0, 152.0, 147.9, 140.8, 130.7 (2C) , 124.1 (2C), 123.3, 

66.9, 44.6, 39.6, 38.6, 34.5, 28.0, 27.5.  
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4.1.12. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10b) 

 

 

Şekil 4.11. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10b) bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

 

(1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on  (10b)  

bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR spektrumu ġekil 4.11‟de görülmektedir. Spektrumda, 

beklenildiği gibi aromatik protonlar AA‟BB‟ sistemi vermektedir.  Sistemin AA‟ kısmı 

7.60 ppm‟de geniĢ dublet (J = 8.4 Hz), BB‟ kısmı ise 7.04-6.96  ppm‟de olefinik proton 

ile çakıĢarak multiplet vererek rezonans olmaktadırlar. Bisiklik halkadaki çift bağ 

protonları da AB sistemi vermiĢlerdir. Sistemin A kısmı 6.40 ppm‟de dubletin dubleti (J 

= 5.6, 3.2 Hz)  ve sistemin B kısmı da 6,28 ppm‟de dubletin dubleti (J=5.6, 3.2 Hz) 

olarak sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait protonlar 3.87 ppm‟de singlet 

vermektedir. Alifatik köprü protonları ise 1.66 ppm‟de dublet (J = 9.6 Hz) ve 1.44 

ppm‟de dublet (J = 9.6 Hz)  rezonans olarak AB sistemi vermektedirler. Bisiklik 

halkadaki diğer protonların ise 3.36-3.16 ppm‟de multiplet sinyaller verdiği 

görülmektedir. 



39 
 

 

 

Şekil 4.12. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10b) bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 

 

(1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (10b) 

bileĢiğine ait 100 MHz 
13

C-NMR spektrumu ġekil 4.12‟de görülmektedir. Spektruma 

bakıldığında yapıda bulunan karbonil grubunun 201.0 ppm‟de rezonans olduğu 

görülmektedir. Metoksi grubunun bağlı olduğu karbon atomu 161.2 ppm‟de karbonile 

komĢu olan çift bağ karbonunun 140.2 ppm‟de ve aromatik halkaya komĢu olan çift bağ 

karbonu 139.3 ppm‟de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait CH karbonları 

isesırasıyla 132.1 ve 114.5 ppm‟de rezonans olmaktadır. Yapıda bulunan diğer karbon 

atomları ise sırasıyla 138.3, 127.3, 126.4, 65.1, 55.4, 45.3, 44.1, 43.6, 42.9 ppm‟de 

rezonans olduğu görülmektedir. Toplamda 15 sinyalin gözlendiği spektrum yapıyı 

doğrulamaktadır. 
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4.1.13. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (10a) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 2969, 1727, 1635, 1604, 1513, 1186, 1133, 842, 811, 701, 505. 
1
H-

NMR (400 MHz, CDCl3):  7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.01-

7.00 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H),  3.38-3.37 

(m, 1H), 3.24-3.19 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.66 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.45 (d, J =  9.2 Hz, 

1H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  201.2, 141.7, 140.6, 139.4, 138.4, 131.8, 130.5 

(2C), 129.8 (2C), 126.6, 65.3, 45.4, 44.2, 43.8, 43.0, 21.6 

 

4.1.14. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on(10c) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3058, 2971, 2877, 1727, 1639, 1596, 1508, 1321, 1228, 1128, 898, 

831, 796, 703, 511. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.65-7.61 (m, 2H), 7.13 (t, J=8.4 

Hz, 2H), 6.98-6.97 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 

1H), 3.36-3.35 (m, 1H), 3.25-3.20 (m, 3H), 1.65 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.47 (d, J =  9.2 

Hz, 1H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  200.8, 164.8, 162.3, 142.3, 139.3, 138.4, 

132.2, 132.1, 130.8, 130.7, 125.2, 116.3, 116.2, 65.5, 44.5, 44.3, 43.7, 43.0. 

 

4.1.15. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on(10d) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3052, 2991, 2969, 2881, 1731, 1637, 1486, 1321, 1128, 1076, 1010, 

898, 821, 754, 711, 499. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 

(d, J = 8.4 Hz,  2H), 6.96-6.95 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H),  6.29 (dd, J = 

5.6, 3.2 Hz, 1H),  3.36-3.35 (m, 1H), 3.26-3.21 (m, 3H), 1.64 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.47 

(d, J =  9.6 Hz, 1H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  200.7, 143.3, 139.3, 138.4, 135.9, 

133.0, 131.3 (2C), 129.3 (2C), 124.9, 65.6, 45.5, 44.4, 43.9, 43.0.  

 

4.1.16. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on(10e) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3052, 2992, 2967, 1729, 1637, 1583, 1484, 1402, 1321, 1128, 1068, 

1006, 898, 815, 750, 709, 538, 495. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.56 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 7.48, (d, J = 8.4 Hz,  2H), 6.94-6.93 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H),  

6.29 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 3.36-3.35 (m, 1H), 3.26-3.25 (m, 1H), 3.20-3.18 (m, 2H), 

1.63 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 9.2 Hz, 1H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  
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200.7, 143.5, 139.4, 138.4, 133.5, 132.3 (2C), 131.5 (2C), 125.1, 124.4, 65.7, 45.5, 44.5, 

43.9, 43.1.  

 

4.1.17. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-

on(10f) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3066, 2987, 2964, 2942, 2873, 1731, 1639, 1558, 1419, 1340, 1245, 

1132, 939, 856, 796, 703, 597, 493, 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  7.48-7.47 (m, 2H), 

7.39-7.38 (m, 1H), 6.86-6.85 (m, 1H), 6.45-6.42 (m, 1H), 6.33-6.31 (m, 1H), 3.39-3.38 

(m, 1H), 3.29-3.24 (m, 3H), 1.62 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.48 (d, J =  9.2 Hz, 1H). 
13

C-

NMR (100 MHz, CDCl3):  200.4, 145.6, 139.5 138.6, 137.4, 135.6 (2C), 129.5, 128.0 

(2C), 123.3, 66.0, 45.8, 44.7, 44.0, 43.2.  

 

4.1.18. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on(10g) 

 

IR (KBr, cm
-1

): 3106, 2977, 2946, 1733, 1641, 1594, 1511, 1338, 1126, 908, 867, 831, 

750, 717, 499. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3):  8.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.8 

Hz,  2H), 7.04-7.03 (m, 1H), 6.45 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 

1H), 3.41-3.40 (m, 1H), 3.33-3.30 (m, 3H), 1.65 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.51 (d, J = 9.6 Hz, 

1H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  200.3, 147.9, 147.1, 140.8, 139.4, 138.8, 130.5 

(2C), 124.2 (2C), 123.3, 66.2, 46.1, 44.9, 44.4, 43.2.  
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4.1.19. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12e) 

 

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.  

 

 

 

 

Şekil 4.13. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12e) bileĢiğine ait 
1
H  NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 

 

2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12e) 

bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR spektrumu ġekil 4.13‟de görülmektedir. Ekzo-cis 

izomerin 
1
H-NMR spektrumunda tiyazol halkasındaki fenil protonlarından H-16, H-19 

protonları 7.96 ppm‟de (J = 8.0 Hz) ve 7.78 ppm‟de (J = 8.0 Hz) dublet, H-17 ve H-18 
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protonları ise 7.43 ve 7.31 ppm‟de triplet (J = 8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadırlar. 

Spektrumda beklenildiği gibi aromatik protonlar AA‟BB‟ sistemi vermektedir.  

Sistemin AA‟ kısmı 7,23 ppm‟de dublet (J = 8.4 Hz), BB‟ kısmı ise 6.84 ppm‟de yine  

dublet (J = 8.4 Hz) vererek rezonans olaktadırlar. Çift bağ protonları AB sistemi vererek 

rezonans olmaktadırlar. Fenil halkasına komĢu proton 6.27 ppm‟de dublet (J = 15.6 Hz) 

diğer proton ise 5.85 ppm‟de dubletin dubleti (J = 15.6, 9.6 Hz) vermektedir. EtkileĢme 

sabitinin 15.6 Hz olması çift bağın trans olduğunu göstermektedir. H-2 proton‟u H-3 ile 

etkileĢerek 3.53 ppm‟de dublet (J = 9.2 Hz) vermektedir. H-3 protonu da H-2 ve H-8 ile 

etkileĢerek triplet (J= 9.2 Hz) olarak rezonanas olmaktadır. H-2 ve H-3‟ün dublet ve 

triplet olarak rezonans olmaları, bu protonların H-1 ve H-4 ile etkileĢmediklerini 

dolayısıyla yapının ekso-cis olduğunu göstermektedirler. H-1 protonu 2.84 ppm‟de H-4 

protonu ile H-7 protonlarından biride 2.35 ppm‟de multiplet vererek rezonans 

olmaktadırlar. H-5, H-6 ve H-7 protonlarından biri 1.73-1.75 ve 1.51-1.46 ppm arasında 

multiplet vererek rezonans olmuĢlardır. 

 

 

Şekil 4.14. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12e) bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12e) 

bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu  Ģekil 4.14‟te  görülmektedir. Tiyazol halkasındaki N 

atomuna komĢu iki karbondan çift bağa bağlı olan karbon atomu 173.2 ppm‟de diğer 

karbon ise 152.9 ppm‟de rezonans vermektedir. Aromatik bölgede yer alan 11 karbon 

piki 136.5, 134.8, 132.0, 131.3, 128.9, 127.5, 125.7, 124.5, 122.5, 121.3, 120.4 ppm‟de 

rezonans vermektedir. Bisiklik halkaya ait diğer 6 ve 2 numaralı karbon atomu 52.6, 

52.5 ppm‟de,  4 ve 3 numaralı karbon atomu 43.1, 42.9 ppm‟de, 7 numaralı karbon 

atomu 35.9 ppm‟de, 1 ve 5 numaralı karbon atomu ise 30.0, 28.9 ppm‟de vermiĢ 

oldukları sinyallerle yapıyı doğrulamaktadır. 

 

4.1.20. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12a) 

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.  

IR (KBr, cm
-1

):2944, 2911, 2871, 1504, 1454, 1434, 1313, 1224, 1172, 977, 808, 757, 

728, 512. 
1
H-NMR (400 MHz, CDCl3): 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95-6.89 (m, 4H), 6.32 (d, J = 

15.6 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 9.2 

Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.34-2.24 (m, 2H), 1.74-1.72 (m, 2H),  1.52-1.46 (m, 3H). 

13
C-NMR (100 MHz, CDCl3):  173.4, 152.9, 136.5, 134.9, 134.9, 130.1, 129.9, 128.9 

(2C), 125.9 (2C), 125.6, 124.4, 122.6, 121.3, 52.7, 52.6, 43.2, 42.9, 35.9, 30.1, 28.9, 

21.0.  

4.1.21. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12b) 

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi. 

IR (KBr, cm
-1

): 2950, 2908, 2865, 2834, 1606, 1511, 1436, 1294, 1253, 1174, 1033, 

977, 817, 757, 728. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J 

= 8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 

2H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 

3.73 (s, 3H), 3.52 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.91 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.34-2.30 

(m, 2H), 1.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H),  1.47-1.45 (m, 3H). 
13

C-NMR (100 MHz, 
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CDCl3):173.5, 158.6, 153,0, 130.5, 129.4, 129.0, 127.1 (2C), 125.6, 124.4, 122.5, 

121.3, 113.7 (2C), 52.2, 52.7, 52.6, 43.3, 42.9, 35.9, 30.1, 28.9. 

4.1.22. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-florstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol 

(12c) 

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi. 

IR (KBr, cm
-1

): 3064, 2954, 2873, 1735, 1598, 1508, 1226, 1157, 966, 840, 757, 728. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42 

(t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99-6.92 (m, 2H), 6.82 – 6.76 (m, 2H), 

6.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.91 

(t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.34-2.31 (m, 2H), 1.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

1.51-1.41 (m, 3H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.2, 163.0, 160.5, 152.9, 134.8, 

133.7, 130.9, 128.8, 127.3, 127.8, 125.6, 124.4, 122.5, 121.3, 115.2, 114.9, 52.5, 43.1, 

42.9, 35.9, 30.0, 28.9.  

4.1.23. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12d) 

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken  trans izomer saf olarak izole edilemedi. 

IR (KBr, cm
-1

): 3052, 2940, 2867, 1502, 1490, 1436, 1313, 1170, 1091, 973, 840, 808, 

755, 730, 511. 
1
H-NMR (CDCl3, 400 MHz):  7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.84 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H), 3.53 

(d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.93 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.35-2.33 (m, 2H), 

1.76-1.74 (m, 2H),  1.52-1.46 (m, 3H). 
13

C-NMR (100 MHz, CDCl3):  = 173.2, 

152.9, 136.1, 134.8, 132.3, 131.8, 128.8 (2C), 128.4 (2C), 127.2, 125.7, 124.5, 122.5, 

121.3, 52.6, 52.5, 43.1, 42.9, 35.9, 30.0, 28.9.  

4.1.24. 2-((1S,2R,3R,4R) / 2-((1S,2R,3S,4R)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1] 

heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12f-12f') 

Ġzomer oranları (Ekzo-cis/Trans) 3:1 olarak belirlendi fakat izomerler birbirlerinden 

ayrılamadı. NMR verileri karĢımım spektrumundan çıkarıldı.  



46 
 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H, major isomer), 8.00 (d, J = 8.4 

Hz, 1H, minor isomer), 7.86 (d, J = 8.0, 1H, major isomer), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 

minor isomer), 7.50-7.43 (m, 2H, major-minor isomer), 7.38 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H, 

major isomer), 7.32 (t,  J = 6.8 Hz 1H, minor isomer), 7.22-7.21 (m, 2H, major isomer), 

7.19-7.18 (m, 2H, minor isomer), 7.04-7.03 (m, 1H, minor isomer), 6.82-6.81 (m, 1H, 

major isomer),  6.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H, major isomer), 6.28 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H, 

major isomer), 6.18 (d, J = 16.0 Hz, 1H, minor isomer), 5.86 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H, 

minor isomer), 3.51 (d, J = 9.2 Hz, 1H, minor isomer), 3.41 (t, J = 4.8 Hz, 1H, major 

isomer), 3.06 (t, J = 6.4 Hz, 1H, major isomer), 2.88 (t, J = 9.2 Hz, 1H, minor isomer), 

2.83-2.82 (m, 1H major, 1H minor isomer), 2.35-2.34 (m, 1H major, 1H minor isomer), 

1.83-1.83 (m, 1H, major isomer), 1.74-1.64 (m, 1H major isomer, 2H, minor isomer), 

1.51-1.42 (m, 4H major isomer, 4H minor isomer). 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.0, 172.7, 153.3, 153.0, 140.7, 140.5, 136.8, 135.1, 

135.0, 134.7, 134.5, 127.5, 127.3, 127.2, 126.7, 126.6, 126.5, 125.9, 124.7, 124.6, 

124.5, 124.4, 122.8, 122.6, 121.4, 121.3, 60.4, 53.7, 52.4, 52.4, 50.5, 43.7, 43.3, 42.9, 

37.9, 36.0, 30.0, 29.7, 28.9, 27.0, 25.3, 23.3, 21.1, 14.3.  

4.1.25. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12g) 

Ekzo-cis izomer tek ürün olarak oluĢtu.  

 

IR (KBr, cm
-1

): 3052, 2956, 2877, 1592, 1508, 1340, 1106, 981, 858, 765, 736. 
1
H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.97 (d, J = 8.8 Hz 3H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz 1H), 7.43 (t, J = 

7.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 15.6 Hz, 

1H), 6.08 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.78-3.77 (m, 1H), 3.56 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.97 

(t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.86-2.85 (m, 1H), 2.38-2.35 (m, 2H), 1.78-1.75 (m, 2H), 1.55-1.48 

(m, 2H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 172.7, 152.9, 146.4, 144.1, 136.5, 136.4, 

129.5, 128.2, 126.9, 126.4, 125.9, 124.7, 123.8, 122.7, 121.4, 63.7, 52.6, 47.5, 43.8, 

43.0, 36.1, 28.9.  
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4.1.26. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d] 

tiyazol (13b) 

 

 
 

 
 

Şekil 4.15. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13b) bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

 

2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol  

 

(13b) bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR spektrumu ġekil 4.15 ‟de görülmektedir. Ekzo-

cis izomerin 
1
H-NMR spektrumunda 16 ve 19 nolu protonlar 8.01 ppm‟de dublet  (J = 

8.3 Hz) 7.77 ppm‟de dublet (J = 8.0 Hz) verirken diğer 17 ve 18 nolu protonlar sırasıyla 

7.43 ve 7.33-7.28 ppm‟de AA‟BB‟ sisteminin AA‟kısmı ile çakıĢmıĢ olduğu için net 
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gözlemlenemeyen triplet (J = 7.2 Hz) olarak rezonans olmaktadırlar. Spektrumda 

beklenildiği gibi aromatik protonlar AA‟BB‟ sistemi vermektedir.  Sistemin AA‟ kısmı 

7,33-7.28 ppm‟de singlet BB‟ kısmı ise 6.98 ppm‟de dublet (J = 8.4 Hz) rezonans 

olaktadırlar. Bisiklik halkaya ait çift bağ protonları 6.38 – 6.30 ppm‟de multiplet sinyal  

verirken diğer çift bağ protonları AB sistemi vererek rezonans olmaktadırlar. Fenil 

halkasına komĢu proton 6.69 ppm‟de dublet  (J = 8.8 Hz) diğer proton ise 5.76 ppm‟de 

dubletin dubleti (J = 15.2, 9.6 Hz)  Ģeklinde sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait 

protonlar 3.75 ppm‟de görülmektedir. Bisiklik halkaya ait diğer proton atomları ise 

sırasıyla 3.87 ppm‟de dublet (J = 9.3 Hz), 3.50 ppm‟de dubletin dubleti (J = 14.0, 7.0 

Hz), 3.38 ppm‟de singlet, 2.84 ppm‟de dubletin dubleti (J = 20.1, 11.0 Hz), 2.42 

ppm‟de dublet (J = 8.6 Hz), 1.73 ppm‟de dublet (J= 9.2 Hz, 1H) vererek rezonans 

olmaktadır.   

 

 

Şekil 4.16. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol  (13b) bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 
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2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol  

(13b) bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu ġekil 4.16‟de görülmektedir. Tiyazol 

halkasındaki N atomuna komĢu iki karbondan çift bağa bağlı olan karbon atomu 175.0 

ppm‟de diğer karbon ise 152.7 ppm‟de rezonans vermektedir. Metoksi grubunun bağlı 

olduğu karbon atomu 158.6 ppm‟de sinyal vermektedir. Bisiklik halkadaki çift bağ 

karbonları sırasıyla 134.6 ve 130.5 ppm‟de sinyal verirken diğer çift bağ karbonları 

sırasıyla 130.3, 129.7, 127.2, 127.1, 125.7, 124.5, 122.5, 121.3, 113.9, 113.7,  ppm‟de 

rezonans olmaktadır. Metoksi grubuna ait karbon atomu 63.6 ppm‟de görülmektedir. 

Yapıdaki diğer karbon atomları ise 55.3, 55.2, 52.0, 49.7, 49.2, 48.7, 48.3, 48.2, 47.8, 

47.5, 45.1 ppm‟de sinyal vererek rezonans olmaktadır. 
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4.1.27. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d] 

tiyazol (13b')  

 

 

Şekil 4.17. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13b') bileĢiğine ait 
1
H NMR spektrumu 

2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol 

 (13b') bileĢiğine ait 400 MHz 
1
H-NMR spektrumu ġekil 4.15‟de görülmektedir. Trans  

izomerin 
1
H-NMR spektrumunda 16 ve 19 numaralı protonlar 7.98 ppm‟de dublet (J = 

8.0 Hz) 7.73 ppm‟de dublet (J = 8.0 Hz) vermektedir. 17 ve 18 numaralı protonlar ise 

sırasıyla 7.45 ve 7.36-7.31 ppm‟de AA‟BB‟ sisteminin AA‟kısmı ile çakıĢmıĢ olduğu 

için net gözlemlenemeyen triplet (J = 8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadırlar. 
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Spektrumda beklenildiği gibi aromatik protonlar AA‟BB‟ sistemi vermektedir.  

Sistemin AA‟ kısmı 7,36-7.31 ppm‟de dublet (J = 8.4 Hz), BB‟ kısmı ise 6,86 ppm‟de 

yine  dublet (J = 8.6 Hz) vererek rezonans olaktadırlar. Bisiklik halkaya ait çift bağ 

protonları 6.51-6.48 ppm‟de multiplet verirken diğer çift bağ protonları AB sistemi 

vererek rezonans olmaktadırlar. Fenil halkasına komĢu proton 6.22 ppm‟de dubletin 

dubleti (J = 15.6, 8.4 Hz), diğer proton ise 6.16 ppm‟de dubletin dubleti (J = 5.6, 2.8 

Hz) Ģeklinde sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait protonlar 3.82 ppm‟de 

görülmektedir. Köprü protonları 1.89 ppm‟de dublet (J = 8.4 Hz, 1H) ve 1.70 ppm‟de 

dublet (J = 8.4 Hz) vererek rezonans olduğu gözlendi. Bisiklik halkaya ait diğer proton 

atomları ise sırasıyla 3.71-3.65 ppm‟de multiplet,  3.43 ppm‟de multiplet, 2.91 ppm‟de 

multiplet, 2.73 ppm‟de triplet (J = 5.2 Hz) vererek rezonans olmaktadır.   

 

 

Şekil 4.18. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13b') bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu 

 

2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol  

(13b') bileĢiğine ait 
13

C NMR spektrumu ġekil 4.18‟da görülmektedir. Tiyazol 

halkasındaki N atomuna komĢu iki karbondan çift bağa bağlı olan karbon atomu 175.0 
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ppm‟de diğer karbon ise 138.8 ppm‟de rezonans vermektedir. Metoksi grubunun bağlı 

olduğu karbon atomu 155.1 ppm‟de sinyal vermektedir. Bisiklik halkadaki çift bağ 

karbonları sırasıyla 134.6 ve 130.6 ppm‟de sinyal verirken diğer çift bağ karbonları 

sırasıyla 130.1, 129.7, 127.2, 125.7, 124.5, 122.6, 121.3, 113.9, 112.3 ppm‟de rezonans 

olmaktadır. Metoksi grubuna ait karbon atomu 55.3 ppm‟de görülmektedir. Yapıdaki 

diğer karbon atomları ise sırasıyla 52.1, 52.0, 49.7, 48.7, 47.5 sinyal vererek rezonans 

olmaktadır. 

 

4.1.28. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)--3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-

en-2-il)benzo[d]tiyazol (13a-13a') 

IR (KBr, cm
-1

): 3060, 2973, 2879, 1598, 1506, 1434, 1226, 1157, 1093, 964, 757, 717. 

1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09-8.05 (m, 3H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.03-6.99 

(m, 4H), 6.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.55-6.53 (m, 1H), 6.47-6.41 (m, 2H), 6.38 (dd, J = 

15.6, 9.2 Hz 1H), 6.24-6.21 (m, 1H), 5.94 (dd, J = 15.6, 10.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 3.6 

Hz, 1H), 3.49-3.42 (m, 2H), 2.96 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.84-2.81 

(m, 1H), 2.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.49-2.43 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.94 (d, 

J = 8.4 Hz, 1H), 1.81(d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 8.0 Hz. 1H). 
13

C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 174.9, 173.6, 153.3, 152.9, 138.8, 138.6, 138.2, 136.9, 136.6, 135.2, 135.2, 

134.8, 134.7, 134.6, 131.8, 130.9, 130.7, 130.4, 130.3, 129.9, 129.3, 129.1, 126.2, 

126.0, 125.8, 125.7, 124.6, 124.5, 122.7, 121.4,  52.1, 52.07, 49.8, 49.3, 48.9, 48.5, 

48.3, 47.9, 47.6, 27.1, 21.3, 21.2. 

 

4.1.29. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-florsistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d] 

tiyazol (13c) 

IR (KBr, cm
-1

): 3060, 2971, 2871, 1600, 1508, 1436, 1226, 1157, 1093, 964, 757, 728, 

717. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08-6.92 (m, 2H), 6.85-6.81 (m, 2H), 

6.41-6.39 (m, 3H), 5.83 (dd, J = 16.0, 10.0 Hz, 1H), 3.40-3.37 (m, 2H), 2.90-2.89 

(m,1H), 2.83 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.44 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H). 
13

C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.4, 163.0, 160.6, 153.1, 138.4, 138.2, 135.6, 133.6, 
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131.5, 129.7, 127.5, 127.4, 125.7, 124.5, 122.6, 121.3, 115.2, 115.0, 49.1, 48.3, 48.2, 

47.7, 45.1.  

 

4.1.30. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-

en-2-il)benzo[d]tiyazol (13d-13d') 

IR (KBr, cm
-1

): 3052, 2948, 2877, 1592, 1508, 1340, 1106, 981, 765, 734.
1
H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46-7.25 (m, 

6H), 6.51-6.47  (m, 1H), 6.39-6.33 (m, 2H), 6.17-6.15 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.44 (m, 

1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.79-2.72 (m, 1H), 1.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.73-1.69 (d, J = 

8.6 Hz, 1H), 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.74, 153.73, 139.80, 135.70, 134.66, 

132.26, 131.61, 129.7, 128.9, 127.7, 126.0, 124.7, 122.63, 121.39, 120.94, 52.08, 51.87, 

49.60, 48.84, 45.5.  

 

4.1.31. 2-((1R,2R,3S,4S) /  2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-

en-2-il)benzo[d]tiyazol (13e-13e')  

IR (KBr, cm
-1

): 3060, 2969, 2871, 1486, 1436, 1398, 1334, 1313, 1070, 1008, 964, 800, 

757, 728, 719. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 7.45-7.23 (m, 6H), 6.51-6.47  (m, 1H), 6.39-6.33 (m, 2H), 6.17-6.15 (m, 1H), 

3.69 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.79-2.72 (m, 1H), 1.88 (d, J = 8.6 Hz, 

1H), 1.73-1.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.7, 152.7, 138.8, 

134.7, 133.6, 132.3, 131.6, 129.3, 128.9, 127.7, 125.9, 124.7, 122.6, 121.4, 120.9, 52.1, 

51.9, 49.6, 48.8, 47.6. 

  

4.1.32. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-diklorstiril)bisiklo[2.2.1]hept-

5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13f-13f') 

IR (KBr, cm
-1

): 3062, 2969, 2942, 2871, 1585, 1560, 1436, 1419, 1116, 1101, 962, 

850, 798, 757, 727, 671. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

7.83(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.23 (m, 

2H), 6.49-6.46 (m, 1H), 6.41-6.39 (m, 2H), 6.18-6.16 (m, 1H), 3.65 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 

3.44-3.43 (m, 1H), 2.90-2.89 (m, 1H), 2.76 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 1.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 

1.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H). 
13

C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.4, 163.0, 160.6, 153.1, 
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138.4, 138.2, 135.0, 133.6, 131.5, 129.7, 127.5, 127.4, 125.7, 124.5, 122.6, 121.3, 

115.2, 115.0, 49.1, 48.3, 48.2, 47.7, 45.1.  

4.1.33. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d] 

tiyazol (13g') 

IR (KBr, cm
-1

): 3064, 2971, 2940, 2865, 1635, 1594, 1504, 1436, 1336, 1106, 975, 

852, 759, 721. 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.0 

Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 

7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 6.52-

6.50 (m, 1H), 6.20-6.18 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 4.8, 3.6 Hz, 1H), 3.47-3.46 (m, 1H), 

2.97-296 (m, 1H), 2.85-2.81 (m, 1H), 1.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H). 

13
C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.1, 152.7, 146.7, 143.8, 138.7, 138.1, 135.0, 134.8, 

128.6, 126.6 (2C), 125.9, 124.8, 124.0 (2C), 122.7, 121.4, 52.1, 51.8, 49.5, 48.9, 47.6.  
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4.2. Antikanser Aktivite / Antiproliferatif Test Sonuçları 

 

4.2.1. Kalkon türevleri (9a-g)’nin antikanser aktivite sonuçları 

 
 

 
 

 

Çizelge 4.6. IC50 ve IC75 değerleri 

 

 

 

 

 

Bileşik HeLa hücre hattı C6 hücre hattı 

IC50/μM IC75/μM IC50/μM IC75/μM 

9a <5 25.62 14.18 47.19 

9b 69.74 93.54 55.04 81.86 

9c 26.66 53.97 25.84 55.52 

9d 23.49 49.30 20.39 55.84 

9e <5 37.31 38.63 72.92 

9f 19.33 47.38 32.76 57.24 

9g 

5-FU 

82.41 

<5 

>100 

31.86 

21.64 

<5 

54.30 

<5 
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Kalkon türevleri (9a-g)‟nin IC50 değerleri Çizelge 4.6‟da verilmektedir. IC50 değerlerine 

göre, Hela hücre hattına karĢı en aktif olan bileĢikler metil sübstitüe 9a ve brom 

sübstitüe 9e bileĢikleri olup 5-FU ile aynı IC50 = <5 μM değerine sahiptirler. BileĢik 9f, 

9d, 9c oldukça iyi aktivite gösterirken, 9g ve 9b düĢük aktivite göstermektedir. C6 

hücre hatlarına karĢı en aktif bileĢik 14.18 μM IC50 değeri ile 9a bileĢiği olup onu 

sırasıyla 9d, 9g, 9c, 9f, 9e ve 9b bileĢikleri takip etmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 

hücre hatlarına karĢı aktiviteleri kıyaslandığında 9a bileĢiği her iki hücre hattında da 

yüksek aktivite göstermektedir. 

 

 
 

Şekil 4.19. Kalkon türevlerinin (9a-g) Hela kanser hücre hattı  antiproliferatif test 

sonuçları 

 

(4E)-4-(4-Sübstitüebenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on türevlerinin (9a-g) Hela 

kanser hücre hattına karĢı inhibisyonları incelendiğinde bileĢik 9a‟nın tüm 

konsantrasyonlarda özellikle 100-20 μg/mL aralığında 5-FU‟dan oldukça yüksek 

inhibisyona sahipken, 100 ve 75 μg/mL‟de ise  %90 civarında inbibisyon etkisine sahip 

olduğu görülmektedir. BileĢik 9b, 9c, 9e ve 9g bileĢikleri hemen hemen hiç inhibisyon 

etki göstermemektedir. BileĢik 9d‟nin özellikle 100-40 μg/mL aralığında 5-FU‟dan 

daha yüksek inhibisyon göstermektedir. 9f tüm konsantrasyonlarda inhibisyon 

gösterirken özellikle 100-20 μg/mL aralığında hemen hemen 5-FU kadar inhibisyon 

etkiye sahiptir. 9f tüm konsantrasyonlarda inhibisyon verirken özellikle 100-40 μg/mL 
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aralığında % 90‟a varan inhibisyon değeri ile 5-FU referansının çok üzerinde inhibisyon 

etki sergilemiĢtir. 

 

 
 

 

Şekil 4.20.  Kalkon türevlerinin (9a-g) C6 kanser hücre hattı antiproliferatif test 

sonuçları 

 

 

(4E)-4-(4-Sübstitüebenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on türevlerinin (9a-g) C6 

kanser hücre hattına karĢı inhibisyon etkileri incelendiğinde bileĢik 9a‟nın tüm 

konsantrasyonlarda inhibisyon etkiye sahip olduğu özellikle 100-50 μg/mL‟de 5-

FU‟dan daha yüksek inhibisyon etki gösterdiği görüldü. BileĢik 9b, 9c, 9d ve 9g tüm 

konsantrasyonlarda inhibisyon göstermezken, bileĢik 9f 100-50 μg/mL‟de 5-FU‟dan 

daha yüksek hatta 100 μg/mL‟de %100‟e yakın inhibisyon etkisi göstermiĢtir. BileĢik 

9f‟de yine 100-50  μg/mL‟de 5-FU‟dan daha yüksek inhibisyon etki gösterdiği görüldü. 

konsantrasyonlarda inhibisyon etki göstermiĢtir. 
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4.2.2. Benzotiyazol Türevleri ( 12a-g) ve (12a'-g')’nin antikanser aktivite sonuçları 

 

 
 

 

Çizelge 4.7. IC50 ve IC75 değerleri 

 

 

Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')‟nün antikanser aktiviteleri IC50 olarak 

Çizelge 4.7‟de görülmektedir. IC50 değerlerine göre, Hela hücre hattına karĢı en aktif 

olan bileĢikler metoksi sübstitüe 12b bileĢiği olup 18.13 μM değerine sahiptir. BileĢik 

Bileşik HeLa hücre hattı C6 hücre hattı 

IC50/μM IC75/μM IC50/μM IC75/μM 

     

12a 86.00 >100 74.55 >100 

12b 18.13 47.74 30.22 57.17 

12c >100 >100 67.09 89.59 

12d 52.75 71.62 51.56 76.55 

12e 59.74 79.16 75.96 >100 

12f-12f '
 43.99 66.16 54.49 83.87 

12g 

5-FU 

52.78 

16.33 

72.17 

- 

29.99 

5.8 

55.01 

- 
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12d ve 12g yakın aktivite değerlerine sahipken 12a‟nın oldukça düĢük aktivite 

gösterdiği görülmektedir. C6 hücre hatlarına karĢı en aktif bileĢiklerin ise sırasıyla 

29.99 μM, 30.22 μM IC50 değerlerine sahip 12b ve 12g bileĢiklerinin olduğu 

görülmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı aktiviteleri kıyaslandığında 

bileĢik 12b’nin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı yüksek aktivite gösterirken bileĢik 

12a’nın Hela ve C6‟ya karĢı düĢük aktivite gösterdiği gözlenmektedir. 

 

 
 

 

Şekil 4.21. Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')‟nün Hela Kanser hücre hattı  

antiproliferatif test sonuçları 

 

Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')  Hela kanser hücre hattına karĢı inhibisyon 

etkileri incelendiğinde bileĢik 12g‟nın 100 μg/mL‟de inhibisyon göstermektedir. 12a, 

12b, 12c, 12d, 12e ve 12f-12f' bileĢikleri ise tüm konsantrasyonlarda 5-FU‟ya 

antiproliferatif aktivitesinin düĢük olduğu gözlenmektedir. 
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Şekil 4.22. Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')‟nün C6 kanser hücre hattı  

antiproliferatif test sonuçları 

 

Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')‟nün C6 kanser hücre hattına karĢı 

inhibisyon etkileri incelendiğinde bileĢik 12g‟nın 100 μg/mL‟de 5-FU‟ya göre yüksek 

aktivite gösterirken. 12a, 12b, 12c, 12d, 12e ve 12f-12f'  bileĢikleri tüm 

konsantrasyonlarda aktivite göstermemektedir.  
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4.2.3. Kalkon türevleri (10a-g)’nin antikanser aktivite sonuçları : 

 

 

 
 

 

Çizelge 4.8. IC50 ve IC75 değerleri 

 

 

 

 

 

Bileşik HeLa hücre hattı C6 hücre hattı 

IC50/μM IC75/μM IC50/μM IC75/μM 

10a 39.83 68.55 13.55 48.87 

10b 53.50 74.38 36.92 63.53 

10c 54.25 74.55 41.67 67.49 

10d >100 >100 59.52 77.24 

10e 61.03 80.82 55.38 79.57 

10f 68.79 92.19 55.36 74.24 

10g >100 >100 93.81 >100 

5-FU <5 31.86 <5 <5 
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Kalkon Türevleri (10a-g)‟nin antikanser aktiviteleri IC50 çizelge 4.8‟de verilmektedir. 

IC50 değerlerine göre Hela hücre hattına karĢı en aktif bileĢiğin 10a olduğu 

görülmektedir. 10d ve 10g ise aktivite göstermemektedir. C6 hücre hattına karĢı en aktif 

bileĢik 13.55μM IC50 değeri ile 10a bileĢiği olup onu sırasıyla 10b, 10c, 10f, 10e, 10d 

ve 10g bileĢikleri takip etmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı 

aktiviteleri karĢılaĢtırıldığında (10a-g) bileĢiklerinin C6 hücre hattına karĢı daha yüksek 

aktivite değerlerine sahip olduğu görülmektedir. 

 

 
 

 

Şekil 4.23. Kalkon Türevlerinin (10a-g) Hela kanser hücre hattı antiproliferatif test  

sonuçları 

 

Kalkon Türevlerinin (10a-g) Hela kanser hücre hattı sonuçlarına bakıldığında bileĢik 

10a, 10b ve 10c bileĢiklerinin tüm konsantrasyonlarda inhibisyon etki gösterdiği ve 

özellikle 100 ve 75 μg/mL‟de 5-FU‟dan daha yüksek inhibisyon değerlerine sahip 

olduğu görülmektedir. 10b 100μg/mL  deriĢimde %90‟ın üzerinde inhibisyon etkisi 

göstermiĢtir. BileĢik 10c 100-30 μg/mL konsantrasyon aralığında inhibisyon etkiye 

sahiptir. Özellikle 100 μg/mL‟de %90‟ın üzerinde, 10f bileĢiği ise yalnızca yüksek 

konsantrasyonlarda inhibisyon etkiye sahipken 5-FU‟ya karĢı aktivite göstermemiĢtir. 

10g ve 10d ise Hela kanser hücre hattına karĢı inhibisyon etki göstermemektedir. 
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Şekil 4.24.  Kalkon Türevlerinin (10a-g) C6 kanser hücre hattı antiproliferatif test 

sonuçları 

 

Kalkon Türevlerinin (10a-g) C6 kanser hücre hattı sonuçlarına bakıldığında bileĢik 

10a‟nın tüm konsantrasyonlarda inhibisyon etki gösterdiği özellikle 100-40 μg/mL‟de 

konsantrasyon aralığında 5-FU‟dan yüksek, 100 μg/mL ve 75 μg/mL‟de % 90‟ın 

üzerinde inhibisyona sahiptir. BileĢik 10b tüm konsantrasyolarda inhibisyon etki 

gösterirken 100-75 μg/mL aralığında %90‟ın üzeride inhibisyon etkisi sergilemektedir. 

10c ve 10e tüm konsantrasyon aralıklarında inhibisyon etki gösterirken 5-FU‟ya göre 

yüksek aktivite göstermemektedir. 10d ve 10f ise yalnızca 100-30 μg/mL konsantrasyon 

aralığında inhibisyon etki sergilemektedir. 10g ise yalnızca 100 μg/mL‟de inhibisyon 

etki göstermektedir. 
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4.2.4. Benzotiyazol türevleri (13a-g) ve (13a'-g')’nün antikanser aktivite sonuçları: 

 

 
 

Çizelge 4.9. IC50 ve IC75 değerleri 

 

Bileşik HeLa hücre hattı C6 hücre hattı 

IC50/μM IC75/μM IC50/μM IC75/μM 

13a-13a
' 36.11 56.75 10.24 40.40 

13b 22.16 50.06 19.25 47.63 

13b
' <5 43.04 <5 31.59 

13c-13c
' 21.22 47.47 11.86 42.71 

13d-13d
' 19.69 51.04 11.81 44.45 

13e-13e
' 50.73 70.47 39.02 61.66 

13f-13f
' 55.68 76.93 51.66 73.63 

13g
' >100 >100 89.82 >100 

5-FU 16.32 - 5.8 - 
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Benzotiyazol türevleri (13a-g) ve (13a'-g')‟nin antikanser aktiviteleri IC50 olarak 

Çizelge 4.9‟da görülmektedir. IC50 değerlerine göre, Hela hücre hattına karĢı en aktif 

olan bileĢikler metoksi sübstitüe 13b' bileĢiğidir. BileĢik 13d-13d
’ 
, 13c-13c

’
, 13b yine 

yüksek aktivite değerlerine sahip bileĢikler arasında yer alırken bileĢik 13g' aktivite 

göstermemektedir. C6 hücre hatlarına karĢı en aktif bileĢik 13b' olup onu sırasıyla 13a-

13a
' 
, 13d-13d

'
,  13c-13c', 13b,  13e-13e', 13f-13f

'
 bileĢikleri takip etmektedir. BileĢik 

13g
'
 ise oldukça düĢük aktiviteye sahiptir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı 

aktiviteleri kıyaslandığında C6‟ya karĢı daha yüksek aktivite değerlerine sahip oldukları 

görülmektedir. 

 

 

 

Şekil 4.25. Benzotiyazol türevleri (13a-g) ve (13a'-g')‟nün Hela kanser hücre hattı 

antiproliferatif test sonuçları 

 

Benzotiyazol türevleri türevlerinin (13a-g, 13a'-g') Hela kanser hücre hattı sonuçlarına 

bakıldığında 13a-13a'‟nın 100-30 μg/mL aralığında yüksek inhibisyon değerlerine sahip 

olduğu görüldü. 100 μg/mL ve 75 μg/mL‟de %100‟e yakın 50 μg/mL‟de ise  %90‟a 

yakın inhibisyon etkisi göstermektedir. 13b 100-20 μg/mL konsantrasyon aralığında 

13b' ise tüm konsantrasyonlarda inhibisyon etki göstermektedir. 13c 100-10 μg/mL 

konsantrasyon aralığında inhibisyon göstermektedir. Ayrıca 100-50 μg/mL 
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konsantrasyon aralığında %100‟e yakın inhibisyon etkisi göstermektedir. 13d-13d' tüm 

konsantrasyonlarda inhibisyon gösterirken 13e-13e' ve 13f-13f' 100-20 μg/mL 

konsantrasyon aralığında inhibisyon göstermektedir. 13g ise inhibisyon etki 

göstermemektedir. 

 

 
 

 

Şekil 4.26. Benzotiyazol türevleri (13a-g) ve (13a'-g')‟nün Hela kanser hücre hattı 

antiproliferatif test sonuçları 

 

Benzotiyazol türevlerinin (13a-g, 13a'-g') C6 kanser hücre hattı sonuçlarına 

bakıldığında (13a-13a')‟nın 5 μg/mL hariç tüm konsantrasyonlarda aktivite gösterdiğini 

özellikle 100-20 μg/mL‟de %90‟a yakın inhibisyon etkisi gösterdiği görülmektedir. 13b 

ve 13b' tüm konsantrasyonlarda aktivite göstermektedir. Özellikle 13b'‟nün aktivitesi 

13b‟ye oranla daha yüksek olduğu ve yüksek konsantrasyonlarda %90‟a varan 

inhibisyon etkisi sergilemektedir. 13c tüm konsantrasyonlarda aktivite gösterirken 100-

30 μg/mL konsantrasyon aralığında %90‟a varan inhibisyon etkisi sergilemektedir. 13d-

13d' ve 13e-13e' tüm konsantrasyon aralıklarında aktivite göstermektedirler. 13e-13e' 

özellikle yüksek konsantrasyonlarda %90‟a varan aktiviteye sahiptir. 13f-13f' 100-20 

μg/mL konsantrasyon aralığında aktivite gösterirken 13g yalnızca 100 ve 75 μg/mL‟de 

aktivite gösterdiği görülmektedir. 
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5. SONUÇ  

 

Bu çalıĢma kapsamında yeni bir seri 1,3-benzotiyazol türevleri sentezlendi ve antikanser 

aktiviteleri incelendi.  ÇalıĢmada önce çıkıĢ bileĢkleri olan siklobütanon türevleri, 

literatürde bilinen yöntemler kullanılarak norbornen ve norbornadien‟e diklorketen 

katılarak sırasıyla % 84, %73 verim ile (4) ve (5) nolu bileĢikler elde edildi. Dikloro 

siklobütanon türevleri (4) ve (5) Zn ile asetik asit varlığında indirgenerek siklobütanon 

türevleri (6) ve (7) sırasıyla %79 ve 58% verimlerle sentezlendi. 

 

 
 

Siklobütanon türevlerine ilgili benzaldehit türevlerinin geleneksel Claisen-Schmidt 

kondenzasyonu yöntemiyle katılarak ariliden siklobütanon türevleri %57-%89 (9a-g) ve 

%57-%92 (10a-g) arasında verimler ile hazırlandı. 

.  

 
 

Son basamakta ise ariliden siklobütanon türevleri p-TsOH katalizörlüğünde 2-

aminobenzotiyol ile reaksiyona sokularak hedef bileĢikleri olan 1,3-benzotiyazol 

türevleri sentezlendi.  
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Sentezlenen bütün bileĢikler kromatografik yöntemler kolon, ince tabaka kolon 

kromatografisi ve kristallendirme ile saflaĢtırıldı. Ariliden siklobutanon türevleri saf 

olarak izole edildi. Benzotiyazol türevlerinden ekso-cis izomerler genellikle saf olarak 

izole edilirken trans izomerler saf olarak izole edilemedi. 

 

BileĢikleri yapı analizleri spektroskopik yöntemler (NMR, IR) kullanılarak yapıldı. 
1
H-

NMR spektrumlarındaki etkileĢme sabitleri ve literatür bilgilerine dayanarak 

bileĢiklerin konformasyonları belirlendi. 

 

Elde edilen ariliden siklobütanon ve benzotiyazol türevlerinin in vitro anti kanser 

aktiviteleri HeLa (Ġnsan Servical Kanser Hücresi) ve C6 (Sıçan Beyin Tümörü) kanser 

hücre hatlarına karĢı incelendi. Testlerde standart olarak 5-fluorourasil (5-FU) 

kullanıldı. BileĢiklerin inhibisyon değerleri grafik olarak ve ayrıca IC50 ve IC75 değerleri 

çizelge olarak verildi. 

Kalkon türevleri (9a-g)‟nin IC50 değerlerine göre Hela hücre hattına karĢı en aktif olan 

bileĢikler metil sübstitüe 9a ve brom sübstitüe 9e bileĢikleri olup 5-FU ile aynı IC50 = 

<5 μM değerine sahiptirler. BileĢik 9f, 9d, 9c oldukça iyi aktivite gösterirken, 9g ve 9b 

düĢük aktivite göstermektedir. C6 hücre hatlarına karĢı en aktif bileĢik 14.18 μM IC50 

değeri ile 9a bileĢiği olup onu sırasıyla 9d, 9g, 9c, 9f, 9e ve 9b bileĢikleri takip 

etmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı aktiviteleri kıyaslandığında 9a 

bileĢiği her iki hücre hattında da yüksek aktivite göstermektedir. 
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Kalkon Türevleri (10a-g)‟nin IC50 değerlerine göre, Hela hücre hattına karĢı en aktif 

bileĢiğin 10a olduğu görülmektedir. 10d ve 10g ise aktivite göstermemektedir. C6 hücre 

hattına karĢı en aktif bileĢik 13.55μM IC50 değeri ile 10a bileĢiği olup onu sırasıyla 10b, 

10c, 10f, 10e, 10d ve 10g bileĢikleri takip etmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre 

hatlarına karĢı aktiviteleri karĢılaĢtırıldığında (10a-g) bileĢiklerinin C6 hücre hattına 

karĢı daha yüksek aktivite değerlerine sahip olduğu görülmektedir. 

Benzotiyazol Türevleri (12a-g) ve (12a'-g')‟nün IC50 değerlerine göre, Hela hücre 

hattına karĢı en aktif olan bileĢikler metoksi sübstitüe 12b bileĢiği olup 18.13 μM 

değerine sahiptir. BileĢik 12d ve 12g yakın aktivite değerlerine sahipken 12a‟nın 

oldukça düĢük aktivite gösterdiği görülmektedir. C6 hücre hatlarına karĢı en aktif 

bileĢiklerin ise sırasıyla 29.99 μM, 30.22 μM IC50 değerlerine sahip 12b ve 12g 

bileĢiklerinin olduğu görülmektedir. BileĢiklerin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı 

aktiviteleri kıyaslandığında bileĢik 12b’nin Hela ve C6 hücre hatlarına karĢı yüksek 

aktivite gösterirken bileĢik 12a’nın Hela ve C6‟ya karĢı düĢük aktivite gösterdiği 

gözlenmektedir. 

Benzotiyazol türevleri (13a-g) ve (13a'-g')‟nin IC50 değerlerine göre, Hela hücre hattına 

karĢı en aktif olan bileĢikler metoksi sübstitüe 13b' bileĢiğidir. BileĢik 13d-13d
’ 
, 13c-

13c
’
, 13b yine yüksek aktivite değerlerine sahip bileĢikler arasında yer alırken bileĢik 

13g' aktivite göstermemektedir. C6 hücre hatlarına karĢı en aktif bileĢik 13b' olup onu 

sırasıyla 13a-13a
' 

, 13d-13d
'
,  13c-13c', 13b,  13e-13e', 13f-13f

'
 bileĢikleri takip 

etmektedir. BileĢik 13g
'
 ise oldukça düĢük aktiviteye sahiptir. BileĢiklerin Hela ve C6 

hücre hatlarına karĢı aktiviteleri kıyaslandığında C6‟ya karĢı daha yüksek aktivite 

değerlerine sahip oldukları görülmektedir. 

 

Ayrıca sentezlenen bu bileĢikler daha aktif bileĢiklerin sentezi için de çıkıĢ bileĢiği 

olarak kullanılabilecek kapasiteye sahiptirler.  
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76 
 

 

(a) 

 

(b) 

Şekil 7.1. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9a) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.2. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9b) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.3. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9c) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.4. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9d) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.5. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9f) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.6. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9g) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.7. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (10a) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.8. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on(10c) 

bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.9. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-monoklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

 (10d) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.10. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

 (10e) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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 (a) 

 

(b) 

Şekil 7.11. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

 (10f) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

 (b) 

Şekil 7.12. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

 (10g) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.13. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12a) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.14. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12b) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.15. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-florsistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12c) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.16. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-monoklorsistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo 

[d]tiyazol (12d) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.17. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12f-12f') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.18. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12g) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.19. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metilstirill)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]thiazol (13a-13a') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-

NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.20. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-florstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d] 

tiyazol (13c) bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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(a) 

 

Şekil 7.21. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]thiazol (13d-13d') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu  
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.22. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]hept-

5-en-2-il)benzo[d]thiazol (13e-13e') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR 

Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.23. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]thiazol (13f-13f') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-

NMR Spektrumu 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 7.24. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-3,5-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]thiazol (13f') bileĢiğine ait a) 
1
H-NMR Spektrumu b) 

13
C-NMR Spektrumu 
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Şekil 7.25. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9a) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

Şekil 7.26. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9b) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

 



101 
 

 

Şekil 7.27. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9c) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

Şekil 7.28. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9d) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.29. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9e) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

Şekil 7.30. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9f) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.31. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]nonan-3-on (9g) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 
 

Şekil 7.32. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on (10a) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.33. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10b) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 
Şekil 7.34. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0

2,5
]non-7-en-3-on  

(10c) bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.35. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0

2,5
]non-7-en-3-on (10d) 

bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 
 

Şekil 7.36. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10e) bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.37. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10f) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

Şekil 7.38. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0
2,5

]non-7-en-3-on 

(10g) bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.39. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12a) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 
 

Şekil 7.40. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12b) bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.41. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-florstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12c) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 
 

Şekil 7.42. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12d) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

 



109 
 

 
 

 

Şekil 7.43. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12e) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 
 

 

Şekil 7.44. 2-((1S,2R,3R,4R)/ 2-((1S,2R,3S,4R)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1] 

heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12f-12f') bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.45. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d] 

tiyazol (12g) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

Şekil 7.46. 2-((1R,2R,3S,4S)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13a-13a') bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.47.2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13b) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 7.48. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13b') bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.49. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-florsistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo 

[d]tiyazol (13c) bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 7.50. 2-((1R,2R,3S,4S)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13d-13d') bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

 

 



113 
 

 

 

Şekil 7.51. 2-((1R,2R,3S,4S)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13e-13e') bileĢiğine ait IR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 7.52. 2-((1R,2R,3S,4S)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1] 

hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13f-13f') bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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Şekil 7.53. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2il)benzo[d] 

tiyazol (13g') bileĢiğine ait IR Spektrumu 
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