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hCA II : Karbonik anhidraz II enzimi 

HCl : Hidroklorik asit  
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HIV : İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü 

HOMO : En yüksek dolu moleküler orbitalinin enerji seviyesi 

HuH-7 : Hepato hücresel karsinom 

IR : Kızılötesi 

İTK : İnce tabaka kromatografisi 

K2CO3 : Potasyum karbonat 

KBr : Potasyum bromür 

KMnO4 : Potasyum permanganat 

KOH : Potasyum hidroksit 

LED : Işık yayan diyot 

LiAlH4 : Lityum alüminyum hidrür 

LTMP : Lityum tetrametilpiperidin 

LUMO : En düşük boş moleküler orbitalinin enerji seviyesi
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MALDI-TOF : Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı 

kütle spektrometresi 

m-CPBA : Meta-kloroperbenzoik asit 
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MnCl2 : Mangan (II) klorür 

MPc : Metalli (metalo) ftalosiyanin 

N2(g) : Azot gazı 
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NaIO4 : Sodyum periyodat 

NaN3 : Sodyum azid 

NaOMe : Sodyum metoksit 

NH3 : Amonyak 

NMMO : N-Metilmorfolin-N-oksit 

NMO : N-Metilmorfolin-N-oksit 

NMR : Nükleer manyetik rezonans  

N-WASP : Wiskott-Aldrich sendromu proteini  

O3 : Ozon 

OsO4 : Osmiyum tetraoksit 

PA1 : Yumurtalık karsinom 

Pcs : Ftalosiyaninler 

Pd-C : Palladyum karbon karışımı 

PDT : Fotodinamik terapi 

PPHG : Polipropilen glikol 

PSs : Fotoduyarlılaştırıcılar (Fotosensitizerler) 

Pt : Platin 

p-TsOH : para-Toluen sülfonik asit
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Si(CH3)4 : Tetrametilsilan 

TBAF : Tetra-n-bütilamonyum florür 

TBAPF6 : Tetrabutilamonyum heksaflorofosfat 

TBDPS-Cl : tert-Bütil(kloro)difenilsilan 

tBuOH : Tert-bütanol  

tBuO-K+ : Potasyum-tert bütoksit 

TEA : Trietilamin 

TFA : Trifloro asetik asit 

THF : Tetrahidrofuran 

TMS : Tetrametilsilan 

TosCl : Tosil klorür 

TPP : Tetrafenil porfirin 

TsCl : Tosil klorür 

UV-vis : Ultraviyole ve görünür ışık 

Zn(OAc)2 : Çinko asetat 

ZnCl2 : Çinko klorür  
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SİMGELER 

% : Yüzde 

°C  : Santigrad derece 

µM : Mikro molar 

Anumune : Numuneye ait absorbans değeri 

Astd : Standarda ait absorbans değeri 

br s : Broad singlet 

C0 : Işınlama öncesi numunenin konsantrasyonu 

C𝑡 : Işınlama sonrası numunenin konsantrasyonu 

D : Debye 

d : Dublet 

dk : Dakika 

ee : Enantiyomerik fazlalık 

eV : Elektron volt 

Fc/Fc+ : Ferrosen (Standart olarak kullanılan redoks çifti) 

g : Gram 

Hz : Hertz 

I : Floresans şiddeti 

Iabs : Işık absorpsiyon oranı 

Iabs
Std : Standardın ışık absorpsiyon oranı  

IC50 : Maddenin % 50 inhibisyondaki derişimi 

J : Etkileşme sabiti 

kg : Kilogram  

Ki : İnhibisyon sabiti 

Km : Michaelis sabiti 

Ksv : Stern–Volmer kinetik sabiti 

M : Molar 

m : Multiplet 

mg : Miligram 

mL : Mililitre 

mM : Milimolar
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kullanılan ölçü birimi) 
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S : Küvetin alanı 

t : Triplet 

t : Işınlama süresi 

V : Hacim 

δ (ppm) : Kimyasal kayma  

λex : Uyarma dalga boyu 

Φ∆
Std : Standardın singlet oksijen kuantum verimi 

Φd : Fotobozunma (fotodegradasyon) kuantum verimi 

ΦΔ : Singlet oksijen kuantum verimi 
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 HETEROATOM İÇEREN ÇOK HALKALI SİKLİK SİSTEMLERİN 

TÜREVLERİNİN SENTEZİ VE KARAKTERİZASYONLARI 

ÖZET 

Polihidroksillenmiş sikloalkanlar olarak tanımlanan siklitol, çoğu doğal ürünün ve 

biyoaktif moleküllerin yapısında bulunur. Birçok siklitol türevi, hem tıbbi kimyada 

hemde ilaç aktif moleküllerin sentezinde son derece önemli rol oynar. Önemli siklitol 

türevlerinden biri karbaşeker bileşikleridir. Karbaşekerler, monosakkaritlerdeki 

endosiklik oksijen atomunun karbon ile yer değiştirmesi sonucunda üretilen, hidrolitik 

kararlı yapılarından dolayı doğal şekerlerden daha güçlü ilaç adayları olma 

potansiyaline sahip şeker benzeri moleküllerdir. Bu molekülller, karbonhidrat 

biyomimikrileri sayesinde diyabet, kanser ve viral enfeksiyon gibi hastalıkların 

tedavisinde umut vaat eden ilaç adaylarıdır. 

Diğer taraftan konduritoller, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip olmaları nedeniyle 

bilim dünyasında araştırılmaya devam eden bir polihidroksillenmiş siklohekzanoid 

sınıfına ait moleküllerdir. Konduritollerle bağlantılı olarak, –Br, –Cl ve –F gibi halo-

sübstitüe olan halokonduritoller, önemli siklitol türevlerinin sentezi için anahtar 

bileşiklerdir. Bu bileşiklerin özellikle mono- ve dihalokonduritol yapıları son yıllarda 

artan bir önem kazanmıştır. Halokonduritollerin biyolojik aktiviteleri açısından, en 

kapsamlı bir şekilde araştırılan konu glikosidaz inhibisyonu olmuştur. 

Halokonduritoller arasından özellikle bromokonduritoller, glikoprotein işlemede 

önemli roller oynayan bir glukozidaz inhibitörüdür. Ayrıca, HIV'e karşı güçlü 

terapötik ajanlar olarak ve AIDS gibi hastalıkların tedavisinde ilgi çekici olmuştur. 

Genel olarak bahsedilen bu önemli bileşikler (siklitol ve halokonduritol türevleri) ile 

ilgili literatürde birçok çalışma bulunmasına rağmen daha az yan etkisi olan ve 

etkinliği arttırılmış yeni inhibitörlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu 

sebeple, tez çalışmasının birinci kısmında bu bileşiklerin sentezine ve biyolojik 

incelemelerine yer verilmiştir. 

İki kısımdan oluşturulan tezin birinci kısmında, literatürde yer almayan yeni siklitol 

ve halokonduritol türevlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentez aşamasında ilk 

olarak, furan ve maleik anhidrit bileşiklerinden yola çıkılarak Diels-Alder katılma 

reaksiyonu ile rel-(3aR, 4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-

1,3-dion (KRS-1) kantitatif verimle (% 97) elde edilmiştir. Ardından, LiAlH4 reaktifi 

ile oda sıcaklığında THF varlığında indirgenmesi ile rel-(1S, 2R, 6S)-6-

hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2), elde edilen bu bileşiğin AcO2 ve 

piridin varlığında asetilleme reaksiyonuna tabi tutulması ile rel-(1S, 2R, 6S)-6-

asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) bileşiği % 86 verimle 

sentezlenmiştir. KRS-3 bileşiğinin, m-kloroperbenzoik asit reaktifi ile diklorometan 

(DCM) varlığında epoksitleme reaksiyonuna tabi tutulması sonucunda rel-(1R, 2R, 3S, 

4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-

4) ve rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis 

(metilen) diasetat (KRS-5) izomer karışımı elde edilmiş ve kolon kromatografi 

yöntemiyle izomerler başarılı bir şekilde saflaştırılmıştır. 
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KRS-4 ve KRS-5 bileşiklerinin epoksit halka açılmaları H2O/H2SO4 varlığında 0 
oC’de gerçekleştirilerek rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-

dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) ve rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 

6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) diasetat (KRS-9) 

bileşikleri sentezlenmiştir. Triasetat KRS-3 bileşiğinin, osmiyum (OsO4) katalizli cis-

dihidroksilasyon reaksiyonuna tabi tutulması sonucunda rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-

asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) bileşiği % 

87 verimle elde edilmiştir. KRS-8, KRS-9 ve KRS-10 bileşiklerinin asetatlanmasından 

sonra, elde edilen bileşiklere NH3(g)/MeOH varlığında bazik hidroliz işlemi 

uygulanarak yeni siklitol (karbaşeker) türevleri (sırasıyla, KRS-14, KRS-15 ve KRS-

16) ilk kez sentezlenmiştir. 

Bir dizi reaksiyon sonucunda elde edilen KRS-26 bileşiğinin asetil klorür (AcCl) 

reaktifi ile okso köprü açılması reaksiyonuna tabi tutulması ile rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-

asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-27) ve rel-

(1R,2S,3S,6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-

28) izomerleri elde edilmiş ve kolon kromotografi yöntemiyle saflaştırılmıştır. KRS-

26 bileşiğine aynı zamanda, asetil bromür (AcBr) reaktifi ile okso köprü açılması 

uygulanarak KRS-29, KRS-30 ve KRS-31 bileşikleri başarılı şekilde elde edilmiştir. 

Ardından, bu okso köprü açılma bileşiklerine (KRS-27, KRS-29 ve KRS-30) 

HCl(g)/MeOH varlığında asidik hidroliz işlemleri uygulanarak ilk kez dibromo- ve 

monoklorokonduritol türevleri (sırasıyla, KRS-32, KRS-33 ve KRS-34) 

sentezlenmiştir. KRS-42 bileşiğinin, BBr3, BCl3 reaktifleri ile okso köprüsü açılması 

ile sırasıyla KRS-43, KRS-44 bileşikleri elde edilmiş ve ardından, bu bileşiklere asidik 

hidroliz işlemleri uygulanarak amino siklitol analoglarının (KRS-45 ve KRS-46) 

sentezi başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. Birinci kısımda, sentezlenen tüm 

bileşiklerin yapıları NMR, FT-IR, elemental analiz gibi spektroskopik yöntemler 

kullanılarak karakterize edilmiştir. 

Sentezi gerçekleştirilen yeni inositol yapılı karbaşeker analogları ve yeni 

halokonduritol türevi bileşiklerin α-glukosidaz ve α-amilaz enzimlerini inhibe edici 

potansiyelleri incelenmiştir. İncelenen bileşikler arasından KRS-2 bileşiğinin hem α-

glukosidaz (IC50 = 56.88 ± 0.13 µM) hemde α-amilaz (IC50 = 68.20 ± 0.93 µM) 

enzimlerine karşı akarbozla (IC50 = 98.33 ± 1.75 µM) kıyaslandığında iyi aktive 

sergilediği görülmüştür. Karbaşeker analogları arasından sadece KRS-15 bileşiği α-

glukosidaza karşı (IC50 = 36.72 ± 1.27 µM) en iyi aktiviteyi sergilemiştir. Karbaşeker 

türevli bileşiklerin α-amilaza karşı zayıf etki veya etki göstermediği belirlenmiştir. 

Yeni sentezlenen halokonduritol bileşikleri arasından bromo sübstitüe konduritollerin 

(KRS-33 ve KRS-34) her iki enzime karşıda ilaç olarak kullanılan akarbozdan iyi 

aktiflik gösterdiği tespit edilmiştir. Klor sübstitüe konduritol KRS-32 bileşiğinin ise 

α-glukosidaza (IC50 = 53.27 ± 0.24 µM) karşı iyi aktivite sergilediği, α-amilaza (IC50 

= 241.38 ± 1.71 µM) karşı zayıf etki sergilediği görülmüştür. 

İyi aktiflik gösteren bileşiklerin (KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33 ve KRS-34) 

inhibisyon türleri enzim kinetik çalışmaları ile belirlenmiştir. KRS-2, KRS-33 ve 

KRS-34 bileşiklerinin karışık inhibitörler, KRS-15 bileşiğinin ise yarışmasız inhibitör 

olduğu tespit edilmiştir. KRS-32 bileşiğinin akarboz gibi yarışmalı tip inhibisyon 

sergilemiştir.  

Tez çalışmasının ikinci kısmını oluşturan önemli bir bileşik olan karbazol ise, 

elektroaktif nitrojen atomu içeren aromatik heterosiklik bileşiklerin önemli bir sınıfını 

oluşturur. 
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Bazı sentetik ve doğal karbazol türevleri, ilaç kimyasında anti-tümör, anti-oksidan, 

anti-bakteriyel, anti-diyabetik ve anti-inflamatuar gibi farmakolojik açıdan önemli 

özelliklere sahiptir. Karbazollerin, içerdiği elektroaktif nitrojen atomundan dolayı 

fotoiletkenlik ve lüminesans özellik gösterdiği ve ayrıca, güçlü α-glukosidaz 

inhibitörleri olduğu da bilinmektedir. Ftalosiyaninler, tetrapirol bileşiklerinin önemli 

bir sınıfını oluşturmaktadır. Ftalosiyaninlerin aromatik ve güçlü 18-π elektronik 

yapılarından kaynaklanan fotokimyasal özellikleri sayesinde çeşitli bilimsel 

alanlardaki ve uygulamalardaki önemi günümüzde ilgi görmeye devam etmektedir. 

Ftalosiyaninler, çekirdeğindeki diamanyetik çinko (Zn) metal iyonu sayesinde 

fotodinamik terapide yüksek singlet oksijen üretimiyle güçlü aktivite göstermesi, 

enzim inhibisyon özellikleri, fotofiziksel ve fotokimyasal özellikleri göstermeleri 

sebebiyle günümüzde ilgi çeken konular arasındadır. Ancak, bildiğimiz kadarıyla, 

karbazol sübstitüe ftalosiyanin bileşiklerinin enzim inhibitör etkisini inceleyen az 

sayıda literatür bulunmaktadır. 

Bu bilgilerden yola çıkarak çalışmanın ikinci kısımda, karbazol halkaları içeren iki 

yeni çinko-ftalosiyanin kompleksi (KRB-5 ve KRB-8) sentezlenmiştir. Karbazol 

bileşiğinden yola çıkarak sırasıyla etilen karbonat ile karbazolun azot atomunun 

korunması ile 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1), asetatlama işlemi ile 2-(3-

asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2), hidroliz işlemi ile 1-(9-(2-hidroksietil)-

9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) bileşiği ve bu bileşiğin potasyum hidroksit 

(KOH), benzaldehit reaktifleri ile etanol varlığında muamele edilmesiyle (E)-1-(9-(2-

hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) bileşiği elde 

edilmiştir. Eldesi gerçekleştirilen KRB-3 ve KRB-6 bileşiklerinin 4-nitroftalonitril 

reaktifi kullanılarak reaksiyona tabi tutulmasıyla sırasıyla ftalonitril türevleri olan 4-

(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) ve 4-(2-(3-sinamoil-9H-

karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) ligandları sentezlenmiştir. Son olarak, ilk kez 

sentezlenen ftalonitril türevlerinden hedef bileşikler olan yeni mono asetat karbazol 

temelli Zn (II) ftalosiyanin KRB-5 ve mono şalkon karbazol temelli Zn (II) 

ftalosiyanin KRB-8 eldesi gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin yapıları FT-IR, 

NMR, elemental analiz, MALDI-TOF MS ve UV-Vis spektroskopisi gibi 

spektroskopik yöntemlerle karakterize edilmiştir. 

Yeni Zn (II) ftalosiyanin komplekslerinin fotokimyasal ve fotofiziksel özellikleri ve 

döngüsel voltagram çalışmaları rapor edilmiştir. Karbazol Zn (II)-komplekslerinin 

(KRB-5 ve KRB-8) ve ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) in vitro α-

glukosidaz inhibitör aktiviteleri için standart ilaç olan akarbozla kıyaslanmış ve enzim 

kinetik çalışmaları yapılmıştır. Ayrıca, bu yeni ftalosiyaninlerin ve ligandlarının insan 

eritrositleri karbonik anhidraz I (hCA I) ve II (hCA II) izoenzimleri üzerinde inhibe 

edici etkileri araştırılmıştır. α–Glukozidaz enzimine karşı ftalonitril bileşikleri (KRB-

4 ve KRB-7) en iyi aktiviteyi gösterirken, karbonik anhidraz (I ve II)’ ye karşı yeni 

karbazol temelli Zn (II) ftalosiyaninler (KRB-5 ve KRB-8) nanomolar (nM) seviyede 

aktivite göstermiştir. α-Glukosidaz enzim kinetik çalışmaları gerçekleştirilen 

bileşiklerin akarboz gibi yarışmalı inhibitörler oldukları belirlenmiştir. 

Tez çalışmasının her iki kısmında da α-glukosidaz enzimine karşı halokonduritol 

bileşiği olan KRS-33 (IC50 = 27.56 ± 0.28 µM) ve yapısında şalkon içeren ftalonitril 

türevi olan KRB-7 (IC50 = 7.54 ± 0.51 µM) test edilen bileşikler arasında en güçlü 

aktiviteyi sergileyen bileşikler olmuştur. 
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATIONS OF DERIVATIVES OF MULTI-

RING CYCLE SYSTEMS CONTAINING HETEROATOMS  

SUMMARY 

Cylitol, defined as polyhydroxylated cycloalkanes, is found in most natural products 

and bioactive molecules. Many cyclitol derivatives play an extremely important role 

both in medicinal chemistry and in the synthesis of drug-active molecules. One of the 

important cyclitol derivatives is carbasugar compounds. Carbasugars are sugar-like 

molecules produced by the replacement of the endocyclic oxygen atom in 

monosaccharides with carbon, which have the potential to be stronger drug candidates 

than natural sugars due to their hydrolytically stable structure. These molecules are 

promising drug candidates in the treatment of diseases such as diabetes, cancer and 

viral infection, thanks to their carbohydrate biomimicry. 

On the other hand, conduritols are molecules belonging to a class of polyhydroxylated 

cyclohexanoids that continue to be investigated in the scientific world due to their 

potential biological activity. In connection with conduritols, halo-substituted 

haloconduritols such as –Br, –Cl and –F are key compounds for the synthesis of 

important cyclitol derivatives. Mono- and dihaloconduritol structures of these 

compounds have gained increasing importance in recent years. In terms of the 

biological activities of haloconduritols, the most extensively investigated issue has 

been glycosidase inhibition. Among the haloconduritols, especially bromoconduritols, 

is a glucosidase inhibitor that plays an important role in glycoprotein processing. They 

have also been of interest as potent therapeutic agents against HIV and in the treatment 

of diseases such as AIDS. 

Although there are many studies in the literature on these important compounds 

(cyclitol and haloconduritol derivatives), which are generally mentioned, there is a 

need to develop new inhibitors with less side effects and increased efficacy. For this 

reason, the synthesis and biological investigations of these compounds are included in 

the first part of the thesis. 

In the first part of the thesis, which consists of two parts, the synthesis of new cyclitol 

and haloconduritol derivatives, which are not included in the literature, was carried 

out. In the synthesis stage, firstly, rel-(3aR,4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-

epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) was obtained in quantitative yield (97 %) by 

Diels-Alder addition reaction based on furan and maleic anhydride compounds. Then, 

by reducing with LiAlH4 reagent in the presence of THF at room temperature, 

subjecting rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2), this 

compound to acetylation reaction in the presence of AcO2 and pyridine, the compound  

rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) was 

synthesized in 86 % yield. As a result of the epoxidation reaction of KRS-3 compound 

with m-chloroperbenzoic acid reagent in the presence of dichloromethane (DCM), a 

mixture of rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil 
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bis (metilen) diasetat (KRS-4) and rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo 

[4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) isomers was obtained and the 

isomers were successfully purified by column chromatography method. The epoxide 

ring openings of KRS-4 and KRS-5 compounds were performed in the presence of 

H2O/H2SO4 at 0 oC rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 

2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) and rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-

dihidroksisiklohekzan-1, 2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-9) compounds were 

synthesized. As a result of subjecting the triacetate KRS-3 to the osmium (OsO4) 

catalyzed cis-dihydroxylation reaction, the compound rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-

asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) was 

obtained in 87 % yield. After acetate of the KRS-8, KRS-9 and KRS-10 compounds, 

the obtained compounds were subjected to basic hydrolysis in the presence of 

NH3(g)/MeOH to produce new cyclitol (carbasugar) derivatives (KRS-14, KRS-15 and 

KRS-16, respectively). synthesized for the first time.  

Rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen) diasetat 

(KRS-27) and rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis 

(metilen) diasetat (KRS-28) isomers were obtained by subjecting the KRS-26 

compound obtained as a result of a series of reactions to the oxo bridge opening 

reaction with acetyl chloride (AcCl) reagent and purified by column chromatography 

method. KRS-29, KRS-30 and KRS-31 compounds were successfully obtained by 

applying oxo bridge opening with acetyl bromide (AcBr) reagent at the same time. 

Then, these oxo bridging compounds (KRS-27, KRS-29 and KRS-30) were treated 

with acidic hydrolysis in the presence of HCl(g)/MeOH to produce dibromo- and 

monochloroconduritol derivatives (KRS-32, KRS-33 and KRS-34, respectively) for 

the first time was synthesized. KRS-42 compounds were obtained by opening the oxo 

bridge with BBr3, BCl3 reagents, respectively, and KRS-43 and KRS-44 compounds 

were obtained, and then the synthesis of amino cyclitol analogs (KRS-45 and KRS-

46) was successfully performed by applying acidic hydrolysis processes to these 

compounds. has been carried out. In the first part, the structures of all synthesized 

compounds were characterized using spectroscopic methods such as NMR, FT-IR, 

elemental analysis. 

The inhibitory potentials of α-glucosidase and α-amylase enzymes of synthesized new 

inositol carbasugar analogues and new haloconduritol derivative compounds were 

investigated. Among the compounds examined, it was observed that the compound 

KRS-2 exhibited good activation against both α-glucosidase (IC50 = 56.88 ± 0.13 µM) 

and α-amylase (IC50 = 68.20 ± 0.93 µM) compared to acarbose (IC50 = 98.33 ± 1.75 

µM). Among the carbasugar analogues, only compound KRS-15 exhibited the best 

activity against α-glucosidase (IC50 = 36.72 ± 1.27 µM). It was determined that 

carbasugar derived compounds did not show weak or no effect against α-amylase. 

Among the newly synthesized haloconduritol compounds, bromo-substituted 

conduritols (KRS-33 and KRS-34) were found to have better activity against both 

enzymes than acarbose, which is used as a drug. Chloro-substituted conduritol KRS-

32 compound showed good activity against α-glucosidase (IC50 = 53.27 ± 0.24 µM) 

and weak activity against α-amylase (IC50 = 241.38 ± 1.71 µM). 

The inhibition types of well-active compounds (KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33 

and KRS-34) were determined by enzyme kinetic studies. KRS-2, KRS-33 and KRS-

34 compounds were found to be mixed inhibitors, and KRS-15 compound to be 

noncompetitive inhibitors. KRS-32 showed competitive type inhibition like acarbose.
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Carbazole, an important compound that forms the second part of the thesis, constitutes 

an important class of aromatic heterocyclic compounds containing electroactive 

nitrogen atoms. Some synthetic and natural carbazole derivatives have 

pharmacologically important properties such as anti-tumor, anti-oxidant, anti-

bacterial, anti-diabetic and anti-inflammatory in pharmaceutical chemistry. It is known 

that carbazoles show photoconductivity and luminescence properties due to the 

electroactive nitrogen atom they contain, and are also strong α-glucosidase inhibitors. 

Phthalocyanines constitute an important class of tetrapyrrole compounds. The 

importance of phthalocyanines in various scientific fields and applications continues 

to attract attention today, thanks to their photochemical properties resulting from their 

aromatic and strong 18-π electronic structures. Phthalocyanines are among the subjects 

of interest today due to their strong activity with high singlet oxygen production in 

photodynamic therapy, enzyme inhibition properties, photophysical and 

photochemical properties, thanks to the diamagnetic zinc (Zn) metal ion in their core. 

However, to our knowledge, there is little literature examining the enzyme inhibitory 

effect of carbazole-substituted phthalocyanine compounds. 

Based on this information, in the second part of the study, two new zinc-

phthalocyanine complexes (KRB-5 and KRB-8) containing carbazole rings were 

synthesized. Starting from the carbazole compound, ethylene carbonate and the 

nitrogen atom of the carbazole are protected 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1), 

by the acetate process 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2), by the 

hydrolysis process 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) and the 

potassium hydroxide (KOH), benzaldehyde reagents of this compound in the presence 

ethanol by treatment was obtained the compound (E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-

karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6). By reacting the obtained KRB-3 and 

KRB-6 compounds using 4-nitrophthalonitrile reagent, phthalonitrile derivatives 4-(2-

(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) and 4-(2-(3-sinamoil-9H-

karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) ligands were synthesized, respectively. 

Finally, new mono acetate carbazole-based Zn (II) phthalocyanine KRB-5 and mono 

chalcone carbazole-based Zn (II) phthalocyanine KRB-8, which are the target 

compounds, were obtained from phthalonitrile derivatives synthesized for the first 

time. The structures of the synthesized compounds were characterized by 

spectroscopic methods such as FT-IR, NMR, elemental analysis, MALDI-TOF MS 

and UV-Vis spectroscopy. 

Photochemical and photophysical properties and cyclic voltagram studies of novel 

Zn(II) phthalocyanine complexes have been reported. For in vitro α-glucosidase 

inhibitory activities of carbazole Zn(II)-complexes (KRB-5 and KRB-8) and ligands 

(KRB-3, KRB-4, KRB-6 and KRB-7) compared with the standard drug acarbose and 

the enzyme kinetic studies were carried out. In addition, the inhibitory effects of these 

new phthalocyanines and their ligands on carbonic anhydrase I (hCA I) and II (hCA 

II) isoenzymes of human erythrocytes were investigated. Phthalonitrile compounds 

(KRB-4 and KRB-7) showed the best activity against α–glucosidase enzyme, while 

new carbazole-based Zn (II) phthalocyanines (KRB-5 and KRB-8) nanomolar (nM) at 

the level showed the best activity against carbonic anhydrase (I and II). α-Glucosidase 

enzyme kinetic studies were performed and it was determined that the compounds 

were competitive inhibitors such as acarbose. 
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In both parts of the thesis study, KRS-33 haloconduritol compound (IC50 = 27.56 ± 

0.28 µM) and the KRB-7 phthalonitrile derivative (IC50 = 7.54 ± 0.51 µM) containing 

chalcone were the compounds exhibiting the strongest activity against α-glucosidase 

enzyme among the tested compounds. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

1. GİRİŞ 

Siklitoller, çekirdek yapısal iskeletleri olarak siklik bir halkaya sahip küçük organik 

moleküllerdir ve halka yüksek oranda hidroksi fonksiyonel gruplarla sübstitüe edilmiş 

yapıya sahiptir (Mahapatra ve Nanda, 2011). Polihidroksi sikloheksanlar inositoller, 

karbaşekerler ve kuersitoller siklitol ailesine ait yapılar olarak bilinir (Balci ve ark., 

1990; Kozikowski ve ark., 1990).  

Siklitoller ve türevleri, canlı hücreler için çok önemli olmasının yanında hastalıklı 

hücrelerin veya patojenlerin biyolojik süreçlerine müdahale edebilen bir grup organik 

bileşikler olarak da önemlidir (Bruzik, 1999; Ogawa ve ark., 2000). Siklitol 

türevlerinden olan fosfoinositollerin hücresel sinyal iletim yollarındaki katılımı ile 

canlı hücrelerdeki etkisine bir örnektir (Berridge ve Irvine; 1984; Michell, 1975). 

Aminosiklitoller ise antibiyotik üretimlerinde yer alması ile hastalıklı hücrelerdeki 

etkisine bir örnek olarak verilebilir (Bauder, 2008; Delgado, 2008). Bunların dışında, 

siklitoller ve türevleri, doğal ürünlerin sentezi için başlangıç malzemeleri olma 

potansiyelleri (Gauthier ve Bender, 1996; Tse ve Kishi, 1993), metal iyonlarını 

kompleksleştirme yetenekleri (Hegetschweiler, 1999), kristal haldeki olağandışı 

yapıları ve özellikleri nedeniyle de ilgi çekicidir (Steiner ve ark., 1993). Ayrıca, 

siklitoller genellikle çok çeşitli önemli biyolojik aktivitelere sahip oldukları için büyük 

ölçüde sentetik kimyada ilgi görmeye devam etmektedir. 

En yaygın olarak bilinen doğal siklitollerden biri, şeker benzeri bir molekül olan 

inositoldür (Michell, 2008; Reitz, 1991). Olası dokuz izomerden myo, neo-, D-chiro, 

L-chiro-, scyllo- ve muco-inositoller doğal olarak oluşur. İnositoller ve türevleri, 

biyolojik olarak aktif doğal ürünlerin en önemli sınıfıdır (Billington, 1989; Potter ve 

Lampe, 1995). İnositollerin biyolojik aktivitelerinden dolayı, fosforile, glikosil ve 

metillenmiş türevleri, çeşitli yöntemler kullanılarak kapsamlı bir şekilde 

sentezlenmiştir (Asano, 2003; Hudlicky ve ark., 1996; Kelebekli, 2007; Michell, 2008; 

Sureshan ve ark., 2009). Böylece, bu bileşikler, inositol kimyasında büyük ilgi 

görmektedir. 
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Ek olarak, sentetik inositol kimyasının ana odaklarından biri, farklı metabolik 

enzimlerin ve reseptörlerin doğal substratlarının farklı yapısal olarak değiştirilmiş 

analoglarının makul tasarım, sentez ve yapı-aktivite ilişkisi (SAR) çalışmaları 

olmuştur (Sureshan ve ark., 2008). Siklitoller ve karbaşekerler gibi polihidroksile 

sikloalkanlar, geniş biyolojik aktiviteleri nedeniyle ilgi görmüştür (Baran ve Balci, 

2009; Kelebekli ve ark., 2005; Perron-Sierra ve ark., 1994; Suami, 1990). 

Karbaşekerler (Böttcher ve Sieber, 2010), karbonhidrat biyomimetriklerinden dolayı 

antitümörden antibiyotiklere kadar geniş bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptir. 

Karbaşekerler, monosakkaritlerdeki endosiklik oksijen atomunun karbon ile 

değiştirilmesiyle üretilen ve hidrolitik olarak kararlı oldukları için doğal şekerlerden 

daha güçlü ilaç adayları oldukları düşünülen şeker benzeri moleküllerdir (Baran ve 

Günel, 2008; Kishali ve ark., 2011). Doğal kaynaklardan izole edilen çoğu 

karbaşekerler, asitlere karşı hidrolitik stabilite ve enzimatik hidroliz gibi kabiliyetleri 

bulunduğu için kimyagerler ve biyokimyacıların büyük ilgisini çekmiştir (Yoshikawa 

ve ark., 1995). Böylece, yeni karbaşeker üzerine kapsamlı araştırmalar, yeni biyolojik 

olarak aktif doğal ürünler keşfetmek için yeni sentezler, yeni hastalıkları tedavi etmek 

için antibiyotikler gibi birçok çalışma devam etmektedir. Bu sebeple, tez çalışmasının 

birinci kısmında yeni doğal ve biyoaktif bileşikler, kesin etki mekanizmasını sahip 

poli-hidroksi sikloheksanlar veya karbaşeker analoglar sentezlemeye ve bu bileşiklerin 

α-glukozidaz ve α-amilaz enzimlerine karşı biyolojik aktivitelerini araştırmaya 

odaklandık. 

Konduritoller ve karbaşekerler, çeşitli biyolojik süreçlere dâhil olmaları nedeniyle 

kimyagerlerin ve biyologların dikkatini çekmeye devam eden bir polihidroksillenmiş 

sikloheksanoid sınıfıdır (Thomas ve ark., 2016). Siklitollerin ve türevlerinin sentezi 

için öncü olan konduritoller, ilginç biyolojik aktivitelere sahiptir. Biyolojik 

aktiviteleri, özellikle glikosidaz inhibisyonu, kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir 

(Arjona ve ark., 2007). Bromokonduritol (6-bromo-3,4,5-trihidroksisikloheks-1-ene), 

aktif bölgeye yönelik geri dönüşümsüz bir glukozidaz inhibitörüdür (Legler, 1979; 

Salvucci, 2000). Özellikle bromokonduritol, glikoprotein işlemede ve endoplazmik 

retikulumda katlanmada önemli roller oynayan glukozidaz II'nin bir inhibitörü olarak 

bilinir (Takeda ve ark., 2010).  

 



3 

Konduritollerle bağlantılı olarak, halokonduritoller (–Br, –Cl ve –F gibi halo- sübstitüe 

ediciler ile), özellikle mono- ve dihalokonduritoller de son on yılda artan bir önem 

kazanmıştır (Guo ve ark., 1994). 

Karbazol, trisiklik yapıya sahip aromatik bir heterosiklik organik bileşiktir. Azot 

içeren beş üyeli halka, her iki tarafta altı üyeli iki benzen halkası ile kaynaşmış bir 

yapıya sahiptir (Bashir ve ark., 2015). Karbazoller, elektroaktif nitrojen atomu 

içerdiğinden, fotoiletkenlik ve lüminesans özellikleri ile aromatik heterosiklik 

bileşiklerin önemli bir sınıfını oluştururlar. Ek olarak, fotoaktif ve elektroaktif 

malzemeler, güneş pilleri, elektrokimya ve polimerler gibi çeşitli endüstrilerde yaygın 

olarak kullanılmaktadırlar. Doğada yaygın olarak bulunan, çeşitli biyolojik 

aktivitelerde önemli roller üstlenen karbazol birçok uygulama alanında 

kullanılmaktadır (Botta ve ark., 2016; Sriyab ve ark., 2016). Özellikle ilaç kimyasında, 

antipsikotik, antitümör, antioksidan, antibakteriyel, antidiyabetik, antikonvülzan ve 

antiinflamatuar etkileri mevcuttur (Bashir ve ark., 2015; Kaplancikli, 2011; Li ve ark., 

2004; Romero Ale ve ark., 2005; Zhang ve ark., 2010). Ayrıca, bazı sentetik ve doğal 

karbazol türevlerinin güçlü α-glukosidaz inhibitörleri oldukları da bilinmektedir (Iqbal 

ve ark., 2017). 

Ftalosiyaninler (Pcs), aromatik, güçlü 18-π elektronik yapıları ve fotokimyasal 

özellikleri nedeniyle çeşitli bilimsel alanlarda ilgi çekmeye devam eden önemli bir 

tetrapirol bileşikler sınıfına aittir (Gregory, 1991; McKeown, 1998; Piskin ve ark., 

2020). Ftalosiyaninlerin çekirdeği dört nitrojen atomundan oluşur ve çekirdeği 

neredeyse tüm metal iyonlarını koordine edebilir. Bu da makro döngünün çok çeşitli 

özelliklere sahip olduğunu göstermektedir (McKeown, 1998). Ek olarak, kimyasal ve 

termal olarak kararlı olan ftalosiyaninler, çeşitli teknolojik uygulamalarda ajan olarak 

kullanılmıştır. Bu uygulamalar arasında kanser tedavisinde merkezi rol oynayan 

fotodinamik terapi (PDT) popülerlik kazanmıştır (Almeida-Marrero ve ark., 2018). 

PDT, yüksek singlet oksijen verimi, kırmızı dalga boyunda yüksek absorpsiyon, 

çözünürlük ve kanserli dokulara karşı yüksek seçicilik gibi parametrelere bağlıdır (Li 

ve ark., 2017). Ftalosiyanin çekirdeğindeki diamanyetik metaller arasında Zn (II) 

metal iyonu PDT'de fotofiziksel, fotokimyasal, enzim inhibisyon özellikleri ve yüksek 

singlet oksijen üretimi gibi nedenlerden dolayı ilgi çekmektedir (Kilpin ve Dyson,
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2013; Makhseed ve ark., 2013; Roguin ve ark., 2019). Zn (II) metal kompleksinin bu 

özellikleri tez çalışmasında çinko metalini tercih etmemize sebep olmuştur. 

Literatürde, karbazol temelli ftalosiyaninlerin α-glukosidaz enzimine karşı etkileri 

incelenmiş ve rapor edilmiştir fakat karbonik anhidraz enzimine karşı hiçbir çalışmaya 

rastlanılmamıştır.  

Son zamanlarda, α-glukosidaz ve karbonik anhidraz izoformlarının inhibisyonu 

üzerine yapılan çalışmalarda, kolayca sentezlenen, şeker yapılı olmayan moleküllerin 

tercih edildiği dikkat çekmektedir (Benalla ve ark., 2010). Bu nedenle, tez çalışmasının 

ikinci kısmında, yeni karbazol temelli çinko ftalosiyaninlerin sentezlenmesine ve 

onların α-glukozidaz, karbonik anhidraz I ve II izoenzimleri üzerine etkilerinin 

araştırılmasına odaklandık.  

Tez kapsamında literatürde yer almayan siklitol sınıfına ait olan yeni karbaşeker yapılı 

bileşikler ve halokonduritol türevleri ile şeker yapısına sahip olmayan heteroatom 

içeren heterohalkalı bileşik olan yeni karbazol türevleri ve karbazol çinko ftalosiyanin 

(ZnPc) kompleksleri tasarlanmış, bileşiklerin sentezleri başarılı bir şekilde 

gerçekleştirilmiştir. Karbaşeker yapılı bileşikler ve halokonduritol türevlerinin α-

glukozidaz ve α-amilaz enzimlerine karşı etkileri incelenmiş, enzim kinetik çalışmaları 

ile de inhibisyon türleri belirlenmiştir. Karbazol türevli bileşiklerde α-glukozidaz, 

hCA-I ve hCA-II enzimlerine karşı etkileri incelenmiş, enzim kinetik çalışması 

gerçekleştirilmiştir. Bu sentezlenen karbaşeker yapılı bileşikler ile karbaşeker yapılı 

olmayan bileşik gruplarının biyolojik aktiviteleri karşılaştırılmış ve tartışılmıştır. Son 

olarak, karbazol ZnPc komplekslerinin fotofiziksel, fotokimyasal, elektrokimyasal 

çalışmaları ve α-glukozidaz enzim inhibisyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 

 



 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Siklitoller 

Siklitoller, üç veya daha fazla halka atomunun her birinde bir hidroksil grubu içeren 

sikloalkanlar olduğundan, dioller hariç, polioller veya şeker alkolleri olarak da 

adlandırılırlar (Şekil 2.1.). "Siklitol" terimi, Micheel tarafından türetilmiştir ve 

hidroksi gruplarının halka karbon atomlarına bağlı olduğu karbosiklik polialkolleri 

belirtir. Şu anda bilinen tüm doğal olarak oluşan siklitollerden, en önemlileri 

hekzahidroksisiklohekzanlar veya inositoller olan siklohekzan türevleridir (Kindl ve 

ark., 1966). Kuersitoller, inositoller ve karbaşekerler siklitol sınıfına aittir (Şekil 2.1.). 

Konduritoller ise, halka atomunda hidroksil grubu içerdikleri halde bunlar 

sikloalkenlerdir siklitoller gibi sikloalkan değillerdir. Literatürde siklitol terimi 

genellikle belirsiz bir şekilde kullanılır ve basitçe bir polihidroksi siklik bileşiğe atıfta 

bulunulmaktadır (Duchek ve ark., 2011). 

Şekil 2.1. Siklitol yapısal formülü ve siklitol örnekleri. 

Siklitoller, bitkiler dünyasında yaygın olmaları ve geniş bir biyolojik aktivite 

yelpazesine sahip olmaları nedeniyle giderek artan bir ilgi görmektedir (Antonowski 

ve ark., 2019). Siklitollerin anti-inflamatuar, antidiyabetik veya antikanser ajanları 

olarak rapor edilen biyolojik aktivitesi, farklı araştırma grupları tarafından 

tanımlanmıştır (Hernandez-Mijares ve ark., 2013; Ligor ve ark., 2018; Rengarajan ve 

ark., 2015). 

Siklitollerin biyolojik aktivitelerine göre;  

- İnsülin direnci,  

- diyabet,
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- polikistik over sendromu,  

- doğurganlık,  

- hipertansiyon,  

- aterosklorez,  

- nörolojik hastalıklar,  

- kanser önleme,  

- alerjik bozuklukların yanı sıra cilt hastalıkları gibi uygulamaları bulunmaktadır 

(Jeszka-Skowron ve ark., 2021). 

Sinyal iletimi, membran biyogenezi, hücre duvarı oluşumu, iyon kanalı fizyolojisi, 

fosfat depolaması, ozmoregülasyonda yer aldıkları ve anti-oksidasyon aktivitesi 

gösterdikleri için hücre işleyişinde özellikle önemli bir rol oynamaktadır (Bieleski, 

1994; Donahue ve ark., 2010; Loewus ve Murthy, 2000; Merchant ve ark., 2006). 

Sağlığı geliştirici ve terapötik özellikler göstermektedir. Serum trigliseritlerini ve 

toplam kolesterolü düşürmede lipid profilini iyileştirme ve ayrıca bir insülin-mimetik 

etkiye sahiptirler. Siklitollerin yararlı özellikleri, özellikle diyabet, hipertansiyon, 

ateroskleroz vb. metabolik bozuklukların gelişme riskinin artmasına yol açan kronik 

inflamasyonun sonuçlarının nötralizasyonunda terapötik amaçlar için kullanılmaktadır 

(Jeszka-Skowron ve ark., 2021).  

Siklitoller, aktif bileşikler olarak, ilacın metabolizmasında yer alan enzimleri 

etkiledikleri tespit edilmiştir. Afrika bitkisi Sutherlandia frutescens (Wildegansie) 

kaynaklı D-pinitolün bağırsak epitel mikrozomlarında atazanavir (HIV/AIDS 

tedavisinde kullanılan) birikimini azalttığı ve hepatosit mikrozomlarında 

metabolizmasını inhibe ettiği kanıtlanmıştır. Bu işlemlerin sonucu, ilacın 

biyoyararlanımını ve daha uzun yarılanma süresini arttırdığı bulunmuştur (Müller ve 

ark., 2018). Toksik olmayan bileşikler olarak, siklitollerin doğada yaygın olarak 

bulunması ve bahsedilen bileşiklerin mevcudiyeti, tedavide daha geniş kullanımları 

bulunmaktadır (Tablo 2.1.) (Owczarczyk-Saczonek ve ark., 2018). 
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Tablo 2.1. Siklitollerin tıptaki endikasyonları. 

Siklitol Tıptaki Uygulamaları 

 

 

 

D-pinitol 

Hiperglisemi ve plazma glukoz seviyesinin düşürülmesi. 

Lipid profilinin iyileştirilmesi. 

Köpük hücrelerinin ve oxLDL oluşumunun inhibisyonu. 

Enflamasyonun inhibisyonu ve tümörlerde proliferasyon, invazyon ve 

anjiyogenezin azalmasına yol açan NF-B'nin kanserojen kaynaklı 

aktivasyonu. 

Lenfoma hücrelerinin apoptoz ve otofajisinin uyarılması. 

NF-B ligand reseptör aktivatörünü (RANKL) inhibe ederek 

osteoklastogenezin azaltılması. 

Farelerde, kimyasal olarak indüklenen karaciğer hasarına karşı koruma. 

 

 

 

D-chiro-

inositol 

Tip 2 diyabet ve insülin direncinin tedavisi (insülin sinyalizasyonuna 

katılır, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan 

enzimleri uyarır. 

Hamile kadınlarda lipid ve karbonhidrat profilinin iyileştirilmesi, 

gestasyonel diyabetin profilaksisi. 

İştah düzenlenmesi. 

Hipotalamik insülin sinyalleşmesi üzerindeki etkisi. 

PKOS'ta insülin direnci, hiperandrojenizm ve kısırlık tedavisi. 

Osteoklastların inhibisyonu, osteogenezin iyileştirilmesi. 

 

myo-

inositol 

Tip 2 diyabet ve insülin direncinin tedavisi (GLUT4'ün hücre zarına 

translokasyonunu indükleyerek, böylece hücresel glikoz alımını 

arttırır.) 

Osteogenezin iyileştirilmesi. 

Nörodejeneratif hastalıklarda transformasyon bozukluğu (beyin 

konsantrasyonunda artış). 

bornesitol Tansiyonun düşmesi, doza bağlı olarak atar damarların genişlemesi. 

Siklitollerin özelliklerinin pek çok faydası, bu poliollerin yeni ilaçların, gıda 

takviyelerinin keşfi için aday olma ve kozmetik endüstrisinde de kullanılabilme 

olasılığını arttırmaktadır (Jeszka-Skowron ve ark., 2021). 
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2.1.1. Kuersitoller ve kuersitollerin sentez çalışmaları 

Kuersitol, siklohekzanpentoller için genel bir terim olarak kullanılmıştır ve organik 

kimyada en büyük diastereoizomer ailesinden biri olarak bilinmektedir (McCasland 

ve ark., 1965; 1968). Bir meşe ağacının meşe palamutlarından (Quercus cinsi) 

kuersitol olarak adlandırılan renksiz, kristalli bir bileşik olan C6H12O5 izole edilmiştir. 

Siklohekzanpentoller, dördü simetrik, diğer 12'si altı çift optik ayna görüntüsünde 

gruplanmış 16 stereoizomerik formda bulunur. Doğada ve sadece bitkilerde, yalnızca 

üç optik aktif form olarak ((-)-vibo-, (+)-proto- ve (-)-proto- kuersitol) bulunmuştur 

(Şekil 2.2.). Şimdiye kadar, kuersitollerin 10 olası diastereoizomeri farklı yöntemlerle 

sentezlenmiştir (Hudlicky ve Cebulak, 1993).  

 

Şekil 2.2. Doğal olarak bulunan kuersitol stereoizomerler. 

Proto-kuersitol sentezi McCasland ve ark. (1968) tarafından (-)-chiro-inositol 

kullanılarak, Suami ve ark. (1972) tarafından DL-1,2-anhidro-5,6-O-sikloheksiliden-

chiro-inositol kullanılarak ve Cambie ve ark. (1990) tarafından konduritol-A 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.3.). 

 

Şekil 2.3. Proto-kuersitol sentezi için kullanılan farklı başlangıç materyalleri.
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Daha önce bildirilen tüm sentezlerde, başlangıç materyallerinin sentezlenmesi için 

birçok adım gerektiren doğal ürünler veya bileşikler olmuştur. Salamci ve ark. (1997) 

tarafından siklohekzadienden başlayarak kısa ve kullanışlı üç aşamalı sentez ile proto- 

ve gala-kuersitollerin sentezi gerçekleştirilmiştir. Çalışmada, bir endoperoksit 

işlevselliğinin varlığında bir hidroksil grubunun dikkate değer bir lipaz çözünürlüğünü 

kullanan proto-kuersitolün her iki enantiyomerinin bir sentezi, 1,4-siklohekzadien 

bileşiğinin fotooksijenasyonu ile hidroperoksi endoperoksitler olan 3 ve 4 

sentezlenmesi başlamıştır. Bileşik 3 LiAlH4 veya tiyoüre ile indirgenerek, ardından 

hidroksil grubunun asetilasyonu (5), çift bağın KMnO4 ile oksidasyonu (6) ve son 

olarak bazik hidroliz işlemi ile proto-kuersitol (7) başarılı bir şekilde elde edilmiştir. 

Aynı reaksiyon dizileri bileşik 4'e uygulanarak, gala-kuersitol (10) sentezlenmiştir 

(Şema 2.1.). Kuersitoller, MeOH içerisinde asetat türevlerinin amonoliziyle kolayca 

elde edilmiştir. Dihidroksilasyon reaksiyonlarının sonucu, konformasyonel analiz ile 

desteklenmiştir. 

 

Şema 2.1. 1,4-Siklohekzadien bileşiğinden (±) proto- ve gala-kuersitol sentezi.
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Bu metodolojiyi yüksek oranda hidroksillenmiş siklohekzan türevlerinin (Akbulut ve 

Balci, 1987; Seçen ve ark., 1994) ve sentezlenmiş konduritollerin ve bunların 

türevlerinin (Balci ve ark., 1990; Carless, 1992) stereospesifik sentezine kısa ve 

stereospesifik bir şekilde uygulanmıştır. Konduritol türevlerinin verimli tasarımının 

yürütülmesine paralel olarak, siklopentollere genel bir sentetik yaklaşım bu çalışma ile 

getirilmiştir. Bu nedenle proto-kuersitol sentezine ilk kez singlet oksijen [2 + 4] 

katılması ile kombine singlet oksijen -en reaksiyonu başarıyla uygulanmıştır (Seçen 

ve ark., 1993). 

Wacharasindhu ve ark. (2009) tarafından diastereomerik olarak saf 5-amino-1,2,3,4 

siklohekzantetrol 17 ve doğal olarak mevcut (+)-proto-kuersitol 11'den kuersitol 

türevlerinin verimli bir sentezi tarif edilmiştir. Doğal (+)-proto-kuersitol 11 bileşiği 

cis-ketal yoluyla üretilen özel bis-asetonid 12 oluşumu gerçekleştirilmiştir. Bileşik 13, 

LiAlH4 ile indirgenerek 14, ardından NaN3 ve DMF varlığında azid 15 bileşiği, tekrar 

LiAlH4 ile indirgeme işlemi uygulanarak amin 16 bileşiği iyi verimle sentezlenmiştir. 

Amin bileşiği 16 trifloroasetik asit (TFA) ve THF varlığında aminosiklitol bileşiğine 

17 dönüştürülmüştür. 12 nolu bileşiğe de aynı reaksiyon şartları uygulanarak kuersitol 

türevi 18 sentezlenmiştir (Şema 2.2.).  

 

Şema 2.2. (+) Proto-kuersitolden aminosiklitol (17) ve kuersitol türevi (18) sentezi.



11 

 

Ek olarak, (+) proto-kuersitolün mutlak stereokimyası, değiştirilmiş Mosher yöntemi 

kullanılarak ele alınmıştır. Sentezlenen aminosiklitol 17, standart antidiyabet ilacı 

akarbozdan (IC50 = 570 µM) 45 kat daha fazla olan 12,5 µM IC50 değerine sahip bir 

glukozidazı potansiyel olarak inhibe edebildiği belirlenmiştir. Aminosiklitol 17 

bileşiğinin bu biyolojik aktivite sonucu ile (+)-proto-kuersitol, çeşitli 

aminosiklitollerin ve ilgili analogların sentezi için alternatif bir kiral havuz substratı 

olarak gelecek çalışmalar için kullanılacağı bildirilmiştir. 

Başka bir çalışmada ise Sivakrishna ve ark. (2022) tarafından hali hazırda mevcut D-

ribozdan talo-kuersitol 22 için sentetik bir strateji geliştirilmiştir (Şema 2.3.). Sentetik 

yol olarak, Barbier allilasyonu (THF-H2O karışımı içinde alil bromür ve çinko tozu 

ile), RCM reaksiyonu ve oksidatif diol bölünme (Grubb'un ikinci nesil katalizörü ve 

DCM) ile iyi verimle ayrılabilir bir diastereomer 19 elde edilmiştir. 

 

Şema 2.3. D-Riboz kullanılarak (+)-talo-kuersitol sentezi. 

Daha sonra, TBAF ile koruyucu grubun kaldırılması ve NaIO4 ile oksidatif bölünme 

üzerine ortak ara ürün olan siklo heksenon 20, NaBH4 ile indirgeme sonucunda 21 ve 

dihidroksilasyon, son olarak asidik hidroliz yöntemi ile (+)-talo-kuersitol 22 başarıyla 

sentezlenmiştir. Bu çalışma ile sentetik yolun içsel esnekliği, biyolojik olarak önemli 

diğer siklohekzanon kaynaklı siklitol ve karbaşeker ile ilgili doğal ürünler için 

potansiyel olacağı öngörülmüştür. 
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2.1.2. İnositoller 

İnositol terimi, genel olarak siklitollerin bir alt sınıfı, yani 1,2,3,4,5,6 

sikloheksanhekzollerin izomerleri için kullanılmaktadır. Şeker benzeri bir molekül 

olan inositol en yaygın olarak bilinen doğal siklitollerden biridir. (Michell, 2008). 

Scherer (1850) tarafından, “Ueber eine neue, aus dem Muskelfleische gewonnene 

Zuckerart” (kas dokusundan izole edilen şekerin yeni formu hakkında) başlıklı 

yayınında, ilk kez et özünden inositolün (Yunanca'da inos = kas) izolasyonunu 

anlatmıştır. Doğru element analizini bildirmesine rağmen, sınırlı miktarlar nedeniyle 

yeni bileşiğin yapısı o sırada açıklanmamıştır. Element bileşimini doğrulamak ve 

bileşiği siklohekzanhekzol olarak tanımlamak için ceviz ağacının yapraklarından 

yeterli miktarda inositol izole edilmiştir. Ayrıca, ilk önce inositolün biyosentezi 

hakkında spekülasyonunu yapmıştır. Hem asidik hem de bazik koşullar altında 

inositolün reaktivite eksikliği ve türevlendirme girişimlerinin başarısız olması 

nedeniyle, doğru konfigürasyonun oluşturulması 50 yıl kadar uzun bir zaman almıştır. 

Nihai yapısal kanıt Posternak (1942), Dangschat (1942) ve Fischer tarafından bağımsız 

olarak rapor edilmiştir. Böylece, 90 yıldan uzun bir süre önce ilk kez izole edilen 

bileşik myo-inositol olarak açıklanmıştır.  

Hekzahidroksisiklohekzanların veya inositollerin 64 farklı olası yapısı, simetri 

ilkeleriyle sadece dokuz bileşiğe, bir D, L çiftine ve yedi mezo izomerine 

indirgenmektedir. İnositolün dokuz stereoizomeri neo-, scyllo-, muco-, D-chiro-, epi-, 

myo-, L-chiro-, allo- ve cis-inositol olarak adlandırılmaktadır. Doğal olarak oluşan 

izomerler, myo-, neo-, scyllo-, muco- ve chiro- inositolleri içermektedir (Şekil 2.4.). 

Sentez optik olarak saf bir malzeme ile başladığı ve yeni başlayan hidroksil gruplarının 

tümü, ara boşluktan hiçbir ara madde geçmeyecek şekilde korumalı bir biçimde 

yerleştirildiği sürece 64 izomerin tümünü hazırlamak mümkündür. Bu tür tasarımın 

ilkeleri tartışılmış (Hudlicky, 1996) ve ayrıca uygulamaları da gerçekleştirilmiştir. 
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Şekil 2.4. İzomerik inositol yapıları. 

Doğal olarak oluşan en belirgin form myo-inositol (cis-1,2,3,5-trans-4,6-

siklohekzanhekzol), hücresel olaylar ve süreçlerde aktif olarak yer almaktadır 

(Berridge ve Irvine, 1984). myo-İnositol ayrıca ökaryotik hücrelerde inositol fosfatlar, 

fosfatidilinositol ve fosfatidilinositol fosfat lipidleri dâhil olmak üzere bir dizi ikincil 

haberci olarak önemli bir rol oynamaktadır. myo-İnositol, 1,4,5-trifosfatın Ca+2 

mobilize edici hücre içi ikincil haberci olarak hareket ettiğinin keşfedilmesinden bu 

yana, fizyolojik işlevleri ancak son yıllarda anlaşılmaya başlansa da birçok başka 

inositol fosfat keşfedilmiştir (Berridge, 1993; Irvine ve Schell, 2001). Doğal olarak 

oluşan myo-inositol, siklitol türevlerinin sentezi için uygun bir başlangıç materyalidir 

çünkü korunmuş türevlerinin hazırlanmasına yönelik yöntemler iyi araştırılmıştır 

(Sureshan ve ark., 2003). Bununla birlikte, myo-inositol (veya türevleri) içindeki 

ikincil hidroksi grupları arasındaki reaktivitedeki ince farklılıklar nedeniyle, hidroksi 

gruplarının korunması için kullanılan reaksiyonların çoğu izomerik ürünlerin 

oluşumuyla sonuçlanmaktadır (Lee ve Kishi, 1985; Morgan ve ark., 2004; Sureshan 

ve ark., 2009). Ayrıca, enzim aracılı bölge ve enantiyospesifik reaksiyonları da 

bilinmektedir (Laumen ve Ghisalba, 1994; Volwerk ve ark., 1990).  

Diğer inositol izomerlerinin de birçok sentez çalışmaları ve incelemeleri yapılmıştır. 

muco-İnositolün ilk sentezi, Dangschat ve Fischer (1939) tarafından başlangıç 

materyali olarak konduritol A kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

cis-İnositolün altı hidroksil grubunun tümü birbirine cis olarak düzenlenmiş ve iki 

eşdeğer sandalye konformerinin her ikisi de üç eş eksenli hidroksil grubuna sahiptir.
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Üç eksenli hidroksil grubunun borat iyonu (Angyal ve ark., 1957, 1974) ve diğer birkaç 

katyon ile çok güçlü kompleksler oluşturduğu keşfedildiğinden beri büyük ilgi 

görmüştür (Angyal, 1989; Hancock ve Hegetschweiler, 1993). cis-İnositol ilk olarak 

Anderson ve Wallis tarafından birçok üründen biri olarak hazırlanmıştır. Ni-katalizör 

üzerinde tetrahidroksi-p-kinonun yüksek basınçlı hidrojenasyonu ile elde edilmiştir, 

ancak konfigürasyonu o zaman belirlenmemiştir (Grosheintz ve Fischer, 1948). 

epi-İnositol monofosforilfosfatidat üzerindeki lityum etkilerini tersine çevirmede 

biyokimyasal olarak aktif olduğu bulunmuştur (Richards ve Belmaker, 1996), ve 

potansiyel bir antidepresan olarak kullanımı önerilmiştir (Einat ve ark., 2000). 

Posternak (1941, 1946) tarafından sentezlenen epi-inositol beş yıl sonra, myo-inositol 

hidrojenolizden sonra epi-inositol veren iki inozoz karışımını oksitleyerek 

stereokimyasını da kanıtlamıştır. 

scyllo-İnositol, plajiyostomlu balıkların organlarında keşfedilmiştir; bileşiğe 

“scyllitol” adı verilmiştir. Muller (1907, 1912) scyllo-inositole benzer bir bileşiğin 

Cocos nuciferaP4'ün yapraklarından izole edildiğini bildirmiştir. scyllo-İnositol 

stereokimyası, Posternak (1941, 1942) tarafından myo-inositol konfigürasyonu üzerine 

yaptığı çalışma sırasında kanıtlanmıştır. 

neo-İnositolün ilk sentezi Angyal ve Matheson (1955) tarafından rapor edilmiştir. Di-

O-izopropiliden-L-chiro-inositol, baz ile muamele edildikten sonra epoksit veren 

bileşik ditosillenmiş ve bu epoksit, neo-inositol elde etmek için hidrolize edilmiştir. 

Buluşundan bu yana, bileşik ayrıca Croton cetidifoliusU4'ten ve hayvan dokularından 

da izole edilmiştir (Sherman ve ark., 1971). 

allo-İnositolün ilk sentezi Dangschat ve Fischer (1939, 1987) tarafından rapor 

edilmiştir. Konduritol-A, mono-asetonid dönüştürülmüş, kalan iki hidroksil grubunun 

asetilasyonu ve ardından oksidasyon işlemi uygulanmıştır. Son olarak koruyucu 

grupların kaldırılması ile allo-inositol eldesi gerçekleştirilmiştir. 

D-chiro-İnositol, varsayılan bir insülin aracısı olduğu tespit edildiğinde, büyük ilgi 

toplamıştır. Streptozotosin diyabetik farelerde plazma glukozunu, hipoglisemiye 

neden olmadan insüline eşdeğer bir dozda normalleştirdiği tespit edilmiştir (Fonteles 

ve ark., 1996). L- ve D-chiro-inositolün nispi ve mutlak stereokimyası ilk olarak 

Posternak (1936) tarafından aydınlatılmıştır. 
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2.1.2.1. İnositollerin sentez yöntemleri 

Literatürde inositollerin sentezleri ile ilgili olarak birçok araştırma yer almaktadır. Bu 

sentez yöntemleri şu şekilde gruplandırılmaktadır (Kılbas ve Balci, 2011). 

Benzokinondan konduritoller yoluyla, doğada bol bulunan siklitoller ve türevleri 

yoluyla, quebrachitol ve pinitol yoluyla, aromatik bileşikler yoluyla, karbonhidratlar 

yoluyla ve norbornen başlangıç materyali yoluyla inositollerin ve türevlerinin birçok 

sentez çalışması bulunmaktadır.  

Bazı inositol sentezlerini incelediğimizde Mehta ve ark. (2000) tarafından yapılan 

çalışmada ise; norbornen başlangıç materyali yoluyla allo-inositol sentezi 

gerçekleştirilmiştir (Şema 2.4.). 

 

Şema 2.4. Norbornen başlangıç materyali (23) kullanılarak allo-inositol (31) sentezi. 

Birkaç adımda 1,2,3,4-siklopentadien ve vinil asetattan sentezlenen bilinen başlangıç 

malzemesi 23, tek bir ürün olarak ara ürün 24 aracılığıyla parçalanma ürünü 25 verecek 

şekilde NaOMe ile reaksiyona tabi tutulmuştur. 
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Ester 25, 27 ile 28 verecek şekilde iyodür destekli bir eliminasyon reaksiyonunun 

ardından bir ozonoliz reaksiyonuna tabi tutulan tosilat 26 bileşiğine dönüştürülmüştür. 

Ketonun indirgenmesi ve ardından mesilasyon ile 29 elde edilmiş, ardından baz aracılı 

eliminasyon korumalı konduritol E türevi olan 30 elde edilmiştir. Bis-asetonoid 30 cis- 

dihidroksilasyonu ve korumanın kaldırılması ile yüksek verimde allo-inositol 31 

sentezi bildirilmiştir (Şema 2.4.). 

Son yıllarda, Mahapatra ve Nanda (2010) tarafından yapılan bir çalışmada ise; 

hidroksi-atlamalı bishomo-inositollerin asimetrik sentezini incelenmiş (Şema 2.5.) ve 

α- ve β-glukosidazlar üzerindeki inhibitör etkileri rapor edilmiştir.  

 

Şema 2.5. Enantiomerik (S)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenon (32) kullanılarak 

bishomo-inositollerin sentezi.
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5-hidroksimetil-2-sikloheksenon enantiyomerlerinden başlayarak dört izomerik (iki 

takım enantiyomer) hidroksi atlamalı bishomo-inositol analogu sentezlenmiştir. 

Enantiomerik (S)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenondan (32) iki siklitolün sentezi 

gerçekleştirilmiştir. Enantiomerik (R)-5-hidroksimetil-2-sikloheksenon, kalan iki 

siklitolün sentezi için kullanılan strateji, bileşikler 36 ve 40 için Şema 2.5'de ana 

hatlarıyla belirtilenle aynı şekilde gerçekleştirilmiştir. Önemli anahtar reaksiyonlar, 

substrata yönelik hidroksimetilasyon reaksiyonu ve ana sikloalkenonda 5- ve 6-

pozisyonlarında hacimli koruyucu grubun mevcudiyeti ile yönlendirilen stereoselektif 

dihidroksilasyon reaksiyonları olmuştur. 

Yeni sentezlenen siklitoller α- ve β-glukosidazlar üzerindeki inhibitör etkileri 

açısından incelenmiş ve siklitol 36, α-glukosidaza karşı IC50 = 11 ± 3.8 µM, β-

glukosidaza karşı IC50 = 22 ± 1.5 µM değerleri göstermiş, siklitol 40 ise, α-glukosidaza 

karşı IC50 = 17 ± 2 µM, β-glukosidaza karşı IC50 = 9.5 ± 2.5 µM değerleri göstermiştir. 

Elde edilen sonuçlara göre iyi ile orta inhibisyon oranları elde edilmiştir.  

Yakın zamanda, Sivakrishna ve ark. (2022) tarafından hali hazırda mevcut D-ribozdan 

allo-kuersitol (44) için sentetik bir strateji geliştirilmiştir (Şema 2.6.). Sentetik yol 

olarak, Barbier allilasyonu (THF-H2O karışımı içinde alil bromür ve çinko tozu ile), 

RCM reaksiyonu ve oksidatif diol bölünme (Grubb'un ikinci nesil katalizörü ve DCM) 

sonucunda iyi verimle ayrılabilir bir diastereomer (19) elde edilmiştir.  

 

Şema 2.6. D-Riboz kullanılarak allo-inositol (44) sentezi.
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Alken 19 bileşiği syn dihidroksilasyona, istenen triol bileşiğini elde etmek için NMO 

varlığında OsO4 ile reaksiyona ve ardından diasetonid 41 bileşiğini elde etmek için 

THF'de katalitik miktarda CSA varlığında 2,2-dimetoksipropan ile korunmuştur. 

Diasetonid 41 bileşiğindeki koruyucu grup TBAF ile kaldırılarak, elde edilen diolün 

oksidatif bölünmesi ile keton ara ürünü 42 elde edilmiştir. Ayrıca, keton 42, NaBH4 

indirgemesine, ardından Et3N ve diklorometan varlığında metansülfonil klorür ile 

mesilat oluşumuna tabi tutulmuştur. Elde edilen izomerik mesilat karışımı, 

potasyumtert-butoksit ile muamele edilerek mesilasyon grubu ortadan kaldırılmış ve 

alken 43 sentezlenmiştir. Son olarak, alken 43 TFA ile asit hidrolizinin ardından syn 

dihidroksilasyon yoluyla kolayca allo-inositole 44 dönüştürülmüştür (Şema 2.6.). 

2.1.2.2. İnositollerin biyolojik açıdan önemi 

Siklitollerin anti-inflamatuar özellikleri, metabolik olarak indüklenen inflamasyonun 

azaltılmasında iyi bir terapötik seçenek olmuştur. Metainflamasyon, bu da metabolik 

bozuklukların (diyabet, hipertansiyon) ve aterosklerozun daha sık gelişmesine yol 

açmaktadır. myo-İnositol ve diğer siklitoller, sağlığı geliştirici ve terapötik özelliklere 

sahiptir: serum trigliseritlerini ve toplam kolesterolü düşürme, lipid profilini 

iyileştirme ve ayrıca bir insülin-mimetik etkiye sahip olma gibi. Ayrıca, antioksidan, 

antiinflamatuar ve anti-kanser özellikleri de göstermektedir (Owczarczyk-Saczonek ve 

ark., 2018). 

İnositol ve türevleri, sinir sistemi de dâhil olmak üzere birçok hücresel süreçte sinyal 

ve düzenleyici işlevlere sahiptir. İnositol dengesizliği, Alzheimer hastalığı da dâhil 

olmak üzere bir dizi nörodejeneratif hastalıkla da ilişkilidir. Hastanın beyninde, 

nörotoksin-toksik amiloid A birikimi ile bağlantılı, hastalığın farklı patogenezine 

rağmen, sağlıklı bireylere kıyasla artmış myo-inositol seviyesi vardır (Frej ve ark., 

2017; Silverstone ve ark., 2005). Liu ve ark. (2018) tarafından yapılan çalışmada 

tedavi edilmeyen farelere kıyasla daha düşük amiloid A içeriği, daha yüksek mikroglia 

aktivitesi ve fagositoz kapasitesi gözlemleyerek 6 aylık scyllo-inositol takviyesinden 

sonra farelerin beyinleri değerlendirmiştir. scyllo-İnositol, mikroglia tarafından 

fagosite edilen A amiloidinin küçük çözünür konformasyonlarını bağladığı ve stabilize 

ettiği tespit edilmiştir.
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Kawa ve ark. (2003) tarafından yapılan bir çalışmada kimyasal olarak sentezlenen D-

chiro-inositol karabuğday konsantresi (10 ve D-chiro-inositol 20 mg/kg vücut ağırlığı) 

ile beslenen streptozotosin kaynaklı diyabetli farelere bu konsantrenin 

uygulanmasından 90 ve 120 dakika sonra serumda glukoz miktarında % 12-19 azalma 

görüldüğü tespit edilmiştir. 

Özetle, siklitoller (inositoller) glukoz taşıyıcı aktivitesini normalleştirerek ve hücrelere 

glikoz taşınmasını geliştirerek, pankreas hücrelerini korur ve onların insülin üretmeleri 

için uyararak karbonhidrat metabolizmasını iyileştirmektedir (Şekil 2.5.). 

 

Şekil 2.5. Siklitollerin (inositoller) Diabetes mellitus üzerindeki etkisi. 

2.1.3. Karbaşekerler 

Karbonhidrat kimyası, organik kimya, farmasötik, tıp ve elektrokimya gibi çok çeşitli 

alanlarla ilişkilidir (Demchenko, 2005; Nokami ve ark., 2012). Enerjinin depolanması, 

karbonhidratların glikoproteinlerin ve glikolipidlerin bileşenleri olması karbonhidrat 

biyomoleküllerinin geniş fonksiyon yelpazeye sahip olduğunu göstermektedir (Fraser-

Reid ve ark., 2008; Varki ve ark., 2017). Bu tür bileşiklerin bileşenleri olan 

karbonhidratlar, sinyalizasyon, hücre-hücre iletişimi, moleküler ve hücresel hedefleme 

gibi geniş bir süreçte yer almaktadır (Gabius ve ark., 2004). Kan pıhtılaşması ve 

döllenme gibi diğer biyolojik süreçler karbonhidrat gerekmektedir ve bu bileşiklerin 

biyolojik etkileri kanser, diyabet ve inflamatuar süreçler gibi hastalıklarla güçlü bir 

şekilde ilişkilendirilmektedir (Osborn ve ark., 2004).
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Bu faktörlere dayalı olarak, doğal ana yapılarla karşılaştırıldığında benzer ve hatta 

geliştirilmiş biyolojik özelliklere sahip yeni türevlerin araştırılmasına ihtiyaç 

duyulmuştur. "Karbonhidrat mimetiği" terimi, herhangi bir karbonhidrat türevine veya 

birden fazla hidroksi grubuna sahip olan ve dolayısıyla bir sakkaride benzeyen başka 

bir bileşiğe temsil etmek için sıklıkla kullanılmaktadır. McCasland ve ark. (1966), bir 

monosakkaritin halka oksijeninin bir metilen grubu ile değiştirildiği bir dizi türev 

geliştirmiş ve bu bileşik ailesi için "pseudo şekerler" terimini neologize etmişler, ancak 

bu tür bileşikler şu anda "karbaşekerler" olarak adlandırılmaktadır (Şekil 2.6.) (Block 

ve ark., 2000). Araştırmacılar, karbaşekerlerin orijinal şekerlere yapısal benzerliğinin, 

ilgili gerçek şekerler yerine enzimler veya diğer biyolojik sistemler tarafından 

tanımlama sağlayacağını varsaymışlardır. Gerçek doğal şekerler ile yüksek bir 

benzerliği garanti ederken, küçük değişiklik, endojen parçalayıcı enzimlere karşı daha 

fazla stabiliteye sahip bileşikler sağlanmıştır. 

 

Şekil 2.6. Karbonhidratlar ile karbaşekerler arasındaki yapısal benzerlik ve karbaşeker 

örnekleri. 

McCasland ve ark. (1966, 1968) tarafından 5a-karba-R-DL-talopiranoz (ilk rapor 

edilen karbaşeker), 5a-karba-R-DL-galaktopiranoz ve 5a-karba-α-DL-glukopiranoz 

sentezleri rapor edilmiştir. 7 yıl sonra, 5a-karba-R-D-galaktopiranoz, Streptomyces 

sp.'nin bir fermantasyon suyundan gerçek doğal bir ürün olarak izole edilmiştir (Miller 

ve ark., 1973).  

Takip eden kırk yılda, karbaşekerlerin kimyasal, biyolojik ve konformasyonel yönleri 

kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (Arjona ve ark., 2007), bu da enzim inhibisyonu, 

lektin bağlanması, HIV ve kanser tedavisi üzerine çalışmalarla sonuçlanmıştır (Lahiri 

ve ark., 2013). 
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Karbaşekerlerin sentezi ve izolasyonu için, çoğunlukla glukozamin gibi basit 

monosakkaritlerden başlayarak ve karşılık gelen karbaşekerlerle sonuçlanan çeşitli 

stratejiler kullanılmıştır (Lünse ve ark., 2011). Diğer yaklaşımlar, basit 

hekzopiranozlardan karbaarabinofuranozitler (Callam ve Lowary, 2001) gibi daha 

karmaşık karbafuranozlara ve hatta florlu karbaşekerlere (Jiang ve ark., 2000) kadar 

sonuçlanan sentezler gerçekleştirilmiştir. Geçtiğimiz yıllarda bilim adamları, kolay 

erişilebilir alternatif yaklaşımlar için olasılıklar geliştirmişlerdir. Daha temel kimyasal 

yapılardan başlayarak, karbonhidrat olmayan kaynaklardan karbonhidrat sentezleme 

hedefine ulaşmak için çok çeşitli farklı stratejiler kullanılmıştır. Bu bileşiklerin genel 

olarak iki gruba ayrılan farklı yaklaşımları vardır: başlangıç materyali olarak 

karbonhidrat olmayan bileşikleri kullanan sentetik yöntemler ve karbonhidratları öncü 

olarak kullanan prosedürlerdir (Arjona ve ark., 2007). 

2.1.3.1. Karbaşeker ve türevlerinin sentez çalışmaları 

Karbaşekerlerin sentezi için iki ana yöntem vardır: karbonhidratın yeniden 

düzenlemesiyle karbaşekere dönüştürülmesi ve karbonhidrat olmayan malzemelerden 

de novo sentez ile elde edilmesidir. Birinci yöntem, hâlihazırda kodlanmış gerekli 

stereokimyasal bilgiye sahip olan ve karbonların çoğunun doğru oksidasyon durumuna 

sahip olan malzeme ile başlamanın belirgin avantajına sahiptir. Ancak, dönüşümü 

tamamlamak için çok sayıda karmaşık koruma grubu ve işlevsellik manipülasyonları 

yürütme ihtiyacı nedeniyle yöntemler genellikle uzun olmaktadır. İkinci yöntem ise, 

işlevselliğin dikkatli bir şekilde tanıtılmasına izin verir, ancak malzemeye erişmek için 

aynı zamanda bir enantioselektif sentez ve bir dizi diastereoselektif hidroksilasyon 

gerektirmektedir (Sadraei ve ark., 2017).  

Karbonhidratlar kullanılarak yapılan yöntemler; kemoenzimatik proseslerdir ve bunlar 

halka kapanma metodu, Ferrier Tip II ile yeniden düzenleme metodu ve radikal 

döngüselleşme metodlarını içermektedir.  

Karbonhidrat olmayan bileşikler kullanılarak yapılan yöntemler; sikloheksadiendiol 

bazlı sentez, Norbornen bazlı sentez, Diels-Alder reaksiyonuna dayalı sentez, 

iyodobenzen bazlı sentez, metil benzoat bazlı sentez ve benzokinon bazlı sentez 

yöntemleri olarak gruplandırılmış yakın zamanda bildirilmiştir (Zorin ve ark., 2022).
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Toplam sentez yoluyla bir karbaşekerin ilk sentezi, McCasland ve ark. (1966) 

tarafından rapor edilmiştir. İlk olarak, 2-asetoksifuran 45, bir Diels-Alder 

reaksiyonunda maleik anhidrit 46 ile siklize edilmiştir (Şema 2.7.). Ekzo-ürün 47 izole 

edilmiş, olefin daha sonra syn-dehidroksile edilmiş ve anhidrit hidrolize edilerek diasit 

48 sentezlenmiştir. Bisiklik eter daha sonra asetat göçü, maskesiz hemiasetalin halka 

açılması ve dekarboksilasyon yoluyla dizi üzerinden çok iyi bir verimle γ-keto asite 

49 dönüştürülmüştür. Keton, perasetilasyon ve metil ester oluşumunun sıralı 

stereoselektif indirgenmesi, üç aşamada tamamen korunmuş oksitlenmiş karbaşeker 

50 elde edilmiştir. Bu daha sonra, eşzamanlı asetat korumasının kaldırılmasıyla esterin 

indirgenmesi yoluyla α-taloz türevine 51 dönüştürülerek karbaşeker sentezi başarılı bir 

şekilde sentezlenmiştir. 

 

Şema 2.7. Diels-Alder katılma yöntemi kullanılarak karbaşeker sentezi. 

Başka bir çalışmada, Gümüş ve Tanyeli (2010) tarafından bisiklik yapı 52, 61 ve 62 

siklitol türevlerinin sentezinde uygun bir başlangıç materyali olarak kullanılmıştır. 

Rasemik (±)-52, 1,2,3,4-tetrakloro-5,5-dimetoksisiklopentadien ve alil alkol 

arasındaki Diels-Alder reaksiyonu ile kolaylıkla temin edilebilmektedir. ((±)-52'nin 

vinil asetat varlığında Candida rugoz lipaz ile muamele edilerek, (+)-54 bileşiği % 44 

(% 94 ee) ve reaksiyona girmemiş (-)-53 bileşiği % 54 (% 68 ee) verimle 

gerçekleştirilmiştir. Sıvı amonyak içinde sodyum ile (+)-54 bileşiğinin indirgenmesi 

ve deasetilasyon ile 55 elde edilmiştir. 55 bileşiğinin asidik koşullar altında işlenmesi, 

ayrılmamış olan bir lakton 57 ve 58 karışımı sağlayan Baeyer Villiger oksidasyonuna 

tabi tutularak norbornen-7-one 56 sentezlenmiştir. 
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Lakton karışımı LiAlH4 ile indirgenmiş ve asetillenmiştir. Sırasıyla 59 ve 60 ayırma, 

dihidroksilasyon ve asetilasyondan sonra, bu bileşikler sırasıyla 61 ve 62 bileşikleri 

elde edilmiştir (Şema 2.8.). 

Şema 2.8. Bisiklik yapı 52 kullanılarak karbaşeker sentezi. 

Mondal ve Sureshan (2016) tarafından α, β-doymamış aldehit grubunu hafif asidik 

koşullar altında vinilog ketal bölünme ile korunan farklı siklitollere yerleştirmek için 

yeni bir metodoloji geliştirilmiştir. Bu metodolojinin faydasını, yapısal olarak farklı 

yedi karbaşekerin ((+)-MK7607, (-)-MK7607, (-)-Gabosin A, (-)-epoksidin B, (-)-

epoksidin C, 1-epi-(+) MK7607 ve 1-epi-(+)- Gabosin E) toplam sentezi basit koruma 

grupları manipülasyonları ile gösterilmiştir. Şema 2.9’de 1-epi-(+) MK7607 (69) 

sentez aşamalarına yer verilmiştir. 1-epi-(+)-MK7607 (69) galaktoz bağlayıcı lektin 

için yüksek afiniteye sahip sentetik bir karbaşekerdir ve bu nedenle bu lektin için 

rekabetçi bir inhibitör olma potansiyeline sahiptir (Lim ve ark., 2009). Bu 

karbaşekerleri, myo-inositol türevi diol (+)-63 bileşiği kullanarak sentezlemeyi 

planlamışlardır (Sureshan ve ark., 2003).  
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Diol 63, keton 65 bileşiğine dönüştürülmüştür. Wittig reaksiyonu, enol-eter 66 

bileşiğinin E ve Z izomerlerini sağlamış, aseton içinde CSA [(S)-(+)-2,2,2-trifloro-1-

(9’-antril)etanol): kiral çözücü] ile işleme tabi tutulduğunda, yalnızca enol 67 

bileşiğini vermiştir. Enol-eter 66 bileşiği, transketal ayrıca vinilog ketalin bir 

parçasıdır. Bu durumda trans-ketalin vinilogoz olarak ayrılmayı tercih ettiğini 

belirtmek ilginçtir. Enol 67 bileşiğinin indirgenmesi, alkolizde triol 68 elde edilmiştir. 

Ketal motifinin hidrolitik olarak uzaklaştırılması ile nicel verimde 1-epi-(+)-MK7607 

(69) bileşiği sentezlenmiştir.  

Şema 2.9. myo-İnositol türevi diol kullanılarak karbaşeker 1-epi-(+)-MK7607 sentezi. 

Bu çalışma ile enol-eter grubunu siklitollerin farklı pozisyonlarına yerleştirerek farklı 

stereokimyaya sahip karbaşekerler elde etmenin de mümkün olabileceği ve ayrıca α, 

β-doymamış aldehitin katılması için bu vinilog ketal bölünmenin, diğer poliollere de 

uygulanabileceği bildirilmiştir. Bu metodolojinin, şekerler ve siklitoller gibi önceden 

kurulmuş stereojenik merkezlere sahip ucuz ve bol doğal poliollerin çeşitli toplam 

sentezler için gelişmiş katma değerli hammaddelere dönüştürülmesine izin vereceği 

düşünülmüştür. 
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2.1.3.2. Karbaşekerlerin biyolojik açıdan önemi 

Karbaşekerler, antiviral, antifungal, antitümör ve karbonhidrat işleme enzimlerinin 

inhibitörleri/aktivatörleri gibi çeşitli biyolojik aktiviteler sergilemektedir (Witte ve 

ark., 2010). Hâlihazırda bilinen bu yapılardaki büyük çeşitlilik nedeniyle, HIV ve 

tümör tedavisi de dâhil olmak üzere kimyasal ve klinik tıpta başarılı araştırmaların 

yolu artık açılmıştır (Awolade ve ark., 2020; Sadraei ve ark., 2017). Artan nüfus ve 

yaygın hastalıkların yaygınlığı nedeniyle, karbaşeker sentezinin önemi her 

zamankinden daha fazladır. Karbaşekerler, glikopiranosid öncülerinden metabolik 

olarak daha kararlı olmaları nedeniyle biyolojik sistemlerde daha iyi taklitler 

sağlamaktadır (Leclerc ve ark., 2013). Endojen parçalayıcı enzimlere karşı 

kararlılıkları ve başlıca antibiyotikler ve glukosidaz inhibitörleri olarak ilginç biyolojik 

özellikleri sebebiyle ilaç keşfinde dikkat çekici kısımları oluşturur (Dwek ve ark., 

2002; Lünse ve ark., 2011). Karbaşeker yapısına sahip ilaç olarak kullanılan 

moleküllerin bazıları Şekil 2.7’de verilmiştir. Günümüzde antiviral için oseltamivir 

(tamiflu), antidiyabet için validamin, diabetes mellitus için akarboz ve voglibose gibi 

karbaşeker yapılı bileşikler ilaç olarak kullanılmaktadır. 

 

Şekil 2.7. Karbaşeker yapılı ilaç molekülleri. 

Diyabet (diabetes mellitus), yetersiz insülin üretimi veya vücut hücrelerinin insüline 

düzgün yanıt vermemesi veya her ikisinin birden olması nedeniyle yüksek kan şekeri 

ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Tip I diyabette vücut, insüline bağımlı diyabet, 

jüvenil diyabet veya erken başlangıçlı diyabet olarak adlandırılır ve insülin üretmez. 
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Tüm diyabet vakalarının yaklaşık % 10'u tip 1'dir. Tip II diyabette, kalp hastalığı ve 

felç, böbrek yetmezliği, optik nöropati ve sinir hasarı, ayak sorunları ve deriye yol 

açabilecek hedef hücrelerin insüline yanıt vermemesi gibi komplikasyonları 

içermektedir. Diyabeti tedavi etmek için bir terapötik yaklaşım, α-glukosidazlar gibi 

sindirim organlarındaki enzimlerin inhibisyonu yoluyla glukoz emilimini 

geciktirmektir (Wadood ve ark., 2018). Bu enzim, hipergliseminin (PPHG) 

karbohidraz enzimlerini inhibe ederek tokluk hiperglisemiyi (PPHG) azaltır (Taha ve 

ark, 2017). α-Glukosidaz enziminin, şu anda milyonlarca insanı etkileyen dünya 

çapında, özellikle gelişmekte olan ülkelerde en yaygın sağlık sorunlarından biri olan 

diyabet için umut verici bir terapötik hedef olduğu kanıtlanmıştır. Bu diyabetik 

hastalıkların tedavisinde şeker halkası bazlı α-glukosidaz inhibitörleri olarak bilinen 

voglibose, miglitol ve akarboz kullanılmaktadır (Gallienne ve ark., 2006; Pascale ve 

ark., 2010). Başlangıçta şeker taklidi moleküller sentezlenerek α-glukosidaz enzim 

inhibisyon çalışmaları yapılmış ve sonuçlar bir enzim kinetik çalışması yapılarak 

düzeltilmiştir. Bu hastalıktan dolayı birçok karbaşeker bazlı ilaç terapötik uygulamalar 

için geliştirilmiştir ve bunlar belirli bir glukozidaz enzimini inhibe ederek 

çalışmaktadırlar (Collins ve ark., 2008). α-Glukosidaz inhibitörleri kanser ve viral 

enfeksiyonlarda da önemlidir ve artık dikkat çekici bir ilaç hedefi olarak kabul 

edilmektedir (Hashmi ve ark., 2021). 

Doğal kaynaklardan izole edilen çoğu karbaşeker, asitlere karşı hidrolitik stabiliteleri 

ve bileşik 70 (MK7607) gibi enzimatik hidrolizleri nedeniyle kimyagerler ve 

biyokimyacılar tarafından çok dikkat çekmiştir (Şekil 2.8.) (Yoshikawa ve ark., 1995). 

Daha sonra, oksa-norbornen türevlerinden karbaşeker sentezi ve biyolojik 

uygulamaları da gerçekleştirilmiştir (Cantekin ve ark., 2007; Drian ve ark., 1990; 

Hudlicky ve ark., 1996; Mehta, 1999, 2001, 2002; Ogawa ve ark., 1997; Suami, 1987, 

1990). (+)-MK7067 (70) ve (+)-siklofellitol (71) gibi karbaşekerlerle ilgili bileşikler 

biyolojik aktivitelere sahiptir. Doymamış karbapiranoz 70 etkili bir herbisidal 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. (+)-Siklofellitol (71), insan immün yetmezlik 

virüsünün (HIV) potansiyel inhibisyonu ve olası antimetastatik terapötik aktivite ile β-

glukosidazların güçlü bir inhibitör olarak bilinmektedir (Atsumi ve ark., 1990). Doğal 

olmayan diastereomeri (1R, 6S) siklofellitol (71), R-glukosidazları inhibe etmektedir 

(Tatsuta ve ark., 1991).
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Şekil 2.8. Biyolojik aktivite gösteren bazı karbaşeker yapıları. 

D-glukoz ile uyarılan insülin salınımının inhibisyonu, bir glukokinaz inhibitörü olarak 

sentetik 5a-karba-R-DL-glukopiranoz (±)-72 kullanılarak incelenmiştir. Bileşik (±)-72 

bir analog olarak kullanılmaktadır. Pankreas adacıkları tarafından D-glukoz uyarımlı 

insülin salınımı mekanizmasının araştırılması karbaşeker (±)-72'in hem glukoz ile 

uyarılan insülin salınımını hem de adacık glukokinaz aktivitesini inhibe ettiği 

bildirilmiştir. β-anomer (±)-73 ise, Cellvibrio gilvuse sellobiyosit fosforilazının bir 

substratıdır. 

2.2. Konduritoller  

Konduritoller, sikloheksen halkası üzerinde dört bitişik hidroksil grubuna sahip olan 

poliol türevleridir. 10 tane olası stereoizomer, yani iki mezo-form (konduritol A ve D) 

ve dört enantiyomer çifti (D, L çifti) (konduritol B, C, E ve F), enantiyomerik olarak 

saf formlarda elde edilmiştir (Şekil 2.9.). Doğada sadece A ve F olmak üzere iki 

konduritol bulunmaktadır (Panda ve ark., 2016; Worawalai ve ark., 2012). Poliollerin 

bir sınıfı olan konduritoller A-F (siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetroller), biyolojik olarak 

aktif bileşiklerin sentezi için değerli başlangıç malzemeleri olarak kabul edilmektedir 

(Raghavan ve ark., 2016).  

Şekil 2.9. A’dan F’ye kadar olan altı konduritolün yapısı. 

Konduritollerin ilk temsilcisi Kubler tarafından (1908) Marsdenia condurango 

asmasının kabuğundan izole edilmiş ve ardından, Dangschat ve Fisher (1939) 

tarafından yapılan araştırmalar da konduritol A yapısının olduğunu göstermiştir.
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Konduritol B, kiral konduritoller arasında en az erişilebilir olanıdır, çünkü cis-vicinal 

diol çiftine sahip olmayan ve cisdihidroksilasyon reaksiyonları ile eklenebilen tek 

konduritoldür. Ancak, Taylor ve ark. (1994), p-benzokinon başlayarak üç adımda 

rasemik (±)-konduritol B tetraasetatın sentezine giden basit bir yol geliştirmiştir. (+)-

Konduritol B'nin (Drian ve ark., 1990; Paulsen ve ark., 1981) ilk kiral sentezi Akiyama 

ve ark. (1993) tarafından myo-inositolden kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Konduritol C'nin ilk sentezi McCasland (1955), Nakajima ve ark. (1957) tarafından 

epi-inositol veya benzendiol kullanılarak gerçekleştirilmiştir. (-)-Konduritol C’nin ilk 

enantioselektif sentezi Vogel ve ark. (1989) tarafından asimetrik bir Diels-Alder 

ürününden başlayarak dokuz adımda gerçekleştirilmiştir. 

Konduritol D, konduritol izomerlerinden en az erişilebilir ve tüm cis stereokimyasına 

sahip bir moleküldür. Konduritol D'nin ilk sentezi, uygun şekilde sübstitüe edilmiş 

inositollerden elde edilmiştir. Daha sonra, Criegee ve Becher (1957) tarafından yüksek 

basınç ve yüksek sıcaklıkta Diels-Alder reaksiyonu kullanarak farklı bir sentez 

bildirmişlerdir. 

Konduritol E için ilk tarif edilen sentez stereospesifik ve kullanışlı bulunmamıştır 

(Nakajima ve ark., 1957). Daha sonra, Nakajima ark. (1959) tarafından konduritol E 

için stereospesifik bir sentez tanımlanmıştır. 

Doğada sadece iki konduritolün, yani konduritol A ve konduritol F'nin varlığı tespit 

edilmiştir. Crysanthemum Leucanthemitol'den konduritol A ile bir izomer olan optik 

olarak aktif yeni bir konduritol türevi keşfetmiş ve bu yeni konduritolün adını L-

Leucanthemitol (Konduritol F) olarak adlandırmıştır. Konduritol F, yeşile yakın 

bitkilerde eser miktarda tespit edilebilmektedir. Balcı ve ark. (1990) tarafından 

rasemik konduritol F için iki yeni ve stereospesifik sentez geliştirmiştir. 

Benzokonduritoller, C=C bağının normal olarak bir aromatik halka ile değiştirildiği 

konduritollerin yapısal analoglarıdır (Şekil 2.10.). Ayrıca 1,2,3,4-tetrahidronaftalin 

yapı iskelelerini de içerirler ve 1, 2, 3, 4-tetrahidroksi-1, 2, 3, 4-tetrahidronaftalinler 

olarak adlandırılırlar (Tsang ve ark., 1982). Benzokonduritollerin isimlendirilmesi, 

konduritollerin isimlendirilmesi dikkate alınarak gerçekleştirilmektedir. Bu nedenle 

benzokonduritol, A ile F olarak adlandırılan altı diastereomer içerir. 
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Dört stereojenik C-atomunun varlığı, bunların ikisi mezo bileşikler 

(benzokonduritoller A ve D) ve geri kalan dördü enantiyomerik olan çiftler 

(benzokonduritoller B, C, E ve F) altı farklı konfigürasyonda hâkim olmalarına izin 

vermektedir.  

Şekil 2.10. Benzokonduritol ve bazı halokonduritol yapıları. 

Halokonduritoller, önemli siklitol türevlerinin sentezi için anahtar bileşiklerdir (Şekil 

2.10.). Son zamanlarda, bazı halo- sübstitüe inositol türevleri, halokonduritol türevleri 

yoluyla sentezlenmiştir (Oppong ve ark., 1999). Çift bağda sübstitüe edilmiş 

halokonduritoller (vinilhalojenürler) genellikle trialkiltinhidritler kullanılarak karşılık 

gelen konduritol türevlerine indirgenebilir. Bu indirgeme için alternatif bir yöntem 

olarak Hudlicky ve ark. (1999) tarafından elektrokimyasal yöntemler uygulanmış ve 

bir dizi halokonduritol türevini indirgemeyi başarmışlardır. 

2.2.1. Konduritoller ile ilgili sentez çalışmaları 

Konduritoller, sentetik uygulamaları ve biyolojik aktiviteleri açısından çok önemli bir 

bileşik sınıfıdır. Literatürde tüm olası konduritol izomerlerinin çeşitli sentezleri 

bildirilmiştir (Balci, 1990, 1997; Carless, 1992).  

Konduritollerin bazı sentez çalışmalarını incelediğimizde konduritol E epoksit 78 

sentezi Carless (1992a, 1992b) tarafından, bileşik 74 ile türetilen asetonidin 

dihidroksilasyonu 75, halojenin çıkarılması 76 ve hidroliz yoluyla klorobenzenden 

konduritol E 77 ulaşmak için benzer bir kimyasal dönüşüm dizisi uygulanmıştır (Şema 

2.10.). 
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Şema 2.10. (-)-Konduritol E epoksit ve (-)-konduritol C sentezi. 

Ayrıca, (-)-konduritol C'nin 81 klorobenzenden dört aşamalı bir enantioselektif sentezi 

de rapor edilmiştir. İkinci sentez, hidroksil-yönelimli syn epoksidasyonu 79, β-

epoksidin su ile açılmasını 80 ve ardından koruyucu gruplar kullanılmadan (-)-

konduritol C 81 elde etmek için 80 bileşiğinin halojensizleştirilmesini içermiştir. 

Böylece, çalışmada hem konduritol E epoksit 78 hemde konduritol C 81 sentezi 

başarıyla gerçekleştirilmiştir. 

Cantekin ve ark. (2009) tarafından yapılan çalışmada, bromo-konduritol B 89 

iskeletinin sentezi için bromo-1,4 benzokinon 84, brominasyona tabi tutulmuş 85, 

ardından karbonil gruplarının NaBH4 ile indirgenmesi 86 sağlanmıştır. sp3 

hibritleştirilmiş karbon atomlarına bağlanan bromitlerin AgOAc ile sübstitüe edilmesi 

sonucunda bromo-konduritol B tetraasetat 88 yüksek verimle elde edilmiştir (Şema 

2.11.). Ayrıca, bromo-konduritol B 89, α-glukosidaza karşı etkisi incelenmiş ve güçlü 

inhibisyon sergilediği rapor edilmiştir.
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Şema 2.11. Hidrokinondan başlayarak bromo-konduritol B sentezi. 

Sivakrishna ve ark. (2022) tarafından yapılan çalışmada ise, hali hazırda mevcut D-

ribozdan (-)-konduritol E (90) için sentetik bir strateji geliştirilmiştir (Şema 2.12.). 

Bileşik 19’dan 43’ye kadar olan sentez aşamalarının ayrıntılı açıklaması tezin inositol 

bölümünde yer verilmiştir. 42 bileşiğin sentezinden sonra izomerik mesilat karışımı 

potasyum tert-bütoksit ile muamele edilmiş ve bu da korumalı konduritol E (90) elde 

etmek için mesilasyon grubunun ortadan kaldırılmasına yol açmıştır. 43 bileşiğinin 

asidik hidrolizi ile hedeflenen doğal ürün (-)-konduritol E 90 elde edilmiştir. 

Şema 2.12. D-Riboz kullanılarak konduritol E sentezi.
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2.2.2. Konduritollerin biyolojik açıdan önemi 

Konduritol türevinin beslenmeyi önleyici, antibiyotik, antilösemik ve büyüme 

düzenleyici aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur (Worawalai ve ark., 2012). Bu 

nedenle, ilginç yapısal özellikleri bilim camiasından büyük ilgi görmektedir (Panda ve 

ark., 2016; Raghavan ve ark., 2016; Tibhe ve ark., 2018). Hayati bir motif olarak güçlü 

antikanser narsiklasin (Kornienko ve Evidente, 1982) ve antidiyabetik konduritol A 

gibi büyük miktarlarda optik olarak saf konduritoller üretmek için verimli sentetik 

yaklaşımlar geliştirilmiştir (Borges de Melo ve ark., 2006). Konduritol A, bağırsak 

glikoz emilimini inhibe etme kabiliyeti, obezite ve diyabet tedavisinde bir ajan olarak 

kullanılmaktadır. Miyatake ve ark. (1993, 1994) tarafından konduritol A’nın 

hipoglisemik etkisinin yani aldozu şeker alkollerine dönüştüren enzim olan lens aldoz 

redüktazın inhibisyonunun bir sonucu olarak diyabetli farelerde katarakt geliştirmesini 

önlediği bildirilmiştir. 

Konduritol B’nin de hipoglisemik aktivite gösterdiği ve izole pankreas adacıklarından 

insülin salınımını modüle edebildiği bilinmektedir (Billington ve ark., 1994). 

Konduritol B epoksit 91 (1L- ve 1D-1,2-anhidroinositoller) (Şekil 2.11.) güçlü bir 

glukozidaz inhibitörüdür. Oksiranının düşük reaktivitesi, hidroksil grubunun elektron 

çekme etkisinden dolayı, hidrasyona karşı daha dirençli hale getirmekte, enzim aktif 

bölgesinde iki ayrı karboksil grubu tarafından protonasyon ve nükleofilik saldırı 

gerektiren etkili bir etkileşime izin vermektedir. Aktif bölgeye yönelik inaktivasyon 

çalışmalarına dayanarak, konduritol epoksidin birçok farklı β-glukosidaz kaynağına 

karşı güçlü bir inhibitör olduğu rapor edilmiştir (Falshaw ve ark., 2000; Legler, 1977). 

Konduritollerin bir üyesi olan halokonduritoller 92, kovalent, geri dönüşümsüz, aktif 

bölgeye yönelik glikozidaz inhibitörleri olarak bilinir ve literatürde HIV'e karşı 

terapötik ajanların güçlü kullanımlarına sahiptir (Baran ve ark., 2003; Cantekin ve ark., 

2009). Bromokonduritoller, α-glukosidazların aktif bölgeye yönelik, kovalent bir 

inhibitörüdür ve bu nedenle AIDS araştırmalarında ilgi çekicidir (Legler ve Bieberich, 

1988; Schulz ve Gani, 1997).
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Şekil 2.11. Biyolojik özellikleri ele alınan bazı konduritoller. 

Kelebekli ve ark. (2022) tarafından yeni benzokonduritoller potansiyel antioksidan, 

antienflamatuar ve enzim inhibisyon aktiviteleri açısından ilk kez değerlendirilmiştir. 

Komplekslerin çoğu orta düzeyde aktivite sergilemiştir. Özellikle 93 (IC50=0.374 mM) 

ve 94 (IC50=0.450 mM), ibuprofen (IC50=0.437 mM) ile karşılaştırıldığında daha iyi 

anti-inflamatuar etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, benzokonduritol C 95, 

akarbozdan (IC50=0.445 mM) 0.437 mM IC50 değeri ile daha iyi α-glukozidaz önleme 

potansiyeline sahip bulunmuştur. Çalışmanın sonuçlarına göre, bu moleküllerin 

çoğunun, anti-inflamatuar ve anti-glukozidaz aktiviteleri nedeniyle, inflamasyon ve 

diyabetin klinik kontrolü için bir alternatif sağlama potansiyeline sahip olduğu 

bildirilmiştir. 

2.3. Aminosiklitoller 

Aminosiklitoller, hidroksil gruplarından birinin bir amino grubu ile yer değiştirilmesi 

yoluyla polihidroksillenmiş sikloalkanlar olan siklitollerden resmi olarak türetilen 

amino polihidroksi sikloalkanlardır (Aydin ve ark., 2013; Diaz ve Delgado, 2010). 

Aminosiklitoller (azakarbaşekerler olarak da bilinirler), dikkat çekici biyolojik 

aktivitelere sahip çok yönlü yapı iskeletleri olarak ilaç geliştirme alanında büyük 

dikkat çeken bir gruptur ve amino sübstitüe polihidroksillenmiş karbosiklik yapıyı 

oluştururlar (Diaz ve Delgado, 2010; Duchek ve ark., 2011). Glukosidazların seçici 

inhibitörleri olarak geliştirilebilen karbonhidrat taklitçileri olarak da bilinmektedir 

(Jiang ve ark., 2019). 

Bu aile üyelerinin, protonlanmış amino işlevselliği, glukosidaz transformasyonunun 

geçiş durumunda oksonyum iyon yapısının taklitleri olarak hizmet ettiğinden, spesifik 

glukosidaz inhibe edici aktivitelere sahip oldukları gösterilmiştir (Asano ve ark., 2000; 

Diaz ve Delgado, 2010). Valienamin (96) (Kanieda ve ark., 1980), validamin (97) 

(Horii ve ark., 1971) ve valiolamin (98) (Kameda ve ark., 1984) gibi doğal olarak
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oluşan bileşikler, spesifik ve seçici α-D-glukozidaz inhibitörlerinin tipik örnekleridir. 

Voglibose (99) (Chen ve ark., 2006) olarak bilinen sentetik valiolamin analoğunun, tip 

II diyabetin tedavisinde klinik olarak önemli bir ajan olarak yaygın olarak kullanıldığı 

bilinmektedir. Benzer şekilde, N-oktilvalienamin (100) (Jo ve ark., 2010) N- sübstitüe 

bir türevi, Gaucher hastalığının tedavisi için en önemli şaperon bileşiklerinden biridir. 

Onun, 4-epimeri (101), GM1-gangliosidoz tedavisi için güçlü bir ilaç adayı olarak 

bulunmuştur (Şekil 2.12.) (Arjona ve ark., 2007; Kuno ve ark., 2013). Aminosiklitol 

iskeleti, çeşitli aminoglikozit antibiyotiklerde yapısal motif olarak da tanımlanmıştır 

(Iwasa ve ark., 1970). 

 

Şekil 2.12. Doğal ve sentetik aminosiklitol yapıları. 

Ayrıca, birkaç azakarbaşekerlerin antifungal özellikleri de bildirilmiştir (Vertsey ve 

ark., 1994). Yakın zamanda, Psychotria kirkii bitkisinin yaprak nodüllerinden ve 

Nocardia abscessus IFM 10029 kültür et suyundan izole edilen yeni C7N aminosiklitol 

çekirdek yapıları içerdiği bulunmuştur (Hara ve ark., 2017; Sieber ve ark., 2015). Son 

olarak, Amaryllidaceae familyasının bitkilerinde keşfedilen biyolojik olarak aktif 

alkaloidlerin aminosiklitol iskeleti içerdiği ve antitümör ve antiviral aktivite gösterdiği 

rapor edilmiştir (Bingham ve ark., 2019; Ghavre ve ark., 2016).
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Hem doğal hem de sentetik aminosiklitollerin ilginç biyolojik aktiviteleri göz önüne 

alındığında, onları sentezlemek için son on yılda birkaç yaklaşım rapor edilmiştir 

(Donaldson, 2018). Yapılarıyla ilgili daha önceki çalışmalar, birkaç inceleme makalesi 

tarafından çok iyi bildirilmiştir (Duchek ve ark., 2011; Ogawa ve ark., 2007). Ayrıntılı 

stratejiler, basit karbonhidratlar (Kumar ve ark., 2016; Sieber ve ark., 2015), çeşitli 

inositol türevleri (Kuno ve ark., 2013; Worawalai ve ark., 2016), kinik asit (Shih ve 

Yang, 2012), Garner aldehitinin her iki antipodu (Bandyopadhyay ve ark., 2013), kiral 

doymamış dioller (Carrau ve ark., 2019), L- ve D-tartarik asit (Ma ve ark., 2018), 

şikimik asit (Ding ve ark., 2015) ve ayrıca diğer kiral ve aşiral sintonlar (Achary ve 

ark., 2019) gibi farklı başlangıç materyalleri kullanılarak aminosiklitollerin sentezi 

gerçekleştirilmiştir.  

Siroky ve ark. (2020) tarafından yapılan çalışmada, kuersitol ile ilgili 

aminosikloheksitol (105), 102 bileşiğinin ozonolizi yoluyla elde edilmiştir. Bileşik 102 

ozonoliz kullanılarak ekzosiklik çift bağın oksidatif bölünmesi, NaBH4 ile 

indirgenmesinden sonra, alkol 103 tek bir diastereoizomer olarak elde edilmiştir. 103 

bileşiğinin DIBAl-H ile indirgenmesinin, ardından amin 104 THF içinde 6 M HCl ile 

reaksiyona tabi tutularak hedeflenen aminosiklitol 105 sentezlenmiştir (Şema 2.13.). 

 

Şema 2.13. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklitol türevi. 

Öte yandan, başlangıç bileşiği 106 ozonoliz ve indirgeme içeren aynı iki aşamalı işlem 

uygulandığında, sırasıyla bir diastereomerik oranda ürünler 107 ve 108 elde edilmiştir. 

Her iki stereoizomer 107 ve 108 daha sonra koruyucu gruplarını kaldırmak için ayrı 
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ayrı iki aşamalı bir işleme tabi tutulmuştur. İlk olarak, karşılık gelen amino alkoller 

109 ve 110 elde edilmiş, bunların hidrolizi aminosiklohekzitoller, 111 ve 112 gibi 

başka bir iki kuersitol sentezlenmiştir (Şema 2.14.). 

 

Şema 2.14. Son zamanlarda sentezlenen aminosiklohekzitol türevleri. 

Literatürde, halojen içeren aminosiklitoller ile ilgili birkaç çalışma yer almaktadır. Bu 

sebeple tez çalışmasında halojen içeren aminosiklitoller sentezlenmiştir. Ayrıca, 

literatürde bu konu ile ilgili Zozik ve ark. (2017) tarafından, diazid 113 bileşiğinden 

halodiaminosiklooktanol (±)-116 sentezi rapor edilmiştir. Diazid 113 bileşiğinin m-

CPBA ile reaksiyonu, sonucunda epoksit (±)-114 tek bir ürün olarak elde edilmiştir. 

Epoksit (±)-114 MeOH içinde HC1(g) ile halka açılması ile klorodiazid (±)-115 

oluşumuyla sonuçlanmıştır. Klorodiazid (±)-115 bileşiğinin hidrojenasyonu ile 3,8-

diamino-2-klorosiklooktanol (±)-116 sentezlenmiştir (Şema 2.15.). 

 

Şema 2.15. 3,8-Diamino-2-klorosiklooktanol (±)-116 sentezi. 
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2.4. Karbazoller ve Biyolojik Açıdan Önemi 

Karbazoller, beş üyeli azot içeren bir halkanın her iki yanında altı üyeli iki halka 

bulunan önemli aromatik heterosiklik bileşiklerdir (Şekil 2.13.) (Adhikari ve Neckers, 

2010). Karbazol halkası, çeşitli doğal olarak oluşan tıbbi olarak aktif maddelerde 

(Knölker ve Reddy, 2002), örneğin karbazomisinler (Knölker ve ark., 2003) ve 

murrayafolin A (Cuong ve ark., 2008) mevcuttur. Karbazollerin çok geniş terapötik 

potansiyelleri göz önünde bulundurulduğunda, literatürde çeşitli karbazol sınıfları 

bulunmaktadır ve bunlar arasında biyolojik aktiviteleri açısından N-sübstitüe 

(sübstitüeli) karbazoller önemli yer tutmaktadır (Şekil 2.13.).  

 

Şekil 2.13. Karbazol ve N-sübstitüeli karbazol yapıları. 

Karbazoller, antitümör, antihistaminik, psikotropik, antibiyotik, antiinflamatuar ve 

antioksidatif aktiviteler gibi farklı farmakolojik aktivitelere sahip birçok doğal ve 

sentetik üründe mevcuttur. Ayrıca bazı türevleri mükemmel optik ve elektriksel 

özelliklere sahiptir. Karbazol bazlı bileşikler, fotoelektrik malzemeler ve boyaların 

yanı sıra supramoleküler tanıma ve tıbbi kimya için çekicidir (Zhang ve ark., 2010). 

Karbazol yapısının elektron verici bir etkisi olduğundan, bu boyaların mükemmel foto 

iletkenliğe ve nispeten yoğun lüminesansa sahip olduğu bilinmektedir (Li ve ark., 

2004). Ayrıca karbazoller, kolayca türevlendirildikleri ve diğer moleküllere kovalent 

olarak bağlanabildikleri için sentetik kimya alanında oldukça önemli moleküllerdir 

(Pawluc ve ark., 2011). Bu bileşikler aynı zamanda DNA foto klevajı için ışığa 

duyarlılaştırıcılar olarak da kullanılmıştır (Zheng ve ark., 2015). 

Karbazoller, bazı türevlerinin biyolojik aktivitesi nedeniyle uzun zamandır 

araştırmacıları cezbetmiştir. Eliptisin, olivasin ve Murraya alkaloidleri bunların 

kendine özgü fotofiziksel ve fotokimyasal davranışlarının incelenmesi karbazollerin 

biyolojik olarak araştırılmasına birer örnektir (Ito ve ark., 1991). 
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Karbazol, yüksek elektronik yoğunluk sağlayan ve bu nedenle molekülün taban 

durumundaki dipol momenti çok yüksektir (μ = 1,9 D; D = Debye), karbazolün 

fotofiziksel özellikleri üzerinde önemli sonuçları olan bu özellik, bağlanmayan bir 

elektron çiftine sahip heterosiklik bir nitrojene sahiptir (Zain ve ark., 1997). Bu 

nedenle, diğer nitrojen heterosikliklerinin aksine, karbazol nitrojeninin asitliği, 

uyarılmış durumda temel duruma göre daha yüksektir. Buna göre karbazol türevlerinin 

sentezi hala ilginç bir konudur (Soderberg, 2000; Sundberg 1996). 

Karbazol, çeşitli biyolojik aktivitelerle ilişkili benzersiz bir şablondur. Karbazol 

türevlerinin, özellikle N-sübstitüe karbazollerin çeşitli ve çok yönlü biyolojik 

özelliklerinden dolayı, araştırma topluluğu için büyük ilgi görmektedir. Özellikle 

antimikrobiyal, antikanser ve antinosiseptif aktiviteleri, bu bileşikleri sadece mikrop 

kaynaklı hastalıklar için değil, aynı zamanda Alzheimer hastalığı ve epilepsi gibi diğer 

birçok durum için de çekici adaylar haline getirmektedir. 

Akue-Gedu ve ark. (2012) tarafından sentezlenen bir dizi N-sübstitüe karbazol 

antiproliferatif aktiviteleri için çalışılmıştır. Bu, N-sübstitüe pirolokarbazoller 117 ve 

118 bileşiklerinin nanomolar aralıkta (46-75 nM) IC50 ile pim-kinaz aktivitesi için en 

güçlü inhibitörler olduğu bulunmuş ve üç insan kanser hücre hattına, PA1'e 

(yumurtalık karsinomu), PC3 ve DU145 (prostatik karsinom) karşı 8 20 μM aralığında 

MİK değerleri olan antiproliferatif aktivite göstermişlerdir (Şekil 2.14.). 

 

Şekil 2.14. Antikanser aktivite gösteren N-sübstitüe karbazol yapıları. 

Segall ve ark. (2003), N alkillenmiş karbazollerin, yani 6,11-dihidro-2-metoksi-11-[2-

(1 piperidinil)]etil-5H-benzo[a]karbazol (119) ve wiskostatinin (120) sırasıyla MIC < 

11 μM ve 100 μM olan C. albicans'a karşı güçlü bir antifungal aktivitesini 

bildirdiler(Şekil 2.15.). WASP ile ilişkili olarak in vitro nöronal Wiskott-Aldrich 

sendromu proteini (N-WASP) aracılı aktin polimerizasyonunun bir inhibitörü olan 

Wiskostatin, antifungal ajan olarak tanımlanmıştır (Thevissen ve ark., 2009).
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Şekil 2.15. Antimikrobiyal ve nöroprotektif aktivite gösteren N-sübstitüe karbazol 

yapıları. 

Saturnino ve ark. (2014) tarafından sentezlenen bir dizi N-alkil-karbazol türevi 

çözünür amiloid-β (Aβ) peptitlerinin artışını teşvik etme yetenekleri açısından 

araştırılmıştır. Test edilen bileşikler arasında 121 bileşiğinin çözünür Aβ peptitlerinin 

konsantrasyonunda % 30-35'lik bir artıştan sorumlu olduğu bulunurken, bileşik 122 

10 μM'da çözünür Aβ peptitlerinin konsantrasyonunda % 65-70'lik bir artış gösterdiği 

bulunmuştur (Şekil 2.15.). Her iki bileşikte de zincir üzerindeki oksijen ile karbazol 

iskeletinin N-atomu arasındaki mesafe, Aβ peptitleri ile etkileşimde belirleyici bir rol 

oynadığı belirlenmiştir. 

2.5. Ftalosiyaninler ve Özellikleri 

Ftalosiyaninler (Pcs), tetrabenzo-tetraazaporfirinler veya tetrabenzo-porfirazinler 

olarak adlandırılır. Ftalosiyaninlerin benzersiz optik, spektroskopik, elektronik ve 

elektrokimyasal özelliklerinin çoğu, delokalize edilmiş 18π elektronik yapılardan 

gelmektedir (Furuyama ve ark., 2015). Ftalosiyaninler, makrosiklik aromatik yapıya 

sahip, aza köprüsünün 1,3 konumuna bağlı dört izoindol biriminden oluşmaktadır 

(Şekil 2.16.). Ftalosiyanin yapısı, Linstead'in incelemelerinin ve Robertson'ın X-ışını 

çalışmalarının sonuçlarıyla karakterize edilmiştir. 

 

Şekil 2.16. Ftalosiyaninlerin genel yapısı.
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Koyu mavi veya yeşil renkli ftalosiyaninler, elektrokromik ekranlar (Leznoff ve ark., 

2000), optoelektronik (Ray ve Bhattacharya, 2015), güneş pillerindeki fotovoltaik 

malzemeler (Claessens ve ark, 2018), kimyasal ve termal kararlılıkları (Ray ve 

Bhattacharya, 2016) nedeniyle ışık yayan diyotlar (LED) (Jung ve ark., 2001), optik 

sınırlayıcılar (Dini ve ark., 2001), kaydedilebilir dijital çok yönlü disklerdeki DVD'ler  

(Moquin ve Michael, 2011), sıvı kristal cihazlar (Sleven ve ark., 2001), organik 

iletkenler (Hanack ve Lang, 1994), çeşitli katalitik sistemler (Mashazi ve ark., 2011) 

ve kayıt katmanlarındaki boyalar ve fotodinamik terapi (PDT) gibi çeşitli uygulamalar 

için bir ajan olarak hizmet etmektedir. 

21. yüzyılın en önemli sağlık sorunlarından biri kanserdir. Bu ölümcül hastalık 

dünyada çok yaygın olduğundan kemoterapi, cerrahi ve radyasyon tedavisi gibi birçok 

tedavi yöntemi geliştirilmiştir. Fotodinamik terapi (PDT), kanser tedavisi için en son 

yöntemdir. PDT için ışığa duyarlılaştırıcılar (fotosensitizerler (PSs)) arasında, 

ftalosiyaninler, vücudun terapötik penceresine uyan yoğun kırmızıya kayan 

absorpsiyonları ve yüksek triplet ve singlet oksijen kuantum verimleri nedeniyle en 

olası PSs'den biridir (Durmuş ve Ahsen, 2010; Jiang ve ark., 2014; Zugle ve Nyokong, 

2013). Bu tekniğin avantajlarından biri de kemoterapinin sık görülen yan etkilerinin 

ortaya çıkmamasıdır. Bir diğer avantajı da bağışıklık sistemini güçlendirmesidir. PDT, 

yaşa bağlı olarak dejenerasyonu, kronik enfeksiyonlu yaralar ve ülser gibi hastalıkların 

özellikle kanser tedavisinde alternatif bir yöntemdir. Bu nedenle, günümüzde ışığa 

duyarlılaştırıcı artan bir öneme sahiptir. 

Metal içermeyen ve metalli ftalosiyaninler (MPc) ana tetrapirol türevleridir (Şekil 

2.17.). Metaloftalosiyaninlerin (MPc) moleküler simetrisi D4h nokta grubudur. Ancak 

metal içermeyen ftalosiyanin moleküler simetrisi, LUMO'nun artık dejenerasyonu 

olmaması nedeniyle daha düşük D2h nokta grubu simetri konfigürasyonlarına dönüşür 

(Baeten ve ark., 20015; Orti ve ark., 1990). 
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Şekil 2.17. Örnek metalsiz ve metalli ftalosiyanin yapıları. 

Ftalosiyaninler, makrosiklik halka boşluğuna birçok metal iyonu bağlayabilir, bu 

nedenle çok çeşitli metaloftalosiyanin bileşikleri sentezlenmiştir. Pc boşluğunda 

bulunan metal iyonları, ortaya çıkan MPc'nin özellikleri, reaksiyonları ve uygulamaları 

açısından önemli bir rol oynar. Metaloftalosiyaninler fotoaktif komplekslerdir. Bu 

nedenle metal iyonları geçişsiz ve diamanyetik olduğunda ışığa duyarlılaştırmada 

kullanılabilirler (Ben-Hur ve ark., 1987; MacDonald ve Dougherty, 2001). MPc 

bileşikleri, görünür ışığın kırmızı bölgesindeki yoğun absorpsiyonları göz önüne 

alındığında, PDT için ışığa duyarlılaştırıcılar olarak oldukça umut verici olduklarını 

doğrulamıştır. Etkili bir duyarlılaştırma için yüksek üçlü durum kuantum verimleri ve 

uzun üçlü yaşam süreleri gereklidir. Metal iyonlarının varlığı ve doğası, fotofiziksel 

özelliklerini önemli ölçüde etkiler.  

Metaloftalosiyanin kompleksleri, örneğin elektrokataliz (Baker ve ark., 2009), 

doğrusal olmayan optik (Britton ve ark., 2011; Diaz-Garci, 2009), kimyasal sensörler 

(Muzikante ve ark., 2007; Öztürk ve ark., 2009) ve fotovoltaik hücreler (Walter ve 

ark., 2010) gibi uygulamalar için kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır. Bu makro 

döngülerin fiziksel, kimyasal, elektrokimyasal ve diğer özellikleri, yukarıdaki 

uygulamalar için uygunluklarının anahtarıdır ve MPc halka üzerindeki sübstitüe 

edicilerin merkezi metalinin, tipinin ve konumunun (periferik ve periferik olmayan) 

dikkatli seçilmesiyle elde edilebilir (Nyokong, 2007). MPc kompleksleri ayrıca 

kanserin fotodinamik terapisinde (PDT) etkili ışığa duyarlılaştırıcılar olarak da bilinir 

(Lukyanets, 1999). Singlet oksijen, PDT'de yer alan sitotoksik türdür.
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Ftalosiyanin çekirdeği, birçok farklı metal ile sübstitüe edilebilmektedir. Bu 

ftalosiyaninlerin ışığa duyarlılaştırıcı özellikleri, bir diyamanyetik kompleks veren 

koordine edici merkezi metalin veya pseudo metalin (Josefsen ve Boyle, 2008) 

doğasıyla ilgilidir. Zn(II), Al(III), Ga(III), Si(IV) ftalosiyaninler en yaygın 

kullanılanlar arasındadır. Ayrıca, geçiş metallerini içeren MPc türevleri kısa üçlü 

ömürler verirken (Phillips, 1995), Zn veya Mg gibi diyamanyetik merkezi metaller 

ftalosiyaninlerin fototoksisitesini arttırır (Rosental, 1991). Zn+2 iyonunun d10 

konfigürasyonu nedeniyle ZnPc kompleksleri bu amaç için yaygın olarak 

araştırılmıştır. Pc uzun dalga boyu absorpsiyonuna ve yüksek singlet oksijen ve triplet 

verimlerine sahip olduğundan, PDT için önemli fotosensitizörlerdir (Acar ve ark., 

2012; Jori ve Fabris, 1998). 

Fotoduyarlaştırıcıların tipine bağlı olarak fotodinamik terapide farklı moleküler 

mekanizmalar mevcuttur. Ftalosiyaninler Tip II ışığa duyarlılaştırıcılardır: ışınlama 

üzerine oksijenin temel durumundan uyarılmış durumuna, yani tekli oksijene 

dönüşümünü indüklerler. Ftalosiyaninlerin, uyumlu uzun dalga boylarında 

absorpsiyon, biyouyumluluk ve fotostabilite gibi birçok avantaj sunan ikinci nesil ışığa 

duyarlılaştırıcılar olduğu söylenir (Hudson ve Boyle, 2004; Josefsen ve Boyle, 2008; 

Taquet ve ark., 2007). Singlet oksijen üretmedeki etkinlikleri, merkezi metalleriyle 

güçlü bir şekilde ilişkilidir. Üçlü uyarılmış durum ile temel durum moleküler oksijen 

arasındaki difüzyon karşılaşmalarının sayısı uyarılmış durumun ömrü ile arttığından, 

bu tür uzun ömürler büyük bir avantaj teşkil etmektedir.  

Ek olarak, ftalosiyaninler yapı fizibilitelerinin birçok farklı ligandla birçok farklı 

sübstitüe yapmasına izin vermektedir. Bu sebeple, konum olarak ftalosiyaninler, ya 

periferik (2,3 konumunda) ya da periferik olmayan (1,4 konumunda) olarak sübstitüe 

edilmektedirler (Şekil 2.18.). 
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Şekil 2.18. Periferik ve periferik olmayan metalli ftalosiyanin örnek yapıları. 

Ayrıca, sübstitüe edicilerin sayısı da dikkate alınması bu hususta önemlidir. 

Absorpsiyon spektrumunda periferik olmayan sübstitüe ftalosiyanin Q-bandında, 

periferik sübstitüe ftalosiyanin ile karşılaştırıldığında kırmızıya kayma gözlenmektedir 

(Nyokong, 2011). MPc komplekslerinin periferik konumlarına grupların 

eklenmesinin, MPc'nin özelliklerini büyük ölçüde etkilediği bilinmektedir (Meeier ve 

ark., 1986; Wohrle ve Schmidt, 1988). Örneğin, periferik sübstitüe ediciler, π-

elektronları taşıyan düzlemsel makrosiklik halkaları arasındaki mesafeyi arttırarak 

çözünmeyi kolaylaştırır. Çözücüler ftalosiyanin komplekslerinde agregasyonu 

etkilemektedir. Organik çözücülerin agregasyonu azalttığı bilinirken, sulu ortam 

yüksek oranda agrege olmuş komplekslere neden olur. Bununla birlikte, birçok 

ftalosiyanin kompleksi, susuz çözeltilerde bile kümelenmiş halde kalır (Law ve ark., 

1997; Maree ve Nyokong, 2001). Benzen veya toluen gibi aromatik çözücülerin 

ftalosiyaninler için dar Q bantları verdiği bilinirken, aromatik olmayan çözücülerde 

genişleme gözlemlenir (Ferencz ve ark., 1995). 

2.6. Karbazol Temelli Ftalosiyanin Kompleksleri 

Tetra- sübstitüe karbazol içeren ftalosiyaninlerin sentezi, yeni teknolojik malzemelerin 

geliştirilmesine yol açar. Karbazol halkaları içeren oldukça kararlı bileşiklerin 

biyolojik aktiviteleri, optik ve elektriksel özellikleri açısından araştırılmıştır. 
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Ancak, karbazol sübstitüe ftalosiyaninlerin sayısı bilindiği kadarıyla literatürde 

nadirdir (Bikram ve ark., 2012; Khoza ve ark., 2013). Bu yüzden, karbazol sübstitüe 

ftalosiyaninler ilgi çekici araştırma konuları arasında yer almaktadır. 

Khoza ve ark. (2013) tarafından yapılan çalışmada periferik olmayan konumda 3-

(karbazol-2-iloksi) (126) sübstitüenti içeren yeni çinko ftalosiyanin kompleksinin 

sentezi rapor edilmiştir (Şema 2.16.).  

 

Şema 2.16. Karbazol temelli periferik olmayan çinko ftalosiyanin sentezi. 

Ftalosiyanin halka sübstitüenti karbazol ışığa duyarlılaştırıcı olarak bilindiği için 

seçilmiştir. İkame edilmiş ftalonitril, köklü metodoloji kullanılarak ve metanol:su (1:1) 

karışımı içinde yeniden kristalleştirme yoluyla saflaştırılarak karbazol ftalonitril 125 

sentezlenmiştir. Ardından, çinko ftalosiyanin 126, karbazol ftalonitril 125 bileşiğinin 

siklotetramerizasyonu ile hazırlanmıştır. Karbazol sübstitüe ZnPc'nin fotofiziksel ve 

fotokimyasal parametreleri üzerindeki etkileri rapor edilmiştir. Bu elde edilen yeni 

karbazol sübstitüe çinko ftalosiyanin yaygın organik çözücülerde gelişmiş çözünürlük 

göstermiş ve çözeltide monomerik davranış sergilediği bulunmuştur. Kompleksin ışığa 

duyarlılaştırıcı olarak kullanılma potansiyelinin bir göstergesi olan singlet oksijen 

kuantum verimi, kompleks 126 için 0.69 olarak belirlenmiştir.
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Göksel ve ark. (2016) tarafından yapılan çalışmada karbazol grupları taşıyan tetra 

sübstitüe yeni çinko (II) ftalosiyanin (130), ilgili ftalonitril türevi (129) 

siklotetramerizasyon ile sentezlenmiştir (Şema 2.17.).  

 

Şema 2.17. Tetra sübstitüe yeni karbazol çinko (II) ftalosiyanin sentezi. 

Ftalonitril türevi 129, 9-etil-9H-karbazol-3-il metanolün (127), 4-nitroftalonitril (128) 

ile aromatik nükleofilik sübstitüe reaksiyonuyla elde edilmiştir. Bu sübstitüe ftalonitril 

129 bileşiğinin periferik olarak tetra- sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin türevi (130), 1,8-

diazabisiklo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) varlığında susuz Zn(CH3COO)2 n-hekzanol 

içinde siklotetramerizasyon ile gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen çinko (II) ftalosiyanin 

(130), karşılık gelen kuaternize çinko (II) ftalosiyanin türevi (131) vermek üzere 120 

°C'de DMF içinde bir kuaternizasyon ajanı olarak dimetil sülfat (DMS) ile reaksiyona 

tabi tutulmuştur. 

Ayrıca, karbazol grupları taşıyan okta sübstitüe yeni çinko (II) ftalosiyanin (134), ilgili 

ftalonitril türevi (133) siklotetramerizasyonu ile sentezlenmiştir (Şema 2.18.). 
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Şema 2.18. Okta sübstitüe yeni karbazol çinko (II) ftalosiyanin sentezi. 

Ftalonitril türevi 133, 9-etil-9H-karbazol-3-il metanolün (127), 4,5-dikloroftalonitril 

(132) ile aromatik nükleofilik sübstitüe reaksiyonuyla elde edilmiştir. Bu sübstitüe 

ftalonitril 133 bileşiğinin periferik olarak okta- sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin türevi 

(134), 1,8-diazabisiklo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) varlığında susuz Zn(CH3COO)2 n-

pentanol içinde siklotetramerizasyon ile gerçekleştirilmiştir.  

Sentezlenen çinko (II) ftalosiyanin (134), karşılık gelen kuaternize çinko (II) 

ftalosiyanin türevi (135) vermek üzere 120 °C'de DMF içinde bir kuaternizasyon ajanı 

olarak dimetil sülfat (DMS) ile reaksiyona tabi tutulmuştur. 

Yeni ftalosiyaninlerin fotofiziksel (floresans kuantum verimleri ve ömürleri) ve 

fotokimyasal (singlet oksijen üretimi) özellikleri dimetilsülfoksit (DMSO) içinde 

belirlenmiştir.  

Ek olarak, hedeflenen bileşiklerin in vitro fotositotoksisitesi, ışığa duyarlı hale getirme 

yeteneklerinin belirlenmesi için hepato hücresel karsinom (HuH-7) kanser hücre 

hattına karşı incelenmiştir. 
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İyonik olmayan tetra-karbazol sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin (130) ve kuaternize 

okta-karbazol sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin türevi (135), HuH-7 hücrelerine karşı 

çok daha yüksek hücre öldürme yeteneği sergilemiştir. 

Barut ve ark. (2021) tarafından yapılan çalışmada ise, ilk defa periferik veya periferik 

olmayan tetra-[4-(9H-karbazol-9 il)fenoksi] sübstitüe kobalt (II), manganez (III) 

ftalosiyaninler sentezlenmiştir (Şema 2.19.). 4-[4-(9H-Karbazol-9-il)fenoksi] 

ftalonitril 137, 3-[4-(9H-karbazol-9-il)fenoksi] ftalonitril 139, 4-(9H-karbazol-9-

il)fenol 136 ve sırasıyla 4-nitroftalonitril, 3-nitroftalonitril arasındaki reaksiyonla 

hazırlanmıştır. Daha sonra periferik veya periferik olmayan tetra-[4-(9H-karbazol-9-

il)fenoksi] sübstitüe kobalt (II), manganez (III) ftalosiyaninler (138-Co, 138-Mn, 140-

Co ve 140-Mn), bir 4-[4-(9H-karbazol-9 il)fenoksi]ftalonitril 137, 3-[4-(9H-karbazol-

9 il)fenoksi]ftalonitrilin 139 siklotetramerizasyon reaksiyonu ile sentezlenmiştir. 

Yeni sentezlenen karbazol ftalosiyanin komplekslerinin enzim asetilkolinesteraz 

(AChE), butirilkolinesteraz serumu (BuChE) ve α-glukozidaz inhibitör etkileri 

spektrofotometrik yöntem kullanılarak incelenmiştir. Bileşikler, pozitif kontrol olarak 

kullanılan galantamine kıyasla AChE için 7.39 ± 0.25–35.29 ± 2.49 μM ve BuChE 

için 14.38 ± 0.66–58.02 ± 4.94 μM aralığında IC50 değerlerine sahip enzimleri inhibe 

etmiştir. α-Glukosidaz için, tüm bileşikler, IC50 değerlerine göre akarbozdan daha 

güçlü inhibisyon etkisine sahip olmuştur. 140-Co ve 140-Mn'nin IC50 değerleri 

sırasıyla 3.05 ± 0.10 ve 15.82 ± 1.85 μM olarak bulunmuştur.  

Son olarak, bileşiklerin in vitro sitotoksisiteleri, MTT hücre canlılıkları deneyi 

kullanılarak insan nöroblastom (SH-SY5Y) hücre hattı üzerinde etkili olduğu 

belirlenmiştir.  

Bu çalışma ile, karbazol sübstitüe periferik olmayan bileşikler, Alzheimer 

hastalıklarının ve diyabetes mellitusun tedavisi için potansiyel bir ajan olarak 

düşünüldüğü bildirilmiştir.
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Şema 2.19. Karbazol temelli periferik ve periferik olmayan ftalosiyaninlerin sentezi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3. MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasallar  

Çalışmada kullanılan kimyasallar Sigma-Aldrich, Merck ve Fluka firmalarından temin 

edildi. İlgili kimyasallar; furan, maleik anhidrit, lityum alimunyum hidrür (LiAlH4), 

sodium sülfat (Na2SO4), asetik anhidrit (Ac2O), piridin, sodyumbikarbonat (NaHCO3), 

m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA), sülfürik asit (H2SO4), hidroklorik asit (HCl), n-

metil morfolin-n-oksit (NMO), osmiyum tetraoksit (OsO4), tosil klorür (TsCl), 2,2-

dimetoksipropan (DMP), p-toluensülfonik asit (p-TsOH), sodyum iyodür (NaI), asetil 

klorür (AcCl), asetil bromür (AcBr), bor tribromür (BBr3), bor triklorür (BCl3), 

karbazol, etilen karbonat, potasyum hidroksit (KOH), çinko klorür (ZnCl2), 

benzaldehit, 4-nitroftalonitril, potasyum karbonat (K2CO3), 1,8-diazabisiklo [5.4.0] 

undec-7-ene (DBU) ve çinko asetat dihidrat (Zn(OAc)2.2H2O) bileşiklerin sentezinde, 

1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) ve tetrabutilamonyum heksaflorofosfat (TBAPF6) 

spektroskopik ölçüm çalışmalarında kullanıldı. Kolon kromatografisi (CC) için Merck 

Kiesel jel 60 (0.063-0.200 mm, 70-230 mesh) tip silika jel ve ince tabaka 

kromatografisi (İTK) için Merck Kiesel jel 60 (F254 kaplı analitik 0.25 mm 

alüminyum plakalar) tip silika jel kullanılarak ayırma ve saflaştırma işlemleri 

gerçekleştirildi. α-Glukosidaz (Saccharomyces cerevisiae; E.C3.2.1.20), α-

glukosidazın substratı p-nitro fenol-α-D-glukopiranozit (4-pNPG), α-amilaz, α-

amilazın substratı patates nişastası, DPPH (2,2-difenil-1-pikrihidrazil), sodyum 

karbonat (Na2CO3), akarboz (pozitif kontrol), p-nitrofenil asetat, p-nitrofenol, asetik 

asit ve asetoazolamid (AZA) (karbonik anhidraz için pozitif kontrol) hedef bileşiklerin 

enzimatik çalışmalarında kullanıldı. 

Dietil eter, metanol (MeOH), aseton ve etanol (EtOH) firmalardan temin edildiği gibi 

kullanılırken tetrahidrofuran (THF), etilasetat (EtOAc), diklorometan (DCM), n-

hekzan, ve N, N-dimetilformamid (DMF) gibi çözücüler taze destillenmiş olarak 

kullanıldı. 
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3.2. Kullanılan Cihazlar ve Programlar 

Deneysel çalışmalarda, karıştırıcı ve ısıtıcı olarak Heidoph MR Hei- Standart marka 

ısıtmalı karıştırıcılar kullanıldı. Tartım işlemleri Kern Als ve Shimadzu marka teraziler 

kullanılarak yapıldı. Sentezi tamamlanmış bileşiklerin çözücülerinin ortamdan 

uzaklaştırılması için Heidoph Laborota 4001 rotary markalı döner buharlaştırıcı 

kullanıldı. Bileşiklerin yapı aydınlatılması için VARIAN Marka Infinity Plus Nükleer 

Manyetik Rezonans (NMR) cihazı (1H NMR 300 MHz ve 13C NMR 75 MHz) 

kullanıldı. NMR verilerindeki kimyasal kaymalar (δ), iç standart olarak çözücü 

rezonansı ile tetrametilsilana (TMS) (Si(CH3)4) göre milyonda kısım (ppm) olarak, 

etkileşme sabitleri (J) Heartz (Hz) olarak rapor edilir. Bu cihazdaki sinyal modelleri 

broad singlet (br s), singlet (s), doublet (d), triplet (t), quartet (q) ve multiplet (m) 

şeklinde gösterilir. Perkin Elmer FT-IR spektrofotometre cihazı ile sentez 

bileşiklerinin kızılötesi spektrumları (IR) cm-1 birimi cinsinden kaydedildi. 

Barnstead/electrothermal 9200 markalı erime noktası tayin cihazı (< 300 oC) 

kullanılarak katı bileşiklerin erime noktaları belirlendi. Ftalosiyanin (Pc) bileşiklerinin 

floresans ölçümleri için Agilent Technologies Cary Eclipse markalı floresans 

spektrofotometre cihazı kullanıldı. Hem hedef bileşiklerin biyolojik aktivite 

incelemeleri ve kinetik çalışmaları hemde ftalosiyanin bileşiklerinin UV-vis 

spektrumları Shimadzu UV 2600 model spektrofotometre cihazı kullanılarak 

kaydedildi. Ftalosiyaninlerin yapılarının aydınlatılması için kütle spektrumları 

(MALDI-TOF MS) Bruker Daltonics flex Analysis markalı cihaz kullanılarak elde 

edildi. Ftalosiyaninlerin fotokimyasal parametrelerinin belirlenmesi için foto-

ışınlamada 300 W’luk General Electric kuvars lambası kullanıldı. Son olarak, 

ftalosiyaninlerin döngüsel voltagram çalışmaları Gamry Interphase 1000 potentiostat 

cihazı üzerinden üç elektrot sistemi kullanılarak kaydedildi. Bu elektron sistemleri; 

çalışma elektrot olarak camsı karbon, referans elektrot olarak Pt disk ve karşı elektrot 

olarak Pt telden oluşmaktadır. İlgili sonuçların kalibre edilmesi için harici standart 

olarak Fc/Fc+ redoks çifti kullanıldı. 

Çalışmadaki bileşiklerin yapıları ChemDraw 20.1.1 (ChemOffice 2020) programı 

kullanılarak çizildi. Sentez bileşiklerinin NMR spektrumları MestReNova programı 

ile görüntülenerek rapor edildi.
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UV-vis ve floresans ölçümlerinden elde edilen sonuçların grafik çizimleri Excel 

MicrosoftOffice 2013 ve OriginPro 9.0 (OriginLab) programları kullanılarak elde 

edildi. Enzim kinetik grafikleri SigmaPlot 14.5 (SigmaPlot enzyme kinetic software 

version 14.0) kullanılarak çizildi.  

3.3. Kimyasal Yöntemler 

İki kısımdan oluşan tez çalışmasının birinci kısmında, tek halkalı poli-hidroksi 

karbaşeker türevleri ve halokonduritol türevlerinin sentezi gerçekleştirildi. Furan ve 

maleik anhidrit bileşiklerinden yola çıkarak Diels-Alder katılması, indirgeme, 

asetilleme, epoksitleme, epoksit halka açılması, osmiyum (OsO4) katalizli cis-

dihidroksilasyon ve bazik hidroliz işlemleri ile siklopentoller (tek halkalı poli-

hidroksi) elde edildi. Furan eldesi, tosilleme, ketalizasyon gibi kimyasal yöntemleri ile 

çıkış bileşiği türevlendirildi. Asetil bromür ve asetil klorür reaktifleri ile okso köprüsü 

açılması ve asidik hidroliz işlemleri ile halojen içeren siklodiol ve siklotrioller 

(halokonduritoller) elde edildi. İkinci kısmında ise; karbazol (heterohalkalı) çinko 

ftalosiyanin kompleksleri sentezlendi. Karbazol bileşiğinin bazik ortamda etilen 

karbonat ile reaksiyonu, asetilleme, bazik hidrolizi, şalkon ve ftalonitril eldesi gibi bir 

dizi reaksiyondan sonra karbazol türevli simetrik çinko ftalosiyanin kompleksleri elde 

edildi. Bu ftalosiyanin kompleks bileşiklerinin fotofiziksel, fotokimyasal özellikleri ve 

döngüsel voltagram çalışmaları yapıldı. Kısaca, birinci kısımda yalancı şeker yapılı 

moleküllerin sentezi gerçekleştirilirken ikinci kısımda ise şeker yapılı olmayan 

moleküllerin sentezi gerçekleştirildi. Bu moleküllerin biyolojik aktivite (α-glukosidaz, 

α-amilaz ve karbonik anhidraz I (hCA-I), II (hCA-II) izoenzim) ve enzim kinetik 

çalışmaları incelendi. 

3.3.1..(3aR,.4R,.7S,.7aS)-3a,.4,.7,.7a-tetrahidro-4,.7-epoksiizobenzofuran-1,.3-

dion (KRS-1) sentezi 

 

Şema 3.1. KRS-1 bileşiğinin sentezi. 
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Furan (20 mL, 275.35 mmol) ve maleik anhidrit (5 g, 50.99 mmol) dietil eter içinde 0 

oC’de 1 saat boyunca karıştırıldı ve daha sonra oda sıcaklığında 24 saat boyunca 

reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon tamamlandıktan sonra oluşan beyaz katılar 

süzüldü, dietil eter ile yıkandı ve çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Rel-(3aR, 

4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion KRS-1 hiçbir 

purifikasyon olmaksızın beyaz katı ürün olarak (8.22 g, % 97) elde edildi (Şema 3.1.) 

(Dobbins ve ark., 2020; Goh ve ark., 2008; Sevmezler ve ark., 2022).  

3.3.2. Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) sentezi 

 

Şema 3.2. KRS-2 bileşiğinin sentezi. 

Taze destillenmiş THF (150 mL) içerisine LiAlH4 (1.37 g, 36.12 mmol) ilave edilerek 

azot gazı ortamında karıştırıldı ve oluşan bu karışıma (3aR, 4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion KRS-1 (5 g, 30.10 mmol) ilave edildi. 

Oda sıcaklığında 1 gün reaksiyona tabi tutulduktan sonra, reaksiyon sıcaklığı 0 oC’ye 

düşürüldü ve su ile söndürülüp Na2SO4 ile kurutuldu, süzüldü ve çözücü 

buharlaştırıldı. Kalıntı, etil asetat içerisinde su ve tuzlu su ile yıkandı. Ardından, 

organik faz toplanarak Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü evaporatörde uzaklaştırılarak 

rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) hiçbir saflaştırma 

olmaksızın açık sarı renkli viskoz ürün olarak (2.97 g, % 62) elde edildi (Şema 3.2.). 

3.3.3. Genel asetilleme yöntemi: Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-

diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) sentezi 

 

Şema 3.3. KRS-3 bileşiğinin sentezi. 
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Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (3.5 g, 22.12 

mmol) piridinde (2.68 mL, 33.19 mmol) çözülerek buz banyosunda (0 oC’de) üzerine 

Ac2O (4.60 mL, 48.67 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon karışımı 100 mL su üzerine dökülüp NaHCO3 ilave edilerek nötralleştirildi 

ve 3 kez 100 mL diklorometan ile ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na2SO4 ile 

kurutulup evaporatörde çözücü uzaklaştırıldı. Elde edilen viskoz kalıntı, DCM 

kullanılarak silika jel kolon kromotografisinde saflaştırılarak rel-(1S, 2R, 6S)-6-

asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) (5.40 g, % 86) kahverengi 

viskoz madde olarak elde edildi. (Şema 3.3.) (Aydin ve ark., 2014). 

3.3.4. Genel epoksidasyon yöntemi: Rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza 

bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-4) ve rel-(1S, 2R, 

3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-5) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.4. KRS-4 ve KRS-5 bileşiklerinin sentezi. 

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) (5.6 g, 

19.70 mmol) 75 mL DCM içerisinde çözüldü. Oluşan karışıma 0 oC’de m-

kloroperbenzoik asit (m-CPBA) (4.08 g, 23.64 mmol, %70) ilave edilip sonrasında oda 

sıcaklığında 2 gün boyunca manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. DCM (150 mL) ve 

doymuş sulu NaHSO3 (200 mL) çözelti reaksiyon karışımına ilave edilerek 30 dakika 

boyunca şiddetli olarak manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. Organik faz ayrıldı ve önce 

doymuş NaHCO3 (2 × 100 mL) ardından su (3 × 400 mL) ile yıkanıp, Na2SO4 ile 

kurutuldu. Çözücü düşük basınç altında uzaklaştırılarak elde edilen kalıntı silika jel (5 

g) kolon kromatografisi kullanılarak hekzan/etil asetat:3/1 çözücü sistemi ile 

saflaştırıldı. I. İzomer olan rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] 

heptan-2, 3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-4) (3.95 g, % 67) ve II. izomer rel-(1S, 

2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat 

(KRS-5) (0.7 g, % 12) açık sarı renkli viskoz ürünler olarak elde edildi (Şema 3.4.) 

(Banwell ve ark., 1997).
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3.3.5. Asetat içeren bileşiklerin NH3(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemi: Rel-(1R, 

2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo [4.1.0] heptan-2, 3-diildimetanol 

(KRS-6) ve rel-(1S,2R,3S,4S,6R)-4-hidroksi-7-okzabisiklo[4.1.0]heptan-2,3-

diildimetanol (KRS-7) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.5. KRS-6 ve KRS-7 bileşiklerinin sentezi. 

Rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-4) (0.1 g, 0.33 mmol) mutlak metanol (5 mL) içerisinde çözüldü. 

Oluşan reaksiyon karışımdan 0 oC’de 20 dakika boyunca kuru NH3(g) geçirildi. Bu süre 

sonunda NH3(g) durdurularak reaksiyon balonunun ağzı kapatıldı. Karışım oda 

sıcaklığında 12 saat boyunca karıştırıldı. Ardından çözücü ve oluşan asetamid 

evaporatörde uzaklaştırılarak rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo 

[4.1.0] heptan-2, 3-diildimetanol (KRS-6) (0.49 g, % 84) kahverengi viskoz ürün 

olarak elde edildi (Baran ve ark., 2012; Tümer ve ark., 2001). 

- KRS-7 sentezi için: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] 

heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) (0.1 g, 0.33 mmol) mutlak metanol 

(5 mL) içerisinde çözüldü ve reaksiyon ortamından 0 oC’de 30 dakika boyunca 

kuru NH3(g) geçirildi. Ardından, KRS-6 bileşiği için uygulanan reaksiyon 

sürecinin aynısı takip edilerek (0.53 g, % 91) kahverengi viskoz ürün olarak 

sentezlendi (Şema 3.5.). 
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3.3.6. Genel epoksit halka açılması yöntemi: Rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-

3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen)diasetat (KRS-8) ve rel-(1S, 

2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) 

diasetat (KRS-9) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.6. KRS-8 ve KRS-9 bileşiklerinin sentezi. 

Rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-asetoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-4) (0.6 g, 2.00 mmol) 25 mL’lik bir balon içerisinde üzerine 8 mL su 

ilave edilerek oda sıcaklığında manyetik karıştırıcıda karıştırılırken bu sıcaklıkta 12 

damla (0.38 g, 3.90 mmol) H2SO4 damla damla ilave edildi. Bir gece boyunca 

karıştırıldıktan sonra çözeltiye yavaş yavaş nötralleşene kadar NaHCO3 ilave edildi, 

reaksiyon karışımının çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldıktan sonra geriye kalan 

kalıntı, mutlak metanol kullanılarak 3 g silika jel üzerinde süzüldü. Metanol 

uzaklaştırıldıktan sonra rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-

1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-8) (0.57 g, % 89) açık sarı viskoz ürün olarak elde 

edildi (Baran ve Balci, 2009). 

- KRS-9 sentezi için: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] 

heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) (0.5 g, 1.66 mmol) üzerine 7 mL su 

ilave edilerek oda sıcaklığında karıştırılırken H2SO4 (0.32 g, 3.25 mmol) damla 

damla ilave edildi. Ardından, KRS-8 bileşiği için uygulanan reaksiyon sürecinin 

aynısı takip edilerek (0.41 g, % 77) açık sarı viskoz ürün olarak sentezlendi (Şema 

3.6.).
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3.3.7. Rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1, 2-diilbis 

(metilen) diasetat (KRS-10) sentezi 

 

Şema 3.7. KRS-10 bileşiğinin sentezi. 

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-diil bis (metilen) diasetat (KRS-3) (3.7 

g, 13.01 mmol) 20 mL aseton içerisinde çözülüp 10 mL suda çözünen n-metil 

morfolin-n-oksit (NMO) (1.97 g, 19.52 mmol) ilave edildi. Asetonda hazırlanmış 10 

mL % 60 OsO4 reaksiyon ortamına N2 atmosferinde 0 oC’de enjekte edildi. Reaksiyon 

karışımı oda sıcaklığında 2 gün manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. Herhangi bir ayırma 

işlemi yapmaksızın reaksiyon çözücüsü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen 

kalıntı, silika jel kolon kromatografisi ile etil asetat kullanılarak rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 

6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) 

(3.6 g, % 87) açık sarı viskoz ürün olarak saflaştırıldı. (Şema 3.7.) (Aydın ve ark., 

2013). 

3.3.8. Rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triil triasetat 

(KRS-11), rel-(1S,2S,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triil 

triasetat (KRS-12) ve rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil) 

siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) bileşiklerinin sentezi  

 

Şema 3.8. KRS-11, KRS-12 ve KRS-13 bileşiklerinin sentezi.
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Rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-8) (100 mg, 0.31 mmol), piridin (0.38 mL, 0.47 mmol) ve Ac2O (0.65 

mL, 0.69 mmol) yukarıdaki genel asetilleme yönteminde (KRS-3 sentezi) tarif edildiği 

gibi reaksiyona tabi tutularak açık sarı viskoz halinde rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis 

(asetoksimetil) siklohekzan-1,2,4-triil triasetat (KRS-11) (92 mg, % 73) sentezlendi. 

- KRS-12 sentezi için: Rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-

dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) diasetat (KRS-9) (200 mg, 0.63 

mmol), piridin (0.08 mL, 0.94 mmol) ve Ac2O (0.13 mL, 1.38 mmol) aynı yöntem 

ile reaksiyona tabi tutularak açık sarı viskoz halinde ürün olarak (192 mg, % 76) 

elde edildi. 

- KRS-13 sentezi için: Rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi 

siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) (250 mg, 0.78 mmol), piridin 

(0.09 mL, 1.18 mmol) ve Ac2O (0.16 mL, 1.73 mmol) aynı yöntem ile reaksiyona 

tabi tutularak beyaz katı halinde (235 mg, % 74) sentezlendi (Şema 3.8.). 

3.3.9. Rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2, 4-triol 

(KRS-14), rel-(1S, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1, 2, 4-

triol (KRS-15) ve rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-

1, 2, 4-triol (KRS-16) bileşiklerin sentezi 

 

Şema 3.9. KRS-14, KRS-15 ve KRS-16 bileşiklerinin sentezi.
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Rel-(1R,2R,4S,5S,6R)-5,6-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2,4-triil triasetat (KRS-

11) (90 mg, 0.23 mmol) mutlak metanol (5 mL) içerisinde çözüldü ve reaksiyon 

ortamından 0 oC’de 30 dakika boyunca NH3(g) geçirildi. Ardından, asetat içeren 

bileşiklerin NH3(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemindeki (KRS-6 bileşiği için) 

reaksiyon aşamaları uygulanarak rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) 

siklohekzan-1, 2, 4-triol (KRS-14) (64 mg, % 90) beyaz katı ürün olarak elde edildi. 

- KRS-15 sentezi için: Rel-(1S,2S,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-

1,2,4-triil triasetat (KRS-12) (100 mg, 0.25 mmol) mutlak metanol (5 mL) 

içerisinde 0 oC’de 30 dakika boyunca kuru NH3(g) geçirildikten sonra, aynı 

reaksiyon aşamaları ve saflaştırma işlemleri uygulandı. Açık sarı viskoz ürün (45 

mg, % 94) olarak sentezlendi. 

- KRS-16 sentezi için: Rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil) 

siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) (100 mg, 0.25 mmol) mutlak metanol 

(5 mL) içerisinde 0 oC’de 30 dakika boyunca kuru NH3(g) geçirildikten sonra, aynı 

reaksiyon aşamaları ve saflaştırma işlemleri uygulandı. Açık sarı viskoz ürün (46 

mg, % 96) olarak elde edildi (Şema 3.9.). 

3.3.10. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil 

benzensülfonat (KRS-17) sentezi 

 

Şema 3.10. KRS-17 bileşiğinin sentezi. 

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (1 g, 6.32 mmol) 

10 mL piridin içerisinde çözüldü. Damlatma hunisine 10 mL piridinde çözünmüş TsCl 

(1.45 g, 5.79 mmol) alınarak, reakiyon ortamına 0 oC’de damla damla eklendi. 

Reaksiyon karışımı, 0 oC’de 12 saat manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra reaksiyon karışım, parçalanmış buz ve 15 mL derişik H2SO4 

bulunan karışım içerisine ilave edildi. 
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Buzlu karışım, diklorometan (2 × 100 mL) ile ekstrakte edildi. Sonra organik fazlar 

toplanıp sırasıyla derişik NaHCO3 çözeltisi (2 × 100 mL) ve tuzlu su (2 × 100 mL) ile 

yıkandı ve toplanan tüm organik fazlar Na2SO4 üzerinde kurutularak süzüldü. Çözücü 

evaporatörde uzaklaştırılarak kalıntı, hekzan/etil asetat:3/1 çözücüsü ile silika jel 

kolon kromatografisi kullanılarak saflaştırıldı. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-

hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil benzensülfonat (KRS-17) (1 g, % 54) açık sarı 

viskoz ürün olarak elde edildi (Şema 3.10.).  

3.3.11. Rel-(3S, 3aS, 6aR) - oktahidrooksiren [2, 3 -e] izobenzofuran –3– il -4-metil 

benzensülfonat (KRS-18) sentezi 

 

Şema 3.11. KRS-18 bileşiğinin sentezi. 

DCM içerisinde çözünen rel-(3aS,4S,7aR)-1,3,3a,4,5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-

il-4-metil benzensülfonat (KRS-17) (0.5 g, 1.70 mmol) çözeltisine 0 oC’de m-

kloroperbenzoik asit (m-CPBA) (0.5 g, 2.04 mmol, %70) ilave edilip oda sıcaklığında 

1 ay boyunca manyetik karıştırıcıda karıştırıldı. Ardından, genel epoksidasyon 

yöntemindeki (KRS-4 bileşiğinin eldesindeki gibi) reaksiyon aşamaları uygulanarak 

rel-(3S,3aS,6aR)-oktahidrooksiren [2,3-e] izobenzofuran–3–il-4-metil benzensülfonat 

(KRS-18) (0.36 g, % 68) sarı viskoz ürün olarak elde edildi (Şema 3.11.) 

3.3.12. Rel-(3aS,4R,7aR)-4-iodo-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran (KRS-

19) sentezi 

Rel-(3aS,4S,7aR)-1,3,3a,4,5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metil benzensülfonat 

(KRS-17) (0.5 g, 1.70 mmol) 12 mL asetonda çözüldü ve oluşan çözeltiye NaI (2.55 

g, 16.99 mmol) ilave edilerek 1 gece reflüks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra 

çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Elde edilen kalıntı, silika jel üzerinde EtOAc ile 

süzülerek saflaştırıldı ve ardından EtOAc çözücüsü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. 
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Saf ürün, rel-(3aS,4R,7aR)-4-iodo-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran (KRS-19) 

(0.09 g, %21) açık kahverengi viskoz olarak sentezlendi (Şema 3.12.). 

 

Şema 3.12. KRS-19 bileşiğinin sentezi. 

3.3.13. Rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-ol (KRS-

20) sentezi 

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (0.5 g, 3.16 

mmol) piridin (6 mL) ile 25 mL’lik çift boyunlu balon içinde çözüldü. 6 mL piridin 

içerisinde çözünmüş TsCl (0.72 g, 3.79 mmol) damlatma hunisine alınarak çift 

boyunlu balonun bir boynuna damlatma hunisi diğer boynuna geri soğutucu 

yerleştirildi. Karışım hızlı şekilde reflüks olmaya başlayıncaya kadar ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon karışımı reflüks olurken piridin içinde çözülmüş TsCl, damla 

damla eklendi. TsCl bittiğinde 4 saat daha reflükse devam edildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra reaksiyon karışımı soğutuldu, parçalanmış buz ve derişik 

H2SO4 bulunan karışımın içerisine ilave edildi. Buzlu karışım, EtOAc (2 × 75 mL), 

derişik NaHCO3 çözeltisi (2 × 75 mL) ve tuzlu su (2 × 75 mL) ile ekstrakte edildi. 

Toplanan organik fazlar Na2SO4 ile kurutularak, süzüldü. Süzüntünün, çözücüsü 

düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Kalıntı, EtOAc ile silika jel kolon kromatografisi 

kullanılarak saflaştırıldı. Ham ürün, rel-(3aS, 4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizo 

benzofuran-4-ol (KRS-20) % 63 verim (0.28 g) ile kahverengi viskoz olarak elde 

edildi (Şema 3.13.) (Baran ve Balci, 2009). 

 

Şema 3.13. KRS-20 bileşiğinin sentezi.
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3.3.14. Rel-(5aS, 6S, 9aR)-3, 3-dimetil-1, 5, 5a, 6, 7, 9a-hekzahidrobenzo [e][1, 3] 

diokzepin-6-ol (KRS-21), rel-(3aR, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-

tetrametiloktahidro-[1,3] diokzolo [4',5':3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-

5-ol (KRS-22) ve rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametil 

oktahidro-[1, 3]diokzolo[4', 5':3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-

23) bileşiklerinin sentezi 

         

 

 

Şema 3.14. KRS-21, KRS-22 ve KRS-23 bileşiklerinin sentezi. 

Rel-(1S, 2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) (0.4 g, 2.53 

mmol) diklorometan içerisinde çözülüp üzerine 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.34 g, 

3.38 mmol) ve p-toluensülfonik asit (p-TsOH) (0.043 g, 0.25 mmol) ilave edildi. 

Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında bir gece boyunca karıştırıldı. Daha sonra, 

reaksiyon karışımı diklorometan ile bazik (Al2O3) silika üzerinden süzülüp çözücünün 

evaporatörde uzaklaştırılmasıyla rel-(5aS, 6S, 9aR)-3, 3-dimetil-1, 5, 5a, 6, 7, 9a-

hekzahidrobenzo [e][1, 3] diokzepin-6-ol (KRS-21) (0.12 g, % 24) açık sarı viskoz 

ürün olarak sentezlendi (Aydın ve ark., 2013). 

- KRS-22 sentezi için: Rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan 

-1, 2, 4-triol (KRS-14) (0.5 g, 2.60 mmol) diklorometan içerisinde çözülerek 

üzerine 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.35 g, 3.38 mmol) ve p-toluensülfonik asit 

(p-TsOH) (0.044 g, 0.26 mmol) ilave edildi. 
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KRS-21 bileşiğindeki aynı reaksiyon aşamaları ve saflaştırma işlemleri 

uygulanarak açık sarı viskoz ürün (0.10 g, % 14) olarak elde edildi. 

- KRS-23 sentezi için: Rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-

1, 2, 4-triol (KRS-16) (0.5 g, 2.60 mmol) diklorometan içerisinde çözülerek 

çözeltiye 2,2-dimetoksipropan (DMP) (0.35 g, 3.38 mmol) ve p-toluensülfonik 

asit (p-TsOH) (0.044 g, 0.26 mmol) ilave edildi. KRS-21 bileşiğindeki aynı 

reaksiyon aşamaları ve saflaştırma işlemleri uygulanarak açık sarı viskoz ürün 

(0,15 g, % 21) olarak sentezlendi (Şema 3.14.). 

3.3.15. Rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo 

[4',5':3,4]benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24) sentezi 

 

Şema 3.15. KRS-24 bileşiğinin sentezi. 

Rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametil oktahidro-[1, 3]diokzolo[4', 5':3, 

4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-23) (100 mg, 0.37 mmol), piridin (0.44 mL, 

0.55 mmol) ve Ac2O (0.76 mL, 0.81 mmol) yukarıdaki genel asetilleme yönteminde 

(KRS-3 sentezi) tarif edildiği gibi reaksiyona tabi tutularak açık sarı viskoz halinde 

ürün rel-(3aS, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo 

[4',5':3,4] benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24) (94 mg, % 81) sentezlendi 

(Şema 3.15.). 

3.3.16. (1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildimetanol (KRS-25) 

sentezi 

 

Şema 3.16. KRS-25 bileşiğinin sentezi.
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Reaksiyon balonuna taze destillenmiş THF (75 mL) ve LiAlH4 (1.37 g, 36.12 mmol) 

ilave edilerek çözüldü, oluşan bu çözeltiye 0 oC de azot gazı atmosferinde, THF (150 

mL) içerisinde çözünmüş olan (3aR, 4R, 7S, 7aS)-3a, 4, 7, 7a-tetrahidro-4, 7-

epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) (5 g, 30.10 mmol) karışımı damlatma hunisi 

yardımıyla damla damla ilave edildi. Oda sıcaklığında 1 gün reaksiyona tabi 

tutulduktan sonra, reaksiyon sıcaklığı 0 oC’ye düşürüldü, su ile söndürülüp Na2SO4 ile 

kurutuldu, süzüldü ve çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen kalıntı, 

EtOAc (300 mL) ile ekstrakte edilip organik fazlar toplandı ve Na2SO4 ile kurutuldu. 

Çözücü evaporatörde uzaklaştırılarak (1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-

2,3-diildimetanol (KRS-25) hiçbir saflaştırma işlemi uygulanmaksızın açık sarı renkli 

viskoz ürün olarak (3.20 g, % 68) elde edildi (Şema 3.16.) (Von Langen ve Tolman, 

1997). 

3.3.17. ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) 

diasetat (KRS-26) sentezi 

 

Şema 3.17. KRS-26 bileşiğinin sentezi. 

(1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diildimetanol (KRS-25) (0.25 g, 

1.60 mmol), piridin (0.19 mL, 2.40 mmol) ve Ac2O (0.33 mL, 3.52 mmol) yukarıdaki 

genel asetilleme yönteminde (KRS-3 sentezi) tarif edildiği gibi reaksiyona tabi 

tutularak açık kahverengi viskoz halinde ürün ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-

okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) (0.32 g, % 83) 

sentezlendi (Şema 3.17.).  
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3.3.18. Rel-(1S,2R,5R,6R)-6-asetoksi-5-klorosiklohekz-3-en-1, 2-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-27) ve rel-(1S, 2R, 3R, 6R)-3-asetoksi-6-kloro siklohekz-4-

en-1,2-diil bis (metilen)diasetat (KRS-28) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.18. KRS-27 ve KRS-28 bileşiklerinin sentezi. 

((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-

26) (0.5 g, 2.08 mmol), asetik anhidrit (0.22 mL, 2.29 mmol) ve asetil klorür (0.22 mL, 

3.12 mmol) 0 oC’de ilave edilerek 15 dakika karıştırıldı. Ardından, 0 oC’de 3 damla 

H2SO4 damlatılarak reaksiyon 36 saat oda sıcaklığında devam ettirildi. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra, karışıma su ve DCM ilave edilerek ayırma hunisine alındı, 

NaHCO3 ile söndürme işlemi yapıldı, ardından DCM (3 × 100 mL) ve su (2 × 100 mL) 

ile yıkandı. Organik faz toplandı, Na2SO4 ile kurutulup süzme ve çözücünün 

uzaklaştırılması işlemleri uygulandı. Elde edilen kalıntı, hekzan/etilasetat: 5/1 çözücü 

sistemi kullanılarak kolon kromotografi yöntemiyle ilk fraksiyon olarak 1. izomer rel-

(1S,2R,5R,6R)-6-acetoksi-5-klorosiklohekz-3-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-

27) (0.37 g, % 56) ardından, ikinci fraksiyon olarak 2. izomer rel-(1S, 2R, 3R, 6R)-3-

asetoksi-6-kloro siklohekz-4-en-1,2-diilbis (metilen)diasetat (KRS-28) (0.09 g, % 14) 

açık sarı viskoz ürünler olarak elde edildi (Şema 3.18.) (Baran ve ark., 2003).  

3.3.19..(1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat 

(KRS-29), rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3, 6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diil bis 

(metilen) diasetat (KRS-30) ve rel-(1R,2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5,6-tetrabromo 

sikloheksan-1,2-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-31) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.19. KRS-29, KRS-30 ve KRS-31 bileşiklerinin sentezi.
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((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-

26) (1 g, 4.16 mmol) ve asetil bromür (0.45 mL, 6.24 mmol) 0 oC’de ilave edilerek 15 

dakika karıştırıldı. 0 oC’de 8 damla H2SO4 damlatılarak reaksiyon 36 saat devam 

ettirildi. Reaksiyon tamamlandıktan sonra, karışıma su ve DCM ilave edilerek ayırma 

hunisine alındı ve NaHCO3 ile söndürme işlemi yapıldı. Sonra, DCM (3 × 150 mL) ve 

su (2 × 150 mL) ile yıkandı, organik faz toplandı, Na2SO4 ile kurutulup süzüldü ve 

çözücü düşük basınç altında uzaklaştırıldı. Elde edilen kalıntı, hekzan/etilasetat: 10/1 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromotografi yöntemiyle saflaştırıldı. Saflaştırma 

işleminde ilk fraksiyon olarak (1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-

diilbis(metilen) diasetat (KRS-29) (0.63 g, % 39), ikinci fraksiyon olarak rel-

(1R,2S,3S,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-30) 

(0.52 g, % 32) elde edildi. 

Üçüncü fraksiyon olan rel-(1R,2S,3S,4S,5S,6R)-3,4,5,6-tetrabromo sikloheksan-1,2-

diil)bis(metilen) diasetat (KRS-31) (0.27 g, % 12) ile birlikte açık kahverengi viskoz 

ürünler sentezlendi (Şema 3.19.).  

3.3.20. Asetatların HCl(g)/MeOH ile hidrolizi için genel yöntem: Rel-(1S, 2R, 5R, 

6R)-5-kloro-6-hidroksisikloheks-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-32), (1R, 2S, 

3R, 6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diildimetanol (KRS-33) ve rel-(1R, 

2S, 3S, 6S)-3, 6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diildimetanol (KRS-34) 

bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.20. KRS-32, KRS-33 ve KRS-34 bileşiklerinin sentezi.
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0 oC’de manyetik karştırıcıda karışan derişik H2SO4 çözeltisine derişik HCl(s) çözeltisi 

damlatılmasıyla üretilen HCl gazı, 15 mL MeOH içerisinde çözünmüş ve buz 

banyosunda karışır haldeki rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-

diilbis(metilen) diasetat (KRS-27) (0.25 g, 0.78 mmol) bileşikten 5 dk boyunca 

geçirildi. Reaksiyon ortamındaki çözücü (MeOH) düşük basınç altında altında 25 

oC’de uzaklaştırıldı ve ardından silika jel kolon kromotografisi kullanılarak MeOH ile 

süzme işlemi yapılarak rel-(1S, 2R, 5R, 6R)-5-kloro-6-hidroksisikloheks-3-en-1,2-diil 

dimetanol (KRS-32) (0.11 g, % 73) açık sarı viskoz ürün olarak elde edildi (Baran ve 

ark., 2003). 

- KRS-33 sentezi için: 0 oC’de MeOH (12 mL) içerisinde çözünmüş (1R,2S,3R,6S)-

3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-29) (0.20 g, 0.52 

mmol) bileşiğinden 5 dk boyunca HCl gazı geçirildi. Ardından, KRS-32 

sentezindeki reaksiyon aşamalarının aynısı uygulanarak açık kahverengi viskoz 

halinde ürün (0.096 g, % 61) sentezlendi. 

- KRS-34 sentezi için: 0 oC’de MeOH (15 mL) içerisinde çözünmüş rel-

(1R,2S,3S,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat (KRS-30) 

(0.25 g, 0.65 mmol) bileşiğinden 3 dk boyunca HCl gazı geçirildi. Ardından, 

KRS-32 sentezindeki reaksiyon aşamalarının aynısı uygulanarak açık kahverengi 

viskoz halinde ürün (0.13 g, % 67) elde edildi (Şema 3.20.). 

3.3.21. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-

diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) ve ((1R, 2S, 3R, 4S, 5R, 6S)-5,6-dibrom-

7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36) 

bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.21. KRS-35 ve KRS-36 bileşiklerinin sentezi. 

Diklorometan (100 mL) içinde çözülmüş brom (3.66 g, 22.89 mmol), 100 mL 

diklorometan içindeki ((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-

diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) (5 g, 20.81 mmol) çözeltisine 0 °C'de 1 saat 

boyunca damla damla ilave edildi. 
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Daha sonra karışım, oda sıcaklığında 6 saat karıştırıldı. Reaksiyon İTK ile kontrol 

edildikten sonra çözücü, indirgenmiş basınç altında uzaklaştırıldı ve kalıntı, silika jel 

kolon kromotografisi kullanılarak hekzan/EtOAc: 4/1 çözücü sistemi ile 

fraksiyonlarına ayrıldı. Kolondan ilk fraksiyon olarak rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 

6-dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) beyaz 

kristaller (4.52 g, % 54) halinde, ikinci fraksiyon olarak ((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5,6-

dibrom-7-okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36) renksiz 

sıvı (3.11 g, % 37) halinde sentezlendi (Şema 3.21.) (Baran ve Balcı, 2009; Sevmezler 

ve ark., 2022). 

3.3.22. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil) bis 

(metilen) diasetat (KRS-37) ve rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-

okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-38) 

bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.22. KRS-37 ve KRS-38 bileşiklerinin sentezi. 

100 mL taze damıtılmış benzen içinde çözünmüş rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-

dibrom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) (5 g, 

12.50 mmol) çözeltisine 50 mL benzen içinde çözünmüş 1,8 diazabisiklo[5.4.0]undek-

7-en (DBU) (2.85 g, 18.75 mmol) solüsyonu oda sıcaklığında ilave edildi. Nihai 

karışım, 12 saat boyunca reflüks edildi ve reaksiyon, İTK ile kontrol edildikten sonra 

oda sıcaklığına gelene kadar soğutuldu. 150 mL su eklendi ve organik faz (benzen) 

doymuş sulu NaHCO3 (3 × 100 mL) ile yıkandı, Na2SO4 ile kurutuldu, süzüldü ve 

çözücü evaporatörde buharlaştınldı. Oluşan karışım, silika jel kolon kromatografisi 

kullanılarak hekzan/EtOAc: 5/1 çözücüsü ile saflaştırılarak fraksiyonlarına ayrıldı. İlk 

fraksiyon olarak rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil) 

bis (metilen) diasetat (KRS-37) renksiz kristaller (2.87 g, % 72) halinde, ikinci 

fraksiyon olarak rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-

diil)bis(metilen) diasetat (KRS-38) renksiz sıvı (0.36 g, % 9) halinde elde edildi (Şema 

3.22.) (Sevmezler ve ark., 2022; Tümer ve ark., 2001).
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3.3.23. (4–brom-1, 2–fenilen) bis (metilen) diasetat (KRS-39) ve rel-(1S, 4S, 5S, 

6R) -5, 6-bis (asetoksimetil) – 2 – bromsiklohekz – 2 – en - 1, 4 - diil diasetat 

(KRS-40) bileşiklerinin sentezi 

 

Şema 3.23. KRS-39 ve KRS-40 bileşiklerinin sentezi. 

Asetik anhidrit (5 mL) içindeki rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-

5-en-2, 3-diil) bis (metilen) diasetat (KRS-37) (1 g, 3.13 mmol) çözeltisi 0 °C’de 15 

dakika karıştırıldı. Karışıma 2-3 damla H2SO4 ilave edildi ve 0 °C 30 dakika daha 

karıştırıldı ve sonra oda sıcaklığında 6 saat reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon 

tamamlandıktan sonra, reaksiyon doymuş sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3) 

çözeltisi ile söndürüldü ve diklorometan (2 × 100 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz 

birleştirildi, Na2SO4 üzerinde kurutuldu, süzüldü. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldıktan sonra oluşan kalıntı, kolon kromatografisi kullanılarak 

EtOAc/hekzan: 1/5 ile fraksiyonlarına ayrıldı. İlk fraksiyonda (4–brom-1, 2–fenilen) 

bis (metilen) diasetat (KRS-39) (0.15 g, % 16) ikinci fraksiyonda ise rel-(1S,4S,5S, 

6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)–2–bromsiklohekz–2–en-1,4-diil diasetat (KRS-40) (0.65 

g, % 49) açık kahverengi viskoz ürünler olarak elde edildi (Şema 3.23.) (Baran ve ark., 

2003).  

3.3.24. Rel-(1S, 4S, 5S, 6R)-2-bromo-5,6-bis(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1,4-diol 

(KRS-41) sentezi 

 

Şema 3.24. KRS-41 bileşiğinin sentezi. 
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Rel-(1S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)–2–bromsiklohekz–2–en-1, 4-diil diasetat 

(KRS-40) (0.2 g, 0.47 mmol) mutlak metanol (15 mL) içerisinde çözüldü ve reaksiyon 

ortamından 0 oC’de 30 dakika boyunca NH3(g) geçirildi. Ardından, asetat içeren 

bileşiklerin NH3(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemindeki (KRS-6 bileşiği 

sentezindeki) reaksiyon aşamaları uygulanarak rel-(1S,4S,5S,6R)-2-bromo-5,6-bis 

(hidroksimetil) siklohekz-2-en-1,4-diol (KRS-41) (92 mg, % 77) açık sarı viskoz ürün 

olarak elde edildi (Şema 3.24.). 

3.3.25. Rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-bromo-2-((4-metilfenil)sülfonamido)sikloheksan-

1,3-diil diasetat (KRS-43) sentezi 

 

Şema 3.25. KRS-43 bileşiğinin sentezi. 

1,3-sikloheksadienin fotooksijenasyon reaksiyonu ile KRS-42 sentezlendi 

(Kurbanoglu ve ark., 2010). Azot atmosferi altında, 15 mL CH2Cl2 içinde karıştırılan 

bir mono epoksit KRS-42 çözeltisine (0.2 g, 0.62 mmol) damla damla 20 mL CH2CI2 

içinde bir BBr3 (0.1 mL, 1.24 mmol) çözeltisi -50°C'de 10 dk boyunca üzerinde ilave 

edildi. Ekleme işlemi tamamlandıktan sonra karışım -50 oC'de 45 dakika ve ardından 

oda sıcaklığında 1 saat karıştırıldı. Reaksiyon karışımına NaHCO3 ve H2O (0.5 mL) 

solüsyonu (5 mL, doymuş) ilave edildi. Organik faz ayrıldı. Sulu faz ayrıca CH2Cl2 (3 

x 15 mL) ile özümlendi. Birleştirilen organik fazlar, Na2SO4 üzerinde kurutuldu. 

Çözücünün buharlaştırılması, ham ürün karışımını (renksiz yağ) verdi. Ürün 

karışımının 20 mL CH2CI2 içindeki bir çözeltisine asetil klorür (0.32 g, 4.1 mmol) 

ilave edildi. Nihai karışım, 10 saat karıştırıldı. Çözücünün ve fazla asetil klorürün 

indirgenmiş basınç (30 oC, 25 mm Hg) altında uzaklaştırılması, diasetat ham ürününü 

(KRS-43, renksiz yağ, kantitatif) verdi. Ardından, CH2Cl2/hekzan: 3/7 çözücü sistemi 

ile kristalize edilerek kahverengi katı olarak KRS-43 (0.18 g, % 94) elde edildi (Şema 

3.25.).
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3.3.26. Rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-kloro-2-((4-metilfenil)sülfonamido)siklohezan-1, 3-

diil diasetat (KRS-44) sentezi 

 

Şema 3.26. KRS-44 bileşiğinin sentezi. 

Azot atmosferi altında, 15 mL CH2CI2 içinde karıştırılan bir mono epoksit KRS-42 

çözeltisine (0.2 g, 0.62 mmol) 0 °C'de damla damla 0.1 mL (1.24 mmol) BCI3 ilave 

edildi. Ekleme tamamlandıktan sonra karışım 0 oC'de 70 dakika karıştırıldı ve daha 

sonra reaksiyon karışımına NaHCO3 ve H2O (0.5 mL) solüsyonu (5 mL, doymuş) ilave 

edildi. Organik faz ayrıldı. Sulu faz ayrıca CH2Cl2 (3 x 15 mL) ile özümlendi. 

Birleştirilen organik fazlar, Na2SO4 üzerinde kurutuldu. Çözücünün buharlaştırılması, 

ham ürün karışımını (renksiz yağ) verdi. Ürün karışımının 20 mL CH2CI2 içindeki bir 

çözeltisine asetil klorür (0.32 g, 4.1 mmol) ilave edildi. Nihai karışım, 12 saat 

karıştırıldı. Çözücünün ve fazla asetil klorürün indirgenmiş basınç (30 oC, 25 mm Hg) 

altında uzaklaştırılması, diasetat ham ürününü (KRS-44, renksiz yağ, kantitatif) verdi. 

Ardından, CH2Cl2/hekzan: 4/6 çözücü sistemi ile kristalize edilerek beyaz katı olarak 

KRS-44 (0.15 g, % 90) elde edildi (Şema 3.26.). 

3.3.27. N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-bromo-2, 6-dihidroksisikloheksil)-4-metilbenzen 

sülfonamid (KRS-45) ve N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-kloro-2, 6-dihidroksisiklo 

heksil)-4-metilbenzensülfonamid (KRS-46) bileşiklerinin sentezi 

Asetatların HCl(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemindeki (KRS-32 bileşiği için) 

reaksiyon aşamaları kullanıldı. Kısaca, 20 mL metanol içinde karıştırılan KRS-43 

(0.18 g, 0.40 mmol) solüsyonu 0 °C'ye soğutuldu. Verilen sıcaklıkta çözeltiden 15 

dakika boyunca HCl gazı geçirildi. Reaksiyon balonu bir tıpa ile kapatıldı ve oda 

sıcaklığında 10 saat karıştırıldı.  

Çözücünün, metil asetatın ve HC1'in indirgenmiş basınç altında (30 oC, 25 mm Hg) 

çıkarılması ham ürün verecek şekilde MeOH/hekzan: 4/1 çözücü sistemi ile yeniden 

kristalize edilerek, beyaz katı halinde N-tosil bromo-dihidrokonduramin KRS-45 

(0.14 g, % 96) elde edildi (Şema 3.27.).
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Şema 3.27. KRS-45 ve KRS-46 bileşiklerinin sentezi. 

- KRS-46 sentezi için: 0 oC’de MeOH (20 mL) içerisinde çözünmüş KRS-44 (0.15 

g, 0.37 mmol) bileşiğinden 15 dk boyunca HCl gazı geçirildi. Ardından, KRS-45 

sentezindeki reaksiyon aşamalarının aynısı uygulanarak MeOH/hekzan: 8/2 

çözücü sistemi ile yeniden kristalize edilerek, beyaz katı halinde N-tosil kloro-

dihidrokonduramin KRS-46 (0.11 g, % 93) elde edildi. 

3.3.28. 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) sentezi 

 

Şema 3.28. KRB-1 bileşiğinin sentezi. 

Taze destillenmiş DMF (10 mL) içerisinde çözünmüş karbazole (1 g, 5.98 mmol) 

etilen karbonat (1.05 g, 11.96 mmol) ve K2CO3 (1.65 g, 11.96 mmol) eklendi ve 

karışım azot gazı (inert ortam) altında 8 saat reflüks edildi. Reaksiyon tamamlandıktan 

sonra karışım buzlu suya (150 mL) damla damla ilave edilerek çöktürüldü, oluşan katı 

süzüldü ve bol su ile yıkandı. Katı ürün vakum altında kurutuldu ve ardından etanol 

ile kristallendirilerek beyaz katı ürün 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) % 81 

(1.02 g) verim ile elde edildi (Şema 3.28.) (Farah ve Pietro, 2005).
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3.3.29. 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) sentezi 

 

Şema 3.29. KRB-2 bileşiğinin sentezi. 

2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) (1 g, 4.73 mmol) DCM (50 mL) içerisinde 

çözülerek üzerine susuz ZnCl2 (1.03 g, 7.57 mmol) ilave edildi ve karışım N2 gazı 

atmosferinde 0 oC’de 30 dk karıştırıldı. Ardından, asetil klorür (AcCl) (0.84 mL, 11.83 

mmol) enjektör yardımıyla enjekte edildi ve reaksiyon karışımı azot gazı altında 3 saat 

karıştırıldı. Reaksiyon tamamlandıktan sonra % 37 HCl (6 mL) ve H2O (4 mL) ilave 

edilerek oda sıcaklığında 30 dk daha karıştırıldı. Karışım DCM (3 x 20 mL) ile 

ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na2SO4 ile kurutulup süzüldükten sonra 

ortamdaki çözücü düşük basınçta buharlaştırıldı. Elde edilen viskoz kalıntı DCM 

çözücüsü kullanılarak silika jel kolon kromotografisinde saflaştırıldı ve toplanan 

fraksiyonlar metanolde kristallendirilerek beyaz katı ürün 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-

il)etil asetat (KRB-2) % 43 (0.6 g) verim ile sentezlendi (Şema 3.29.).  

3.3.30. 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) sentezi 

 

Şema 3.30. KRB-3 bileşiğinin sentezi. 
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1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) bileşiğinin eldesi asetat 

içeren bileşiklerin NH3(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemindeki (KRS-6 bileşiği için) 

deneysel prosedür kullanılarak gerçekleştirildi. Kısaca, 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-

il)etil asetat (KRB-2) (0.5 g, 1.69 mmol) mutlak MeOH (20 mL) içerisinde NH3(g) ile 

hidroliz edildi. Ürün 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) 

etanolde kristallendirilerek renksiz kristal olarak % 91 (0.39 g) verim ile elde edildi 

(Şema 3.30.).  

3.3.31. 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) sentezi 

 

Şema 3.31. KRB-4 bileşiğinin sentezi. 

Taze destillenmiş DMF içerisinde karışan 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-

1-on (KRB-3) (0.5 g, 1.97 mmol) bileşiğin üzerine 4-nitroftalonitril (0.41 g, 2.37 

mmol) ve K2CO3 (0.41 g, 2.96 mmol) N2 gazı atmosferi altında ilave edildi. Reaksiyon 

70 oC’de 48 saat boyunca ısıtıcıda ısıtıldı ve ardından reaksiyonun tamamlanıp 

tamamlanmadığı ince tabaka kromotografisi (İTK) ile kontrol edildi. Tamamlanan 

reaksiyon karışımı 200 mL’lik buzlu suya damla damla eklenerek çöktürme işlemi 

yapıldı. Çöken katı süzüldü, ortamdaki DMF çözücüsünü uzaklaştırmak için bol su ile 

yıkandı ve vakum altında kurutuldu.Kahverengi katı madde DCM çözücüsü ile silika 

jel kolon kromatografisi kullanılarak saflaştırıldı. 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-

il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) açık sarı katı ürün olarak % 43 (0.32 g) verim ile 

sentezlendi (Şema 3.31.). 
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3.3.32. Asetil karbazol temelli simetrik çinko ftalosiyanin (KRB-5) sentezi 

 

Şema 3.32. Asetil karbazol temelli (KRB-5) çinko ftalosiyanin sentezi. 

Taze destillenmiş DMF içerisinde karışan 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-

il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) (0.1 g, 0.26 mmol) bileşiğinin üzerine azot gazı altında 

Zn(OAc)2.2H2O (0.07 g, 0.32 mmol) ve 1-2 damla 1,8-diazabisiklo [5.4.0] undec-7-

ene (DBU) eklendi. Karışım azot gazı altında 160 oC’de 24 saat reflüks edildikten 

sonra sıcaklık oda sıcaklığına getirildi. 50 mL’lik buzlu su içerisine damla damla ilave 

edilerek çöktürme işlemi gerçekleştirildi. Çöken katı süzgeç kağıdında süzüldü, 

ardından katı bol su, sıcak etanol ve metanol ile yıkanarak reaksiyona girmeyen 

organik metaryaller kaldırıldı. Vakum altında kurutulan katı kalıntı, silika jel kolon 

kromatografisi ile tetrahidrofuran (THF) kullanılarak saflaştırıldı ve asetil karbazol 

temelli simetrik çinko ftalosiyanin (KRB-5) yeşil katı ürün olarak % 12 (0.05 g) verim 

ile sentezlendi (Şema 3.32.).  

3.3.33. (E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) 

sentezi 

 

Şema 3.33. KRB-6 bileşiğinin sentezi.
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1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) (1 g, 3.95 mmol) bileşiği 

etanolde çözüldü ve üzerine % 15 KOH (13 mL) damla damla eklendi. Karışım 30 dk 

oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra etanolde çözünmüş benzaldehit (0.49 g, 4.06 

mmol) damla damla ilave edildi ve gece boyunca oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon karışımı buzlu suya damla damla ilave edildi, çöken katı süzgeç kağıdı ile 

süzüldü ve vakum altında kurutuldu. Ardından, elde edilen katı diklorometan (DCM) 

kullanılarak silika jel kolon kromatografisi yöntemiyle saflaştırıldı. Ürün (E)-1-(9-(2-

hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) sarı katı olarak % 91 

(1.05 g) verim ile sentezi gerçekleştirildi (Şema 3.33.). 

3.3.34. 4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) sentezi 

 

Şema 3.34. KRB-7 bileşiğinin sentezi. 

(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) (0.5 g, 

1.46 mmol) ve 4-nitroftalonitril (0.5 g, 2.93 mmol) taze destillenmiş DMF (12 mL) 

içerisinde çözüldü. Karışıma susuz K2CO3 (0.3 g, 2.20 mmol) eklendi ve azot gazı 

altında 80 oC’de 96 saat ısıtıcıda ısıtıldı. İnce tabaka kromatografisi (İTK) ile reaksiyon 

kontrol edildikten sonra tamamlanan reaksiyon yukarıdaki KRB-4 için tanımlanan 

prosedüre göre saflaştırıldı. 4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril 

(KRB-7) açık kahverengi katı olarak % 55 (0.38 g) verim ile elde edildi (Şema 3.34.).
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3.3.35. Sinamoil karbazol temelli simetrik çinko ftalosiyanin (KRB-8) sentezi 

 

Şema 3.35. Sinamoil karbazol temelli (KRB-8) çinko ftalosiyanin sentezi. 

4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) (0.1 g, 0.21 mmol) ve 

Zn(OAc)2.2H2O (0.06 g, 0.26 mmol) taze destillenmiş DMF içerisinde azot gazı 

altında karıştırılırken bir iki damla DBU ilave edildi. Reaksiyon azot gazı altında 170 

oC’de 24 saat reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon tamamlandıktan sonra, karışım 

yukarıda KRB-5 için tanımlanan prosedüre göre saflaştırıldı ve kompleks sinamoil 

karbazol temelli simetrik çinko ftalosiyanin (KRB-8) yeşil katı olarak % 14 (0.06 g) 

verim ile sentezlendi (Şema 3.35.). 

3.4. Ftalosiyaninlerin Fotofiziksel/kimyasal İncelemeleri 

3.4.1. UV-Vis absorpsiyon ve floresans ölçüm çalışmaları 

UV-Vis absorpsiyon çalışması için KRB-5 ve KRB-8 kompleksleri 1.0 × 10–5 M 

konsantrasyona sahip olacak şekilde çeşitli çözücüler (DMF, DMSO, THF ve DCM) 

içinde stok çözeltileri hazırlandı. 1 mL’lik küvete hazırlanan stok çözeltiler sırasıyla 

eklenerek absorpsiyon ölçümleri alındı ve absorbans değerine göre en uygun çözücü 

(DMF) belirlendi. Ardından, agregasyon davranışlarının incelenmesi için her iki 

ftalosiyaninin DMF içinde 2 × 10−6 ile 1.2 × 10−5 M konsantrasyonlar arasında değişen 

çözeltileri hazırlandı. UV-Vis spektroskopi cihazı ile absorbans değerleri kaydedilerek 

ilgili grafikler çizildi.



77 

 

Floresans çalışmasında da yine her iki ftalosiyaninin DMF (1.0 × 10-5 M) içinde stok 

çözeltileri hazırlandı. 3 mL’lik küvete hazırlanan çözeltiler ilave edilerek floresans 

cihazında uyarma dalga boyu (λex) 676 nm ve yarık genişliği 10 nm/10 nm olarak 

ayarlandı, ardından ölçümler alındı. Ölçüm sonucunda floresans uyarma, emisyon ve 

absorbans değerlerine göre ilgili grafikler çizilerek ftalosiyaninlerin Stokes kayma 

değerleri belirlendi. 

3.4.2. 1,4-Benzokinon kullanılarak floresans söndürme çalışması 

Floresans söndürme çalışması için, DMF içinde 1.0 × 10–5 M konsantrasyona sahip 

KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok çözeltileri hazırlandı. 3 mL’lik küvete 

hazırlanan stok çözeltiden eklenerek üzerine artan konsantrasyonlarda 1,4-benzokinon 

(BQ) (kuençır veya söndürücü) çözeltisi ilave edildi. Floresans spektrometre ile uygun 

uyarma dalga boyu ve yarık genişliği ayarlandıktan sonra ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve 

KRB-8) emisyon değişimleri ölçüldü ve kaydedildi. Floresans spektrumlarından elde 

edilen verilerden, I0 ve I değerleri bulunarak 1,4-benzokinon konsantrasyonuna karşı 

Stern-Volmer kinetik grafikleri çizildi. Çizilen grafikler düz çizgiler halindeydi ve 

difüzyon kontrollü söndürme mekanizmalarını gösteren Stern-Volmer kinetiğine 

uygun olduğu belirlendi. Aşağıda verilen Stern-Volmer denklemi 3.1 ile Ksv değerleri 

hesaplandı. 

I0/I = 1 + KSV[BQ] (3.1) 

Denklemde; 

- I0: Benzokinon kullanılmadığı andaki floresans şiddeti, 

- I: Benzokinon kullanıldığı andaki floresans şiddeti, 

- [BQ]: Söndürücü olarak kullanılan benzokinonun konsantrasyon değeri, 

- Ksv: Stern–Volmer kinetik sabiti olarak ifade edilmektedir. 

3.4.3. Singlet oksijen kuantum verim (ΦΔ) çalışması 

Singlet oksijen kuantum verim çalışması için, DMF içinde 1.0 × 10–5 M 

konsantrasyona sahip KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok çözeltileri hazırlandı. 

1.0 × 10-3 M konsantrasyona sahip 1,3-difenilizobenzofuran (DPBF) (singlet oksijen 

sönümleyicisi) çözeltisi ışığa duyarlılığı nedeniyle karanlık ortamda hazırlandı.
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Karanlık ortamda muhafaza edildi. 8.15 × 1015 foton s-1 cm-2 ışık şiddetindeki ışık 

kaynağı kullanılarak ftalosiyaninlerin 417 nm’deki absorbans değerlerinin her 5 

saniyede bir zamana bağlı olarak azalması UV-Vis spektrometre ile ölçüldü. Ölçüm 

sonucunda elde edilen veriler kullanılarak ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum 

verimleri denklem 3.2’ye göre hesaplandı. 

𝛷∆ = 𝛷∆
Std

R  .   Iabs
Std

RStd. Iabs 
 (3.2) 

Denklemde;  

- ΦΔ: Numuneye ait singlet oksijen kuantum verimi, 

- Φ∆
Std: Standart çinko ftalosiyanine ait singlet oksijen kuantum verimi 

(Standardın DMF’deki değeri 0.56), 

- R: Singlet oksijen sönümleyicisinin (DPBF) ftalosiyanin kompleksleri içindeki 

değişen absorbans değeri, 

- RStd: Singlet oksijen sönümleyicisinin (DPBF) standart ftalosiyanin içindeki 

değişen absorbans değeri, 

- Iabs: Ftalosiyanin komplekslerinin ışık absorpsiyon oranı, 

- Iabs
Std: Standart ftalosiyaninin ışık absorpsiyon oranı olarak ifade edilmektedir. 

3.4.4. Fotokararlılık çalışması  

Fotodegradasyon kuantum verim (Φd) çalışması için, DMF içinde 1.0 × 10–5 M 

konsantrasyona sahip KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stok çözeltileri hazırlandı. 

3.26 × 1016 foton s-1 cm-2 ışık şiddetine sahip ışık kaynağı kullanılarak ftalosiyaninlerin 

her 5 dakikada bir zamana bağlı olarak absorpsiyon spektrumundaki Q ve B 

bantlarında meydana gelen değişiklikler UV-Vis spektrometre ile ölçüldü ve 

kaydedildi. Ftalosiyaninlerin fotobozunma kuantum verimleri, ölçüm sonucunda elde 

edilen veriler kullanılarak denklem 3.3’e göre hesaplandı. 

𝛷d =
(C0 − Ct). V. NA

Iabs .  S.  t
 (3.3) 
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Denklemde;  

- Φd: Numuneye ait fotodegradasyon kuantum verimi,  

- C0: Işınlama öncesi numunenin konsantrasyonu, 

- C𝑡: Işınlama sonrası numunenin konsantrasyonu, 

- V: Reaksiyon esnasında kullanılan hacim,  

- NA: Avagadro sayısı,  

- t: Işınlama süresi,  

- S: Reaksiyon esnasında kullanılan küvetin alanı, 

- Iabs: Işık gücünün ve numunelerin absorpsiyonlarının örtüşme integrali olarak 

ifade edilmektedir. 

3.4.5. Elektrokimyasal çalışma 

Çinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) döngüsel voltamogram (CV) çalışmaları, 

aşağıdaki elektrot sistemi kullanılarak Gamry Interphase 1000 potansiyostatta 

kaydedildi. Çalışma elektrotu olarak camsı karbon, referans elektrot olarak Pt disk ve 

karşı elektrot olarak Pt tel kullanıldı. Çalışmadaki ölçümler için destekleyici elektrot 

olarak tetrabutilamonyum heksaflorofosfat (TBAPF6) kullanıldı. Sonuçları kalibre 

etmek için harici bir standart olarak Fc/Fc+ (Ferrosen) redoks çifti kullanıldı. 1 mM’lık 

ftalosiyanin çözeltileri hazırlandı ve 50 ile 150 mV/s tarama hızlarında döngüsel 

voltamogramları ölçüldü. 

3.5. Biyolojik Aktivite Çalışmaları 

3.5.1. α-Glukosidaz enzim inhibisyon çalışması 

Sentez bileşiklerin inhibitör aktiviteleri Shimadzu UV-Vis spektrofotometresi 

kullanılarak gerçekleştirildi. İnhibitör analogları (sentez bileşikleri), 50 mM (pH: 6.8) 

potasyum fosfat tamponu ve α-glukosidaz (Saccharomyces cerevisiae; E.C3.2.1.20) 

(0.1 U/mL, 20 µL) çözeltisi, 37 °C'de 3 dakika süreyle 200 rpm'de inkübe edildi. Daha 

sonra reaksiyona 1 mM 4-pNPG (p-nitrofenil α-D-glukopiranozit) substrat eklendi ve 

37 °C'de 1 dakika daha inkübe edildi. Son olarak, reaksiyon 0.2 M Na2CO3 (80 µL) ile 

durduruldu. Absorbans değerleri UV-Vis spektrofotometrede 405 nm'de ölçülerek 

kaydedildi. Sentez bileşikleri ve akarboz (standart olarak) için her ölçüm üç kez 

tekrarlanarak incelendi. α-Glukosidaz inhibisyon yüzdesi aşağıdaki denklem 3.4’e 

göre hesaplandı ve IC50 değerleri ilgili grafikler çizilerek bulundu.
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% İnhibisyon =
(Astd − Anumune)

Astd 
× 100 (3.4) 

Denklemde;  

- Astd: Standart olarak kullanılan akarbozun absorbans değeri,  

- Anumune: İnhibitörlerin (sentez bileşiklerinin) absorbans değeri olarak ifade 

edilmektedir. 

3.5.2. α-Amilaz enzim inhibisyon çalışması 

α-Amilaz solüsyonu (1 U/mL; 200 µL), sodyum fosfat tamponu (20 mM, pH: 6.9), 

NaCl (0.006 M) ve inhibitör (0.2–1.6 mg/mL) 10 dakika 25 oC'de inkübe edildi. 

Ardından, nişasta solüsyonu (% 0.25 sodyum fosfat tamponunda (20 mM, pH: 6.9); 

400 μL) ilave edildi ve reaksiyon karışımı tekrar 25 oC'de 10 dakika inkübe edildi. 

Reaksiyon karışımına NaOH (0.4 M) içinde DNS (3,5-dinitrosalisilik asit; % 1) renk 

reaktifi ilave edilerek kaynar su banyosunda 5 dakika kaynatıldı. Karışımın sıcaklığı 

oda sıcaklığına gelen kadar bekletildi, distile su (900 μL) ile seyreltildi ve 540 nm'de 

UV-Vis spektrofotometrede ölçüldü. (IC50)'nin % 50'sini temizlemek için gereken 

bileşik konsantrasyonu, α-glukosidaz için kullanılan denklem 3.4’e göre hesaplandı. 

3.5.3. α-Glukosidaz ve α-amilaz enzimatik kinetik çalışmaları 

Enzim kinetik çalışması, hem α-glukosidaz hem de α-amilaz için yukarıda ayrıntılı 

olarak açıklanan inhibisyon deneylerine dayalı olarak araştırıldı. İnhibisyon kinetiği 

incelenen her bir bileşik için, üç farklı konsantrasyon belirlendi ve değişen substrat 

konsantrasyonlarına (α-glukosidaz için pNPG ve α-amilaz için nişasta) karşı UV-Vis 

spektrofotometrede absorbans değerleri kaydedildi. Lineweaver‒Burk ve Hanes‒

Woolf grafikleri, Sigma‒Plot enzim kinetik yazılımı (sürüm 14.0) kullanılarak çizildi. 

α-Glukosidaz ve α-amilaz inhibitörlerinin Ki ve R2 değerleri grafik uydurma analizi 

ile belirlendi (Saleem ve ark., 2021). 

3.5.4. Karbonik anhidraz (hCA) I ve II izoenzimleri için inhibisyon çalışması 

Yeni sentezlenen N- sübstitüe karbazol çinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) ve 

ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) hCA-I ve II izoenzimleri üzerindeki 

inhibitör etkileri, standart inhibitöre asetazolamid (AZA) karşı belirlendi. hCA-I ve II 

izoenzimleri izole edildi ve insan eritrositlerinden sefaroz-4B-L-tirozin sülfanilamid
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afinite kolonu kullanılarak 280 nm'de saflaştırıldı, ardından SDS-PAGE kullanılarak 

kontrol edildi (Laemmli, 1970). Saflaştırılmış protein miktarı standart sığır serum 

albüminine göre ölçüldü (Bradford, 1976). Esteraz aktivite ölçümleri Verpoorte ve ark. 

(1967) tarafından yapılan çalışmadaki yönteme göre yapıldı. Bu yöntem, hCA 

izoformlarının p-nitrofenil asetat, p-nitrofenol ve asetik aside hidrolizine 

dayanmaktadır ve substrat olarak p-nitrofenil asetat kullanıldı. Esteraz aktivite ölçüm 

yönteminde p-nitrofenil asetattan p-nitrofenol oluşumu spektrofotometrik olarak, 348 

nm'de 25 °C'de 3 dakika absorbans artışı ile izlendi. İzoenzimlerin saflaştırılmasından 

sonra gece boyunca 0.05 M Tris-SO4 (pH: 7.4) tamponuna karşı diyalize tabi tutuldu 

ve inhibisyon çalışmalarında kullanılmak üzere -80 °C'de 1 mL'lik preparatlar halinde 

saklandı. Yeni sentezlenen N-sübstitüe karbazol çinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve 

KRB-8) ve ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) inhibisyon etkileri, 

küçük modifikasyonlarla IC50 değeri ile belirlendi (Karakılıç ve ark., 2022). Her 

kompleksin ve ligandlarının IC50 değerini belirlemek için, en az beş farklı 

konsantrasyon kullanılarak hCA-I ve II aktivite ölçümleri yapıldı. hCA-I ve II'nin 

kontrol aktivitesinin % 100 olduğu varsayıldı. Ölçümlerin sonuçları ile her molekül 

için inhibitör konsantrasyonuna karşı aktivite yüzdesinin grafikleri çizildi. Bu 

grafiklerden enzim aktivitesini yarı yarıya azaltan her molekülün IC50 değerleri 

belirlendi. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI VE TARTIŞMA 

4.1. Birinci Kısımdaki Sentez Bileşikleri 

 

Şema 4.1. Yeni inositol yapılı karbaşeker ve diğer hedef bileşiklerin sentez aşamaları.
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Şema 4.2. Yeni halokonduritol ve aminosiklitol bileşiklerin sentez aşamaları. 

4.1.1. KRS-1 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.1. KRS-1 bileşiğinin yapısı.
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Tez çalışmasında ilk olarak, başlangıç materyali olan rel-(3aR,4R,7S,7aS)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-4,7-epoksiizobenzofuran-1,3-dion (KRS-1) furan ve maleik anhidrit siklo 

katılma (Diels-Alder katılma) reaksiyonu ile kantitatif olarak % 97 verimle beyaz katı 

ürün olarak elde edildi (Şekil 4.1.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 

1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.1.–Şekil A.3.) kısmında 

verilmektedir. 

E.N: 121–123 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.58 (t, 2H, J = 0.9), 5.46 

(t, 2H, J = 0.9), 3.19 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 48.9, 82.4, 137.2, 

170.2; IR (KBr, cm-1): 1858, 1786, 1312, 1280, 1234, 1212, 1087, 953, 904, 878, 731, 

637; Elemental analiz C15H13NO2S Hesaplanan (%): C, 66.40; H, 4.83; N, 5.16. 

Bulunan (%): C, 66.51; H, 4.87; N, 5.22. 

KRS-1 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda H6 ya ait alken pikinin 6.58 ppm’de, H7 ye 

ait pikin 5.46 ppm’de, H7a ait pikin 3.19 ppm’de rezonans olduğu ve yapıyla uyumlu 

olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda bileşikte 8 karbon atomu olmasına 

rağmen 4 farklı karbon pikinin olması karbon atomlarının yarısının birbirleriyle 

örtüştüğünü ve dolayısıyla yapının simetrik olduğunu göstermektedir. C1 karbonuna 

ait pikin 170.2 ppm’ de, C6 alken karbonuna ait pikin 137.2 ppm’ de, C7 karbonuna ait 

pikin 82.4 ppm’de, C7a karbonuna ait pikin 48.9 ppm’de rezonans olduğu 

görülmektedir. IR spektrumu ele alındığında, C=O grubu 1786 cm-1'de karakteristik 

germe titreşimi dikkat çekmektedir. 

4.1.2. KRS-2 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.2. KRS-2 bileşiğinin yapısı. 

Kuru THF ve LiAlH4 kullanılarak KRS-1 bileşiğinin oda sıcaklığında hidrolizi 

sonucunda karbonil gruplarının indirgenmesi ve okzo köprüsünün açılması ile rel-(1S, 

2R, 6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) bileşiği açık sarı viskoz 

ürün halinde (% 62) eldesi gerçekleştirildi (Şekil 4.2.).
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Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.4.-Şekil A.6.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 5.55 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 10.7 Hz, 

1H), 3.88 (s, 1H), 3.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.43 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 3.13 (s, 1H), 2.40 

(s, 1H), 2.07 (dd, J = 31.0, 12.6 Hz, 2H), 1.87 (d, J = 19.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 

MHz, D2O) δ (ppm): 126.82, 125.80, 65.65, 61.16, 59.60, 42.00, 38.59, 31.95; IR 

(KBr, cm-1): 3274, 2886, 1660, 1542, 1423, 1340, 1207, 1022, 898, 763, 681; 

Elemental analiz C8H14O3 Hesaplanan (%): C, 60.74; H, 8.92; Bulunan (%): C, 60.6; 

H, 8.77. 

KRS-2 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda H1 ait alken pikinin 5.55-5.42 ppm’de, H4 

ait proton pikinin 3.88 ppm’de, H2a ve H3a ait metilen proton piklerin 3.53-3.43 

ppm’de, H5 e ait pikin 2.40 ppm’ de, H2 ve H3 protonlarına ait piklerin ise 2.07-1.87 

ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda gözlenen 8 karbon 

pikinin yapıyla uyumlu olduğu ayrıca, C1 ve C6 karbonuna ait alken pikinin 126.82-

125.80 ppm’de, C4 karbonuna ait pikin 65.65 ppm’de ve C2a-C3a metilenik karbonlara 

ait piklerin 61.16-59.60 ppm’de rezonans olması ile de yapı aydınlatılmaktadır. 

Bileşiğinin IR spektrumunda bulunan O-H grubunun tepe noktalarının geniş bant 

olarak 3274 cm-1 civarında germe titreşimi ile gözlenmesi bileşiğin oluşumunu 

doğrular niteliktedir. 

4.1.3. KRS-3 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.3. KRS-3 bileşiğinin yapısı. 

KRS-2 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda % 86 

verim ile kahverengi viskoz ürün olarak rel-(1S, 2R, 6S)-6-asetoksisiklohez-3-en-1, 2-

diilbis(metilen)diasetat (KRS-3) bileşiğinin sentezi gerçekleştirildi (Şekil 4.3.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.7.-Şekil A.9.) kısmında verilmektedir.
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.64 – 5.49 (m, 1H), 5.46 (dd, J = 10.2, 2.5 Hz, 

1H), 4.98 (ddd, J = 7.1, 5.8, 3.1 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J = 16.8, 11.1, 6.5 Hz, 2H), 3.92 

(ddd, J = 10.9, 7.6, 5.9 Hz, 2H), 2.66 (dtq, J = 7.6, 5.1, 2.6 Hz, 1H), 2.30 (dtt, J = 8.3, 

6.0, 3.2 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 5.8, 2.9 Hz, 1H), 2.05 – 1.78 (m, 9H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.88, 170.84, 170.43, 125.88, 125.59, 69.38, 

65.18, 61.42, 37.58, 37.11, 29.12, 21.33, 20.99; IR (KBr, cm-1): 2963, 1733, 1433, 

1366, 1223, 1031, 904, 848, 698, 605; Elemental analiz C14H20O6 Hesaplanan (%): 

C, 59.15; H, 7.09; Bulunan (%): C, 59.38; H, 7.3. 

KRS-3 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda, KRS-2 bileşiğindeki –OH gruplarının 

asetatlanması ile oluşan –OAc grubunun spesifik metil (-CH3) piklerine ait proton 

sinyallerin 3 singlet olarak 2 ppm civarında görülmesi yapının doğruluğunu 

ispatlamaktadır. 13C NMR spektrumunda ise KRS-2 bileşiğinden farklı olarak yapıda 

bulunan asetatların karbonil grubuna ait 170 ppm civarında 3 tane sinyal ve metil 

gruplarına ait karbonların ise 20 ppm civarında 3 sinyal vermesi yapıyı 

doğrulamaktadır. FT-IR spektrumunda, beklenildiği gibi spesifik C=O piki 1733 cm-

1'de keskin pik olarak gözlenmektedir.  

4.1.4. KRS-4 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.4. KRS-4 bileşiğinin yapısı. 

Meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 oC’de KRS-3 bileşiğinin 

epoksidasyonu sonucunda % 67 verim ile açık sarı viskoz ürün olan rel-

(1R,2R,3S,4S,6S)-4-asetoksi-7-okzabisiklo[4.1.0]heptan-2,3-diilbis(metilen)diasetat 

(KRS-4) birinci izomer olarak silika jel kolon kromotografisi yöntemi ile ayrıldı (Şekil 

4.4.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, COSY, 

HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.10.-Şekil A.14.) kısmında verilmektedir.  
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.80 (dt, J = 5.6, 2.9 Hz, 1H), 4.31 – 4.07 (m, 

1H), 4.07 – 3.88 (m, 2H), 3.22 – 3.01 (m, 1H), 2.49 (ddd, J = 9.1, 5.4, 1.6 Hz, 1H), 

2.16 (dd, J = 4.3, 2.1 Hz, 1H), 2.08 – 1.87 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 170.86, 170.80, 170.12, 66.74, 63.22, 62.07, 53.55, 50.53, 35.53, 34.61, 28.86, 

21.36, 21.02, 20.95; IR (KBr, cm-1): 2967, 1733, 1433, 1366, 1219, 1030, 986, 823, 

779, 605, 524; Elemental analiz C14H20O7 Hesaplanan (%): C, 55.99; H, 6.71; 

Bulunan (%): C, 56.22; H, 6.57. 

Bu bileşiğin yapı aydınlatması KRS-5 bileşiği ile birlikte ele alındı. 

4.1.5. KRS-5 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.5. KRS-5 bileşiğinin yapısı. 

Meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 oC’de KRS-3 bileşiğinin 

epoksidasyonu sonucunda % 12 verim ile açık sarı viskoz ürün olan rel-(1S, 2R, 3S, 

4S, 6R)-4-asetoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil bis (metilen) diasetat (KRS-5) 

ikinci izomer olarak silika jel kolon kromotografisi yöntemi ile elde edildi (Şekil 4.5.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.15.-Şekil A.19.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, C6D6) δ (ppm): 4.62 (ddt, J = 8.7, 6.4, 3.3 Hz, 1H), 4.39 – 4.12 

(m, 2H), 2.75 – 2.58 (m, 1H), 2.51 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 1.98 (dt, J = 9.8, 3.1 Hz, 2H), 

1.70 – 1.56 (m, 9H); 13C NMR (75 MHz, C6D6) δ (ppm): 169.79, 169.74, 169.54, 

68.70, 63.66, 61.48, 52.10, 49.76, 37.19, 35.96, 26.59, 20.52, 20.35, 20.29; IR (KBr, 

cm-1): 2966, 1732, 1435, 1367, 1222, 1032, 904, 804, 606; Elemental analiz C14H20O7 

Hesaplanan (%): C, 55.99; H, 6.71; Bulunan (%): C, 55.82; H, 6.82. 

Epoksitleme ile elde edilen iki ürün KRS-4 ve KRS-5 bileşiklerinin 1H NMR 

spektrumları incelendiğinde KRS-3 bileşiğindeki çift bağa ait piklerin (5.64–5.49 

ppm) geldiği görülmektedir.
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Benzer şekilde 13C NMR spektrumlarındaki çift bağa ait karbon sinyallerinin (125.88-

125.59 ppm) yok olması epoksit bileşiklerinin (KRS-4 ve KRS-5) gerçekleştiğini 

göstermektedir. Epoksitlerin COSY spektrumlarına bakıldığında KRS-4 bileşiğinin 

3.22 – 3.01 ppm’de sinyal veren epoksit halkasına ait protonlarına komşu olan H1 ve 

H6 protonları tespit edildi. KRS-5 bileşiğinin COSY spektrumunda ise epoksit 

halkasına ait H1 protonuna komşu H2 ve H6 protonlarının etkileşime girdiği 

gözlenirken epoksit halkasına ait diğer H6 protonun ise H1 ve H5 protonları ile 

etkileştiği görülmektedir. Böylece, KRS-4 yapısındaki trans ve KRS-5 yapısındaki cis 

etkileşimler belirlendi. Proton piklerinin sinyalleri ile bağlı oldukları karbonların 

kimyasal kayma değerleri bileşiklerin HETCOR spektrumları ile belirlendi.  

Asetat içeren bu yapıların IR spektrumlarında spesifik pik olan C=O piki 1700 cm-1 

civarında keskin pik olarak, C-O-C gerilmeleri ise 1000-1230 cm-1 civarında germe 

titreşimi gözlenmektedir. 

4.1.6. KRS-6 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.6. KRS-6 bileşiğinin yapısı. 

KRS-4 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesiyle rel-(1R, 2R, 3S, 4S, 6S)-4-hidroksi-7-okzabisiklolo [4.1.0] heptan-2, 3-

diildimetanol (KRS-6) bileşiği kahverengi viskoz halinde % 84 verim ile sentezlendi 

(Şekil 4.6.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve 

IR spektrumları Ekler (Şekil A.20.-Şekil A.22.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 4.01 – 3.76 (m, 3H), 3.63 (s, 1H), 3.35 (d, J = 7.9 

Hz, 1H), 2.27 (s, 2H), 1.79 (s, 1H), 1.58 – 1.39 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ 

(ppm):77.81, 68.18, 68.03, 64.92, 60.44, 43.26, 34.02; IR (KBr, cm-1): 3243, 2955, 

2939, 2927, 2906, 2885, 1658, 1445, 1315, 1125, 1068, 1017, 996, 891; Elemental 

analiz C8H14O4 Hesaplanan (%): C, 55.16; H, 8.10; Bulunan (%): C, 55.31; H, 7.99.
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KRS-6 bileşiğinin hem 1H NMR hemde 13C NMR spektrumlarına göre çarpıcı 

(spesifik) pik, bileşik KRS-4'deki metil pikinin (1H NMR için 2.16, 2.08 ve 1.87 ppm 

ve 13C NMR için 21.36, 21.02 ve 20.95 ppm) kaybolmasıdır. En çarpıcı ikinci pik ise, 

KRS-4 bileşiğinin 13C NMR (170.86, 170.80 ve 170.12 ppm) spektrumundaki karbonil 

grubunun, KRS-6 bileşiğinin 13C NMR spektrumunda yok olmasıdır. Ayrıca, 13C-

NMR spektrumundaki 8 karbon rezonans sinyali yapıyı desteklemektedir. Bileşik 

KRS-6'nın FT-IR spektrumu ele alındığında, 3243 cm-1'de (geniş pik) O-H gruplarına 

ait karakteristik germe titreşimleri ile de yapı karakterizasyonu sağlanmaktadır. 

4.1.7. KRS-7 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.7. KRS-7 bileşiğinin yapısı. 

KRS-5 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesiyle rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6R)-4-hidroksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2, 3-diil 

dimetanol (KRS-7) bileşiği kahverengi viskoz olarak % 91 verim ile elde edildi (Şekil 

4.7.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.23.-Şekil A.25.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 4.02 – 3.82 (m, 1H), 3.80 – 3.45 (m, 1H), 2.09 

(d, J = 36.6 Hz, 1H), 1.59 – 1.22 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm): 72.99, 

65.12, 64.22, 60.56, 56.67, 43.71, 41.92, 41.68; IR (KBr, cm-1): 3270, 2929, 2893, 

1631, 1556, 1411, 1377, 1212, 1087, 1023, 914; Elemental analiz C8H14O4 

Hesaplanan (%): C, 55.16; H, 8.10; Bulunan (%): C, 54.94; H, 8.23. 

KRS-7 bileşiğinin yapı aydınlatması, KRS-6 bileşiğindeki yapı aydınlatması ile 

benzerdir. 1H NMR spektrumunda asetat grubuna ait metil protonlarının (1.98, 1.70 ve 

1.56 ppm) ve 13C NMR spektrumunda da asetat grubuna ait karbonil (169.79, 169.74 

ve 169.54 ppm) ve metil karbonlarının (20.52, 20.35 ve 20.29 ppm) yok olması yapının 

doğruluğunu ispatlamaktadır. Beklenildiği gibi, bileşiğin 13C-NMR spektrumunda 8 

karbon rezonans sinyali görülmektedir. 



91 

 

Bileşik KRS-7'nin IR spektrumu incelendiğinde, 3270 cm-1'de spesifik pik olan O-H 

gruplarına ait karakteristik germe titreşimi gözlenmektedir. 

4.1.8. KRS-8 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.8. KRS-8 bileşiğinin yapısı. 

KRS-4 bileşiğine H2O ve H2SO4 varlığında epoksit halka açma yöntemi uygulanarak 

rel-(1S, 2R, 3R, 4R, 6S)-6-asetoksi-3,4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis (metilen) 

diasetat (KRS-8) bileşiği % 89 verim ile açık sarı viskoz halinde eldesi gerçekleştirildi 

(Şekil 4.8.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve 

IR spektrumları Ekler (Şekil A.26.-Şekil A.28.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.83 – 3.56 (m, 1H), 3.40 – 3.18 (m, 1H), 2.13 – 

2.03 (m, 1H), 1.97 – 1.79 (m, 1H), 1.72 (d, J = 1.6 Hz, 5H), 1.55 (dd, J = 7.5, 3.9 Hz, 

1H), 1.36 (q, J = 11.8 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm):181.63, 72.56, 

72.21, 68.97, 60.87, 56.87, 43.48, 43.14, 36.12, 23.37; IR (KBr, cm-1): 3272, 2898, 

1649, 1536, 1407, 1343, 1257, 1050, 1019, 924, 620; Elemental analiz C14H22O8 

Hesaplanan (%): C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 52.68; H, 6.86. 

KRS-8 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiğinde 1.72 ppm’de asetat grubunun 

metil protonlarına ait uzun singlet pik ve –OH gruplarının bağlı olduğu karbona ait 

protonların ise 3.40-3.18 ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 13C NMR 

spektrumunda toplamda 10 karbon sinyali olması, –OAc grubuna ait karbonil 

karbonunun (181.63 ppm) ve metil karbonunun (23.37 ppm) olması yapının 

doğruluğunu kanıtlamaktadır. IR spektrumunda ise, karakteristik C=O (1649 cm-1) ve 

O-H (3272 cm-1) absorpsiyon bantlarının varlığı bu bileşiğin yapısının 

aydınlatılmasında en belirleyici pikler olmuştur.
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4.1.9. KRS-9 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.9. KRS-9 bileşiğinin yapısı. 

KRS-5 bileşiğine H2O ve H2SO4 varlığında epoksit halka açma yöntemi uygulanarak 

rel-(1S, 2R, 3S, 4S, 6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksisiklohekzan-1, 2-diil bis(metilen) 

diasetat (KRS-9) bileşiği % 77 verim ile açık sarı viskoz halinde eldesi gerçekleştirildi 

(Şekil 4.9.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve 

IR spektrumları Ekler (Şekil A.29.-Şekil A.31.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.98 – 3.44 (m, 7H), 2.14 (s, 1H), 2.04 – 1.85 (m, 

3H), 1.89 – 1.60 (m, 9H), 1.55 – 1.34 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm): 

181.62, 72.59, 72.29, 67.92, 65.95, 56.94, 43.53, 43.21, 41.79, 23.51; IR (KBr, cm-

1): 3325, 1642, 1552, 1411, 1349, 1230, 1102, 1017; Elemental analiz C14H22O8 

Hesaplanan (%): C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 52.99; H, 7.15. 

KRS-9 bileşiğinin yapısı, 1H NMR spektrumunda spesifik pik olan asetat (-OAc) 

grubuna ait metil protonlarının (1.89-1.60 ppm) gözlenmesi, 13C NMR spektrumunda 

ise asetat grubuna ait karbonil (181.62 ppm) ve metil (23.51 ppm) karbon piklerinin 

gözlenmesi ile karakterize edildi. FT-IR spektrumu incelendiğinde, C=O 1642 cm-1 ve 

O-H 3325 cm-1'de karakteristik germe titreşimleri de bileşiğin oluşumu 

doğrulanmaktadır. 

4.1.10. KRS-10 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.10. KRS-10 bileşiğinin yapısı.
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KRS-3 bileşiğinin, n-metil morfolin-n-oksit (NMO) ve OsO4 reaktifleri ile aseton 

varlığında N2 atmosferinde 0 oC’de reaksiyona tabi tutulması ile rel-(1S, 2R, 3R, 4S, 

6S)-6-asetoksi-3, 4-dihidroksi siklohekzan-1,2-diilbis (metilen) diasetat (KRS-10) 

bileşiği açık sarı viskoz halinde % 87 verim ile sentezlendi (Şekil 4.10.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.32.-Şekil A.34.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.12 (q, J = 4.6 Hz, 1H), 4.23 – 3.77 (m, 3H), 

3.32 (s, 1H), 2.48 – 2.26 (m, 1H), 2.05 – 1.89 (m, 4H), 1.84 (t, J = 5.3 Hz, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.45, 171.22, 170.53, 69.65, 69.22, 66.26, 63.18, 

61.76, 40.33, 35.94, 32.36, 21.41, 21.11, 21.09; IR (KBr, cm-1): 3444, 2923, 1732, 

1436, 1367, 1226, 1027, 990, 730, 606; Elemental analiz C14H22O8 Hesaplanan (%): 

C, 52.83; H, 6.97; Bulunan (%): C, 53.05; H, 7.2. 

KRS-10 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda, KRS-3 bileşiğindeki alken pikinin (5.55-

5.42 ppm) kaybolması yapının aydınlatılmasında en belirleyici pik olarak dikkat 

çekmektedir. 13C NMR spektrumunda da alken pikine (126.82-125.80 ppm) ait karbon 

sinyallerinin yok olması ile yapı karakterizasyonu sağlanmaktadır. Ayrıca, asetat 

gruplarının karbonil (171.45, 171.22 ve 170.53 ppm) ve metile (21.41, 21.11 ve 21.09 

ppm) ait karbon pikleri 13C NMR spektrumunda açıkça görülmektedir. 13C-NMR 

spektrumundaki 14 karbon rezonans sinyali yapı ile uyumludur. cis-Dihidroksilasyon 

sonucunda oluşan bileşiğin IR spektrumunda O-H grubunun tepe noktalarının geniş 

bant olarak 3444 cm-1 civarında germe titreşimi ile gözlenmesi bileşiğin oluşumunu 

doğrulamaktadır. 

4.1.11. KRS-11 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.11. KRS-11 bileşiğinin yapısı.
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KRS-8 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda rel-(1R, 

2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1, 2, 4-triiltriasetat (KRS-11) 

bileşiği % 73 verim ile açık sarı viskoz halinde elde edildi (Şekil 4.11.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.35.-Şekil A.37.) kısmında verilmektedir.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.32 – 5.11 (m, 1H), 5.01 – 4.80 (m, 2H), 4.36 

– 4.01 (m, 2H), 2.51 (p, J = 5.0 Hz, 2H), 2.14 – 1.92 (m, 15H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 170.78, 170.76, 170.25, 170.12, 170.01, 70.95, 69.93, 68.80, 62.14, 

60.39, 39.07, 37.88, 31.36, 21.26, 21.21, 21.11, 21.03, 20.99; IR (KBr, cm-1): 2932, 

1733, 1430, 1367, 1220, 1094, 1026, 924, 794, 636, 604; Elemental analiz C18H26O10 

Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51; Bulunan (%): C, 53.84; H, 6.64. 

Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu KRS-12 bileşiği ile birlikte ele alındı. 

4.1.12. KRS-12 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.12. KRS-12 bileşiğinin yapısı. 

KRS-9 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda rel-(1S, 

2S,4S,5S,6R)-5,6-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,4-triiltriasetat (KRS-12) bileşiği 

% 76 verim ile açık sarı viskoz halinde sentezlendi (Şekil 4.12.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.38.-Şekil A.40.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.19 – 5.06 (m, 1H), 4.93 (dd, J = 7.5, 4.3 Hz, 

1H), 4.35 – 4.24 (m, 2H), 4.20 (s, 2H), 2.62 (s, 1H), 2.40 (s, 1H), 2.12 – 1.97 (m, 15H), 

1.82 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.03, 170.94, 170.32, 170.13, 

170.03, 68.62, 67.65, 62.18, 61.86, 61.74, 39.05, 37.80, 29.90, 21.36, 21.27, 21.24, 

21.15, 21.10; IR (KBr, cm-1): 2926, 1727, 1435, 1367, 1221, 1132, 1032, 930, 874, 

679, 605, 591; Elemental analiz C18H26O10 Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51; 

Bulunan (%): C, 53.86; H, 6.62.
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KRS-11 ve KRS-12 bileşiklerinin 1H NMR spektrumlarında yapıların asetatlanması 

ile –OAc grubuna ait metil protonlarının 5 singlet piki olarak 2 ppm civarında, 

metilenik protonlarının sinyallerini ise aşağı alanda multiplet olarak 4 ppm civarında 

görülmektedir. Her iki bileşik için 13C NMR spektrumlarında spesifik pik olarak 5 

asetat grubuna ait C=O karbon (KRS-11 bileşiği için 170.78, 170.76, 170.25, 170.12 

ve 170.01 ppm, KRS-12 bileşiği için 171.03, 170.94, 170.32, 170.13 ve 170.03 ppm) 

ve CH3 karbon (KRS-11 bileşiği için 21.26, 21.21, 21.11, 21.03 ve 20.99 ppm, KRS-

12 bileşiği için 21.36, 21.27, 21.24, 21.15 ve 21.10 ppm) sinyallerinin varlığı yapıların 

doğruluğunu kanıtlamaktadır. IR spektrumlarında NMR spektrumlarında olduğu 

belirleyici pik C=O piki olmuştur ve bu keskin pik KRS-11 bileşiği için 1733 cm-1’de 

KRS-12 bileşiği için 1727 cm-1’de germe titreşimleri olarak yapıların aydınlatılmasına 

katkı sağlamaktadır. 

4.1.13. KRS-13 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.13. KRS-13 bileşiğinin yapısı. 

KRS-10 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda % 74 

verim ile beyaz katı halinde rel-(1R, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil) 

siklohekzan-1, 2, 4-triil triasetat (KRS-13) bileşiği elde edildi (Şekil 4.13.). Bileşikle 

ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler 

(Şekil A.41.-Şekil A.43.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 132‒134 oC; 1H NMR (300 MHz, C6D6) δ (ppm): 5.64 (s, 1H), 5.40 (dd, J = 8.9, 

4.7 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 6.4, 3.7 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 11.7, 5.9 Hz, 2H), 4.24 – 4.09 

(m, 3H), 3.97 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 2H), 2.50 – 2.23 (m, 3H), 1.74 – 1.50 (m, 15H); 

13C NMR (75 MHz, C6D6) δ (ppm): 169.91, 169.80, 169.43, 169.33, 169.30, 68.63, 

68.55, 66.22, 61.70, 61.19, 39.35, 36.73, 30.30, 20.35, 20.35, 20.25, 20.23, 20.17.
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IR (KBr, cm-1): 2971, 1734, 1541, 1428, 1365, 1236, 1218, 1036, 1027, 1014, 941, 

893, 725, 680, 634; Elemental analiz C18H26O10 Hesaplanan (%): C, 53.73; H, 6.51; 

Bulunan (%): C, 53.49; H, 6.3. 

KRS-13 bileşiği yapısında KRS-11 ve KRS-12 bileşikleri gibi, 5 asetat grubu 

bulundurduğu için yapı aydınlatılmasında belirleyici pikler olarak asetat grubuna ait 

proton (CH3 protonları 1.5 ppm civarında) ve karbon (C=O karbonları 169.91, 169.80, 

169.43, 169.33, 169.30 ppm ve CH3 karbonları 20.35, 20.35, 20.25, 20.23 ve 20.17 

ppm) sinyalleri dikkate alınmıştır. IR spektrumunda da en belirleyici pik olan 1734 

cm-1’de gözlemlenen karakteristik C=O absorpsiyon bandı bileşiğin oluşumunu 

kanıtlamaktadır. 

4.1.14. KRS-14 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.14. KRS-14 bileşiğinin yapısı. 

KRS-11 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda rel-(1R, 2R, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2, 

4-triol (KRS-14) bileşiği % 90 verim ile beyaz katı halinde sentezlendi (Şekil 4.14.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, COSY, 

HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.44.-Şekil A.48.) kısmında verilmektedir.  

E.N: 180‒182 oC; 1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.85 – 3.49 (m, 4H), 3.39 – 

3.11 (m, 1H), 2.11 – 1.98 (m, 1H), 1.93 – 1.74 (m, 2H), 1.53 (s, 1H), 1.36 (q, J = 12.0 

Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm): 72.56, 72.21, 68.97, 60.86, 56.86, 43.47, 

43.13, 36.11; IR (KBr, cm-1): 3208, 2937, 2908, 1665, 1452, 1326, 1253, 1127, 1068, 

1030, 1004, 996, 754, 693, 640, 606; Elemental analiz C8H16O5 Hesaplanan (%): C, 

49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 49.76; H, 8,15. 

Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu diğer hidroliz ürünleri olan KRS-15 ve KRS-16 

bileşikleri ile birlikte ele alındı.
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4.1.15. KRS-15 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.15. KRS-15 bileşiğinin yapısı. 

KRS-12 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda rel-(1S, 2S, 4S, 5S, 6R)-5, 6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1, 2, 

4-triol (KRS-15) bileşiği % 94 verim ile açık sarı viskoz olarak elde edildi (Şekil 

4.15.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.49.-Şekil A.51.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 3.99 – 3.74 (m, 2H), 3.69 – 3.31 (m, 2H), 2.19 – 

1.96 (m, 1H), 1.92 – 1.63 (m, 2H), 1.39 (d, J = 12.3 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

D2O) δ (ppm): 67.84, 65.84, 60.75, 59.96, 57.42, 56.77, 43.37, 41.62; IR (KBr, cm-

1): 3311, 2941, 2901, 1671, 1433, 1201, 1139, 1045, 912, 840, 802, 723; Elemental 

analiz C8H16O5 Hesaplanan (%): C, 49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 49.74; H, 8,12. 

Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu KRS-16 bileşiği ile birlikte ele alındı. 

4.1.16. KRS-16 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.16. KRS-16 bileşiğinin yapısı. 

KRS-13 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda rel-(1R,2S,4S, 5S, 6R)-5, 6-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1, 2, 

4-triol (KRS-16) bileşiği % 96 verim ile açık sarı viskoz olarak sentezlendi (Şekil 

4.16.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.52.-Şekil A.54.) kısmında verilmektedir.
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1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 4.05 – 3.77 (m, 1H), 3.56 (dd, J = 17.5, 6.0 Hz, 

2H), 1.97 (s, 1H), 1.74 – 1.54 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm): 69.85, 

66.51, 65.62, 60.15, 59.38, 42.67, 39.71, 34.24; IR (KBr, cm-1): 3191, 2965, 2934, 

2913, 2891, 2875, 1473, 1348, 1095, 1061, 1022, 951, 865, 710, 657, 619, 605, 571; 

Elemental analiz C8H16O5 Hesaplanan (%): C, 49.99; H, 8.39; Bulunan (%): C, 50.03; 

H, 8,68. 

Hidroliz ürünleri olan KRS-14, KRS-15 ve KRS-16 bileşiklerinin 1H NMR 

spektrumlarında –OAc grubuna ait CH3 protonlarının singlet piklerinin kaybolması, 

13C NMR spektrumlarında –OAc grubuna ait C=O ve CH3 karbon sinyallerinin 

kaybolması bu yapılarının oluşumunu göstermektedir. Ayrıca KRS-14, KRS-15 ve 

KRS-16 bileşiklerinin 13C NMR spektrumlarında beklenildiği gibi toplam 8 karbon 

rezonans sinyali bulunmaktadır. IR spektrumlarında ise spesifik O-H piki KRS-14 

bileşiği için 3208 cm-1’de, KRS-15 bileşiği için 3311 cm-1’de, KRS-16 bileşiği için 

3191 cm-1’de geniş bant olarak görülmesi yapıların aydınlatılmasına katkı 

sağlamaktadır. 

4.1.17. KRS-17 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.17. KRS-17 bileşiğinin yapısı. 

KRS-2 bileşiğinin TsCl ve piridin varlığında 0 oC’de reaksiyona tabi tutulması ile hem 

bileşiğin halkalaşması hemde –OH grubunun tosillenmesi gerçekleştirilerek rel-(3aS, 

4S, 7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il-4-metilbenzensülfonat (KRS-

17) bileşiği % 54 verim ile açık sarı viskoz ürün olarak elde edildi (Şekil 4.17.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.55.-Şekil A.57.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.77 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8 

Hz, 2H), 6.02 (ddt, J = 9.1, 6.8, 2.1 Hz, 1H), 5.63 – 5.42 (m, 1H), 4.14 (s, 1H), 4.02 – 

3.79 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 7.8, 4.1 Hz, 1H), 2.62 – 2.31 (m, 3H), 2.25 (d, J = 2.9 Hz, 

2H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 145.22, 132.86, 132.76, 130.18, 128.13, 125.35, 

75.65, 75.58, 69.95, 45.38, 36.96, 36.41, 21.92; IR (KBr, cm-1): 3035, 2938, 2874, 

1598, 1423, 1355, 1292, 1189, 1173, 1097, 1050, 956, 886, 861,839, 815, 786, 765, 

686, 662, 579, 553, 514; Elemental analiz C15H18O4S Hesaplanan (%): C, 61.20; H, 

6.16; Bulunan (%): C, 61.08; H, 6.00. 

Tosilleme sonucunda elde edilen KRS-17 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda yapıdaki 

tosil grubuna ait aromatik proton piklerinin dubletin dubleti (dd) olarak 7.77 (J = 8.4, 

2.0 Hz, 2H) ppm’de ve dublet (d) olarak 7.34 (J = 7.8 Hz, 2H) ppm’de tosil grubuna 

ait CH3 proton pikinin singlet (s) olarak 2.31 ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 

Ayrıca, alkene ait protonların pikleri ise 6.02 (ddt, J = 9.1, 6.8, 2.1 Hz, 1H) ppm’de ve 

5.63–5.42 (m, 1H) ppm’de rezonans olması ile yapının karakterizasyonu 

sağlanmaktadır. 13C NMR spektrumu incelendiğinde, 130 ppm civarında aromatik 

karbon sinyalleri, 125.35 ppm’de çift bağ karbon sinyalleri, 21.92 ppm’de ise aromatik 

halkaya bağlı CH3 karbon sinyali görülmektedir. IR spektrumunda ise, 3035-2938 cm-

1de aromatik C-H, 2874'de alifatik C-H, 1598'de aromatik C=C ve 1173 cm-1'de C-O-

C germe titreşimleri yapıyı aydınlatmaktadır. 

4.1.18. KRS-18 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.18. KRS-18 bileşiğinin yapısı. 

KRS-17 bileşiğinin meta-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) reaktifi ile 0 oC’de 

epoksidasyonu sonucunda % 68 verim ile sarı viskoz ürün olarak rel-(3S,3aS,6aR)-

oktahidrooksiren [2,3-e] izobenzofuran–3–il-4-metilbenzensülfonat (KRS-18) bileşiği 

elde edildi (Şekil 4.18.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 

13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.58.- Şekil A.60.) kısmında verilmektedir.
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.83 – 7.67 (m, 1H), 7.45 – 7.28 (m, 1H), 4.03 

– 3.76 (m, 2H), 3.68 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.31 – 3.21 

(m, 1H), 2.94 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.76 – 2.55 (m, 1H), 2.43 (d, J = 3.9 Hz, 1H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 144.04, 131.52, 128.94, 126.88, 126.85, 76.50, 

76.08, 75.66, 73.13, 67.62, 67.04, 54.19, 47.10, 38.57, 35.40, 32.39, 20.66; IR (KBr, 

cm-1): 2961, 2917, 1598, 1358, 1259, 1174, 1018, 959, 801, 662, 553; Elemental 

analiz C15H18O5S Hesaplanan (%): C, 58.05; H, 5.85; Bulunan (%): C, 58.21; H, 5.54. 

Epoksidasyon sonucunda elde edilen KRS-18 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda 

alkene ait proton piklerinin (5.63–5.42 ppm) kaybolması ve 13C NMR spektrumundaki 

epoksit halkasına ait karbon piklerinin aşağı alana 126.85 ppm civarına kayması ile 

bileşiğin oluşumu ispatlanmaktadır. 13C NMR spektrumundaki toplam karbon 

rezonans sinyallerinin yapı ile uyumlu olduğu görülmektedir. IR spektrumunda ise, 

2961 cm-1de aromatik C-H, 2917'de alifatik C-H, 1598'de aromatik C=C ve 1174-1018 

cm-1'de C-O-C germe titreşimleri de yapının aydınlatılması katkı sağlamaktadır. 

4.1.19. KRS-19 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.19. KRS-19 bileşiğinin yapısı. 

KRS-17 bileşiğinin aseton içerisinde NaI reaktifi ile reflüks edilmesi sonucunda % 21 

verimle açık kahverengi viskoz halinde rel-(3aS,4R,7aR)-4-iodo-1,3,3a,4,5,7a-

hekzahidroizobenzofuran (KRS-19) bileşiği sentezlendi (Şekil 4.19.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.61.-Şekil A.63.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.14 – 5.86 (m, 1H), 5.61 – 5.40 (m, 1H), 4.23 

(s, 1H), 3.99 – 3.70 (m, 2H), 3.35 – 2.93 (m, 1H), 2.61 – 2.15 (m, 4H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 133.18, 125.34, 78.93, 75.36, 49.57, 40.70, 37.56, 7.93. 
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IR (KBr, cm-1): 3441, 2989, 2939, 2910, 2879, 1732, 1615, 1562, 1524, 1502, 1484, 

1459, 1370, 1267, 1240, 1217, 1154, 1068, 1036, 1003, 889, 841, 828, 786, 650, 622, 

574, 542, 508, 442; Elemental analiz C8H11IOC Hesaplanan (%): 38.42; H, 4.43; 

Bulunan (%): C, 38.74; H, 4.24. 

Tosil içeren KRS-17 bileşiğinin iyotlanması sonucunda elde edilen KRS-19 bileşiğinin 

1H NMR spektrumu incelendiğinde tosil grubuna ait aromatik proton piklerinin ve tosil 

grubuna ait CH3 proton pikinin kaybolduğu ve tosil grubunun ayrılıp yerine iyot 

eklenmesi ile furan halkasındaki protonların aşağı alana kayarak 3.35-2.93 ppm’de 

geldiği görülmektedir. 13C NMR spektrumunda da benzer şekilde tosil grubuna ait 

aromatik karbon ve CH3 karbon piklerinin kaybolması ile onun yerine iyotun bağlı 

olduğu karbon pikinin 7.93 ppm’de gelmesi yapının oluştuğunu ispatlamaktadır. 13C 

NMR spektrumunda toplam 8 karbon rezonans sinyalinin bulunması da yapı ile 

uyumlu olduğunu göstermektedir. NMR spektrumlarında olduğu gibi IR 

spektrumunda da 1598 cm-1’deki aromatik C=C germe titreşiminin kaybolduğu 

görülmektedir. 

4.1.20. KRS-20 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.20. KRS-20 bileşiğinin yapısı. 

KRS-2 bileşiğinin TsCl ve piridin varlığında reflüks edilmesi sonucunda bileşikte 

halkalaşma meydana gelerek furan oluşumu gerçekleştirildi ve böylece rel-(3aS, 4S, 

7aR)-1, 3, 3a, 4, 5, 7a-hekzahidroizobenzofuran-4-ol (KRS-20) bileşiği % 63 verim ile 

kahverengi viskoz ürün olarak elde edildi (Şekil 4.20.). Bileşikle ilgili spektral veriler 

aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.64.-Şekil 

A.66.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.71 – 5.38 (m, 1H), 4.09 (dt, J = 10.0, 5.1 Hz, 

1H), 3.93 – 3.70 (m, 2H), 3.57 (dt, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 3.27 (s, 1H), 2.85 (s, 1H), 2.67 

(dd, J = 7.8, 4.6 Hz, 1H), 2.29 – 1.92 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

128.18, 124.92, 73.31, 68.03, 66.95, 43.15, 40.85, 29.34.
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IR (KBr, cm-1): 3035, 2938, 2874, 1598, 1495, 1423, 1355, 1292, 1189, 1173, 1097, 

1050, 956, 886, 861, 839, 815, 786, 765, 685, 662, 579, 553, 514; Elemental analiz 

C8H12O2 Hesaplanan (%): C, 68.55; H, 8.63; Bulunan (%): C, 68.16; H, 8.52. 

KRS-20 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda çift bağa ait proton sinyalleri multiplet 

(m) olarak 5.71-5.38 ppm’de, -OH grubunun bağlı olduğu karbona ait protonun 

dubletin tripleti (dt) olarak 4.09 ppm’de, metilenik protonların 3.93-3.70 ve 3.57 

ppm’de ve hidroksil (-OH) grubunun protonunun singlet ve yayvan bir pik olarak 3.27 

ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda çift bağa ait 

karbonların 128.18-124.92 ppm’de, -OH grubunun bağlı olduğu karbon pikinin 73.31 

ppm’de ve furan halkasındaki metilenik karbonların 68.03-66.95 ppm’de sinyal 

vermektedir. Toplam 8 karbon rezonans sinyal bulunması yapı ile uyumlu olduğunu 

ispatlamaktadır. IR spektrumundaki en belirleyici pik olan O-H pikinin ise 3035 cm-

1’de germe titreşimi verdiği görülmektedir. 

4.1.21. KRS-21 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.21. KRS-21 bileşiğinin yapısı. 

DMP ve p-TsOH reaktifleri kullanılarak KRS-2 bileşiğine ketalizasyon işlemi 

uygulandı ve ketalizasyon sonucunda rel-(5aS,6S,9aR)-3,3-dimetil-1,5,5a,6,7,9a-

hekzahidrobenzo [e][1, 3] diokzepin-6-ol (KRS-21) bileşiği % 24 verim ile açık sarı 

viskoz ürün halinde sentezi gerçekleştirildi (Şekil 4.21.). Bileşikle ilgili spektral veriler 

aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.67.-Şekil 

A.69.) kısmında verilmektedir.  

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.76 – 5.44 (m, 1H), 5.45 – 5.34 (m, 1H), 5.04 

(ddd, J = 12.8, 6.0, 2.7 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 14.2, 5.5 Hz, 3H), 2.76 – 2.56 (m, 1H), 

2.24 (dt, J = 14.9, 4.7 Hz, 1H), 1.98 (d, J = 6.2 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ (ppm): 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 126.84, 125.31, 77.86, 63.58, 58.74, 41.10, 

40.97, 28.86, 21.46, 21.13; Elemental analiz C11H18O3 Hesaplanan (%): C, 66.64; H, 

9.15; Bulunan (%): C, 66.53; H, 8.96.
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Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu diğer ketalizasyon ürünleri olan KRS-22 ve KRS-

23 bileşikleri ile birlikte ele alındı. 

4.1.22. KRS-22 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.22. KRS-22 bileşiğinin yapısı. 

KRS-14 bileşiğine DMP ve p-TsOH reaktifleri ile ketalizasyon işlemi uygulanarak rel-

(3aR, 5S, 5aS, 10aR, 10bR)-2, 2, 8, 8-tetrametiloktahidro-[1,3] diokzolo [4',5':3, 

4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-22) bileşiği % 14 verim ile açık sarı viskoz 

ürün halinde elde edildi (Şekil 4.22.).  

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.70.-Şekil A.72.) kısmında verilmektedir. Bu bileşiğin yapı 

karakterizasyonu aşağıdaki ketalizasyon ürünü olan KRS-23 bileşiği ile birlikte ele 

alındı. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.13 (dt, J = 9.4, 4.8 Hz, 1H), 4.01 – 3.80 (m, 

3H), 3.81 – 3.66 (m, 1H), 3.59 (p, J = 6.7 Hz, 1H), 2.51 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.29 – 

1.98 (m, 2H), 1.72 (dq, J = 11.7, 5.4 Hz, 1H), 1.61 (s, 4H), 1.55 – 1.30 (m, 12H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 99.29, 98.74, 74.48, 71.20, 68.98, 61.46, 57.96, 

35.77, 35.56, 34.11, 29.93, 27.35, 26.36, 19.49; IR (KBr, cm-1): 3429, 2993, 2911, 

2876, 1373, 1251, 1190, 1151, 1118, 1060, 995, 946, 862, 833, 773; Elemental analiz 

C14H24O5 Hesaplanan (%): C, 61.74; H, 8.88; Bulunan (%): C, 61.85; H, 8.50. 

Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu KRS-23 bileşiği ile birlikte ele alındı.
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4.1.23. KRS-23 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.23. KRS-23 bileşiğinin yapısı. 

DMP ve p-TsOH reaktifleri kullanılarak KRS-16 bileşiğine ketalizasyon işlemi 

uygulandı ve ketalizasyon sonucunda rel-(3aS,5S,5aS,10aR,10bR)-2,2,8,8-

tetrametiloktahidro-[1, 3]diokzolo[4', 5':3, 4]benzo[1, 2-e][1, 3]diokzepin-5-ol (KRS-

23) bileşiği % 21 verim ile açık sarı viskoz ürün halinde sentezi gerçekleştirildi (Şekil 

4.23.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.73.-Şekil A.75.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.45 – 4.12 (m, 3H), 4.04 – 3.85 (m, 1H), 3.81 

– 3.60 (m, 1H), 2.09 (s, 1H), 1.90 (dd, J = 7.7, 4.5 Hz, 3H), 1.50 – 1.28 (m, 12H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 107.95, 101.88, 73.26, 72.46, 63.94, 41.77, 33.65, 

28.78, 26.65, 24.92; IR (KBr, cm-1):3441, 2990, 2939, 2879, 1732, 1502, 1484, 1459, 

1370, 1267, 1217, 1154, 1068, 1036, 841, 828, 731, 650, 622; Elemental analiz 

C14H24O5 Hesaplanan (%): C, 61.74; H, 8.88; Bulunan (%): C, 61.61; H, 8.94. 

Ketalizasyon sonucunda elde edilen KRS-21, KRS-22 ve KRS-23 bileşiklerinin 1H 

NMR spektrumları incelendiğinde, en belirleyici pik olan ketal kısmındaki CH3 

protonlarının KRS-21 bileşiği için dublet (d) olarak 1.98 ppm’de, KRS-22 bileşiği için 

multiplet (m) olarak 1.55 – 1.30 ppm’de ve KRS-23 bileşiği için multiplet (m) olarak 

1.50 – 1.28 ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda da yine 

ketal kısmındaki CH3 karbonlarının KRS-21 bileşiği için 2 sinyal olarak (21.46 ve 

21.13 ppm), KRS-22 bileşiği için 4 sinyal olarak (29.93, 27.35, 26.36 ve 19.49 ppm) 

ve KRS-23 bileşiği için 3 sinyal olarak (28.78, 26.65 ve 24.92 ppm) rezonans olduğu 

açıkça görülmektedir. Ayrıca, metillerin bağlı olduğu karbonların KRS-21 için 125 

ppm civarında, KRS-22 bileşiği için 99.29 ve 98.74 ppm’de, KRS-23 bileşiği için 

107.95 ve 101.88 ppm’de rezonans sinyallerinin bulunması da bu yapıların doğruluğu 

kanıtlamaktadır.  
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KRS-22 bileşiğinin IR spektrumu, 3429 cm-1’de O-H, 2911 ve 2876 cm-1'de alifatik 

C-H, 1251 cm-1’de C-H, 1118-1060 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri ile yapının 

aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır. KRS-23 bileşiğinin IR spektrumunda da KRS-

22 bileşiğine benzer, 3441 cm-1’de O-H, 2939 ve 2879 cm-1'de alifatik C-H, 1217 cm-

1’de C-H, 1068-1036 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri görülmektedir. 

4.1.24. KRS-24 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.24. KRS-24 bileşiğinin yapısı. 

KRS-23 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda % 81 

verim ile açık sarı viskoz halinde rel-(3aS,5S,5aS,10aR,10bR)-2,2,8,8-tetrametil 

oktahidro-[1, 3]diokzolo [4',5':3,4] benzo[1,2-e][1,3]diokzepin-5-il asetat (KRS-24) 

bileşiği elde edildi (Şekil 4.24.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H 

NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.76.-Şekil A.78.) kısmında 

verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.58 – 3.99 (m, 5H), 3.97 – 3.78 (m, 1H), 3.68 

(tt, J = 19.8, 10.7 Hz, 1H), 2.22 (p, J = 6.4 Hz, 1H), 2.09 – 2.02 (m, 3H), 1.59 – 1.09 

(m, 16H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.17, 108.08, 99.35, 73.37, 71.18, 

64.51, 63.44, 59.53, 39.12, 33.01, 31.07, 29.91, 27.53, 27.12, 24.80, 21.21; IR (KBr, 

cm-1): 2989, 2939, 2878, 1671, 1370, 1272, 1154, 1067, 1035, 841, 801, 622; 

Elemental analiz C16H26O6 Hesaplanan (%): 61.13; H, 8.34; Bulunan (%):C, 60.90; 

H, 8.57. 

KRS-23 bileşiğinin asetatlanması ile oluşan KRS-24 bileşiğinin 1H NMR spektrumu 

incelendiğinde spesifik pik olan –OAc grubuna ait CH3 protonlarının singlet pik olarak 

2 ppm civarında rezonans olduğu açıkça görülmektedir ve yapının doğruluğunu 

kanıtlamaktadır. 
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Ayrıca, 13C NMR spektrumda yine –OAc grubuna ait C=O karbonunun 171.17 ppm’de 

ve CH3 karbonunun 21.21 ppm’de sinyal vermesi yapıyı kesin olarak 

aydınlatmaktadır. IR spektrumunda da en belirleyici pik olan C=O pikinin 1671 cm-

1’de germe titreşimi bileşiğin oluşumunu doğrulamaktadır. 

4.1.25. KRS-25 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.25. KRS-25 bileşiğinin yapısı. 

Kuru THF ve LiAlH4 kullanılarak KRS-1 bileşiğinin 0 oC’de hidroliz edilmesiyle 

karbonil grupları indirgenerek rel-(1R,2R,3S,4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-

diildi metanol (KRS-25) bileşiği açık sarı viskoz ürün halinde (% 68) sentezlendi 

(Şekil 4.25.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve 

IR spektrumları Ekler (Şekil A.79.-Şekil A.81.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.39 (d, 2H, J = 0.59), 4.68 (d, 2H, J = 0.59), 

3.80 (t, 2H, J = 8.49), 1.95 (t, 2H, J = 4,69); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

42.7, 62.9, 81.5, 136.0; IR (KBr, cm-1): 3344, 3207, 2941, 2887, 2244, 1662, 1616, 

1390, 1348, 1312, 1275, 1261, 1183, 1108, 1029, 973, 896, 872, 844, 822, 730, 689, 

645, 626; Elemental analiz C8H12O3 Hesaplanan (%): C 61.52; H 7.74; Bulunan (%): 

C 61.37, H 7.85. 

KRS-25 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiği zaman, H6 ait alken pikinin 6.39 

ppm’de, H1 ait pikin 4.68 ppm’de, H2a ait pikin 3.80 ppm’de, H2 ye ait pikin 1.95 

ppm’de rezonans olduğu ve yapıyla uyumlu olduğu görülmektedir. 13C NMR 

spektrumunda, bileşikte 8 karbon atomu olmasına rağmen 4 farklı karbon pikinin 

olması karbon atomlarının yarısının birbirleriyle örtüştüğünü ve dolayısıyla yapının 

simetrik olduğunu göstermektedir. Ayrıca, C6 karbonuna ait alken pikinin 136.0 

ppm’de, C1 karbonuna ait pikin 81.5 ppm’de, C2a karbonuna ait pikin 62.9 ppm’de, C2 

karbonuna ait pikin 42.7 ppm’de rezonans sinyalleri görülmektedir. IR spektrumunda 

ise, 3444 cm-1’de O-H, 2941 ve 2887 cm-1'de alifatik C-H, 1662 cm-1’de C=C, 1029 

cm-1'de C-O-C absorpsiyon bantları yapının aydınlatılmasına katkı sağlamaktadır.
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4.1.26. KRS-26 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.26. KRS-26 bileşiğinin yapısı. 

KRS-25 bileşiğinin piridin ve asetik anhidrit (Ac2O) ile asetilasyonu sonucunda % 83 

verim ile açık kahverengi viskoz halinde rel-((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo [2.2.1] 

hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-26) bileşiği elde edildi (Şekil 4.26.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.82.-Şekil A.84.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.38 (d, J = 0.8 Hz, 2H, H5 and H6), 4.81 (d, J 

= 0.8 Hz, 2H, H1 and H4), 4.27 (dd, AB sisteminin A kısmı, J = 11.0 and 4.4 Hz, 2H), 

4.01 (dd, AB sisteminin B kısmı, J = 11.0 and 10.0 Hz, 2H), 2.08 (bs, (2 x CH3), 6H), 

2.07 (m, 1H), 1.98 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.0 (2C), 135.8 

(2C), 80.7 (2C), 64.1 (2C), 39.5 (2C), 21.2 (2C); IR (KBr, cm-1): 3083, 2937, 1730, 

1430, 1364, 1232, 1032, 978, 952, 891, 838, 779, 627, 603; Elemental analiz 

C12H16O5 Hesaplanan (%): C 59.99; H 6.71; Bulunan (%): C, 60.15; H, 6.54. 

KRS-26 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiğinde H6 ait alken pikinin 6.38 

ppm’de, H1 ve H4 ait pikin 4.81 ppm’de, H2a ve H3a ait pikin 4.27 ve 4.01 ppm’de, H2 

ve H3’e ait pikin 2.07 ve 1.98 ppm’de, asetat metil protonunda 2.08 ppm’de rezonans 

olduğu ve piklerin yapıyla uyumlu olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumu 

incelenen bileşikte 12 karbon atomu olmasına rağmen 6 farklı karbon pikinin olması 

karbon atomlarının yarısının birbirleriyle örtüştüğünü ve dolayısıyla yapının simetrik 

olduğunu göstermektedir.  

KRS-25 bileşiğinden farklı olarak yapıda bulunan spesifik pik olan asetat grubunun 

karboniline ait karbon pikinin 171.0 ppm’de, asetat metil karbonunun 21.2 ppm’de 

rezonans olması yapıyı aydınlatmaktadır. Asetat grupları içeren tüm bileşiklerde 

olduğu bu bileşiğin IR spektrumunda en belirleyici pik C=O (1730 cm-1) piki olmuştur.
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4.1.27. KRS-27 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.27. KRS-27 bileşiğinin yapısı. 

KRS-26 bileşiğinin AcCl ve H2SO4 reaktifleri kullanılarak DCM varlığında 

reaksiyona tabi tutulmasıyla okzo köprüsü açılımı gerçekleştirildi ve ilk fraksiyon 

olarak rel-(1R, 2S, 3R, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis(metilen) 

diasetat (KRS-27) bileşiği % 56 verim ile açık sarı viskoz halinde ayrıldı (Şekil 4.27.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.85.-Şekil A. 87.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.82 (m, 2H, H5 ve H6), 5.15 (dd, J21 = 5.1 H, 

J23 = 2.9 Hz, 1H, H2), 4.47 (m, 1H, H1), 4.19 – 4.00 (m, 4H, H3, H3’ ve H4, H4’), 2.86 

– 2.79 (m, 1H, H4), 2.68 (dddd, J = 12.3, 9.7, 6.7, 2.9 Hz, 1H, H3), 2.07 (s, 3H), 2.02 

(s, 3H), 2.01 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.03, 170.95, 170.19, 

130.11, 126.72, 73.39, 64.73, 61.22, 53.82, 36.21, 35.58, 21.26, 21.16, 21.12; IR 

(KBr, cm-1): 2964, 1736, 1367, 1222, 1031, 802, 771, 604; Elemental analiz 

C14H19ClO6 Hesaplanan (%): 52.75; H, 6.01; Bulunan (%): C, 52.64; H, 6.21. 

KRS-27 bileşiğinin 1H NMR spektrumda çift bağa ait proton sinyalleri multiplet (m) 

olarak 5.82 ppm’de, çift bağın komşusundaki asetat grubunun bağlı olduğu karbona 

ait protonun dubletin dubleti (dd) olarak 5.15 ppm’de, klor atomunun bağlı olduğu 

karbona ait protonun 4.47 ppm’de ve diğer spesifik pik olan –OAc grubuna ait metil 

protonlarının ise 2.07, 2.02 ve 2.01 ppm’de rezonans olduğu açıkça görülmektedir.  

13C NMR spektrumunda 3 asetat grubuna ait karbonil karbonları 171.03, 170.95, 

170.19 ppm’de, çift bağa ait karbonların 130.11, 126.72 ppm’de, çift bağın 

komşusundaki asetat grubunun bağlı olduğu karbon piki 73.39 ppm’de, klor atomunun 

bağlı olduğu karbon pikinin yukarı alanda 53.82 ppm’de ve –OAc grubuna ait metil 

karbonlarının 21.26, 21.16, 21.12 ppm’de rezonans olması ve toplam 14 karbon 

rezonans sinyal bulundurması yapı ile uyumlu olduğunu ispatlamaktadır. 
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IR spektrumundaki en belirleyici pik olan C=O pikinin ise 1736 cm-1’de germe 

titreşimi verdiği görülmektedir. 

4.1.28. KRS-28 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.28. KRS-28 bileşiğinin yapısı. 

KRS-26 bileşiğinin AcCl ve H2SO4 reaktifleri kullanılarak DCM varlığında 

reaksiyona tabi tutulmasıyla okzo köprüsü açılımı gerçekleştirildi ve ikinci fraksiyon 

olarak rel-(1R, 2S, 3S, 6S)-3-asetoksi-6-klorosiklohekz-4-en-1, 2-diilbis (metilen) di 

asetat (KRS-28) bileşiği % 14 verim ile açık sarı viskoz halinde ayrıldı (Şekil 4.28.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.88.-Şekil A.90.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.99 (dm, J = 11.3, 1.8 Hz, 1H, H5 veya H6), 

5.74 (m, 1H, H6 veya H5), 5.42 (m, 1H, H4), 4.67 (m, 1H, H1), 4.42 (m, 3H), 4.26 (m, 

1H), 2.64 (m, 1H, H2 veya H3), 2.51 (m, 1H, H3 veya H2), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 

2.03 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 171.00, 170.51, 169.86, 130.14, 

128.54, 69.78, 64.16, 61.25, 54.06, 38.79, 36.45, 21.25, 21.18, 21.17; IR (KBr, cm-

1): 2964, 1733, 1433, 1369, 1221, 1036, 770, 604; Elemental analiz C14H19ClO6 

Hesaplanan (%): 52.75; H, 6.01; Bulunan (%): C, 52.67; H, 6.24. 

KRS-28 bileşiğinin hem 1H hemde 13C NMR spektrumunda KRS-27 bileşiğindeki 

benzer pikler görünmektedir. Bu yüzden kısaca, 1H NMR sonucunda spesifik pik olan 

–OAc grubuna ait metil protonlarının 2.08-2.07 ppm’de ve 13C NMR sonucunda ise 

beklenilen 3 asetat grubuna ait olan karbonil karbonlarının 171.00, 170.51, 169.86 

ppm’de, asetat grubuna ait olan metil karbonlarının 21.25, 21.18, 21.17 ppm’de 

rezonans olduğu ve yapıyla uyumlu olduğu görülmektedir. Asetat grupları içeren tüm 

bileşiklerde olduğu bu bileşiğin IR spektrumunda en belirleyici pik C=O (1733 cm-1) 

piki olmuştur.
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4.1.29. KRS-29 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.29. KRS-29 bileşiğinin yapısı. 

KRS-26 bileşiğinin AcBr ve H2SO4 reaktifleri kullanılarak DCM varlığında 

reaksiyona tabi tutulmasıyla okzo köprüsü açılımı gerçekleştirildi ve ilk fraksiyon 

olarak rel-(1R,2S,3R,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat 

(KRS-29) bileşiği % 39 verim ile açık kahverengi viskoz ürün olarak ayrıldı (Şekil 

4.29.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, COSY, 

HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.91.-Şekil A.95.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 5.92 (s, 2H, H5 veya H6), 4.70 (d, 1H, J = 5.3 

Hz, H1 veya H4), 4.29 (dd, J = 11.4, 6.1 Hz, 2H, Ha, Ha’ veya Hb, Hb’), 4.13 (m, 2H, 

Hb, Hb’ veya Ha, Ha’), 2.85 (d, J = 4.1 Hz, H2 veya H3), 2.05 (s, 2 × 3H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.81, 129.93, 62.81, 44.97, 42.25, 21.12; IR (KBr, cm-

1): 2961, 1737, 1466, 1387, 1366, 1221, 1039, 891, 776, 705, 603; Elemental analiz 

C12H16Br2O4 Hesaplanan (%): C, 37.53; H, 4.20; Bulunan (%): C, 37.42; H, 4.41. 

KRS-29 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiğinde çift bağa ait proton sinyalleri 

singlet (s) olarak 5.92 ppm’de, metilenik protonların 4.70-4.29 ppm’de, brom 

atomunun bağlı olduğu karbona ait protonun 4.13 ppm’de ve –OAc grubuna ait metil 

protonlarının ise keskin singlet (s) olarak 2.05 ppm’de rezonans olduğu ve yapı ile 

uyumlu olduğu açıkça görülmektedir. 13C NMR spektrumu incelenen bileşiğin 12 

karbon atomu olmasına rağmen 6 farklı karbon pikinin olması karbon atomlarının 

yarısının birbirleriyle örtüştüğünü ve dolayısıyla yapının simetrik olduğunu 

göstermektedir. Asetat grubuna ait karbonil karbonlarının 170.81 ppm’de, çift bağa ait 

karbonların 129.93 ppm’de, brom atomlarının bağlı olduğu karbonların 44.97 ppm’de 

ve –OAc grubuna ait metil karbonlarının 21.12 ppm’de rezonans olması yapıyı 

ispatlamaktadır. 
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Bileşiğin IR spektrumunda ise, 2961 cm-1’de alifatik C-H, 1737 cm-1’de C=O, 1221 

cm-1’de C-H, 1039 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri yapı aydınlatılmasına katkı 

sağlamaktadır. 

4.1.30. KRS-30 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.30. KRS-30 bileşiğinin yapısı. 

KRS-26 bileşiğinin AcBr ve H2SO4 reaktifleri kullanılarak DCM varlığında 

reaksiyona tabi tutulmasıyla okzo köprüsü açılımı gerçekleştirildi ve ikinci fraksiyon 

olarak rel-(1R,2S,3S,6S)-3,6-dibromosiklohekz-4-en-1,2-diilbis(metilen) diasetat 

(KRS-30) bileşiği % 32 verim ile açık kahverengi viskoz ürün olarak ayrıldı (Şekil 

4.30.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, COSY, 

HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.96.-Şekil A.100.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.05 (dd, AB sisteminin A kısmı, J = 9.7, 4.7 

Hz, 1H, H5 veya H6), 5.95 (dd, AB sisteminin B kısmı, J = 9.7, 5.3 Hz, 1H, H6 veya 

H5), 4.88 (t, 1H, J = 4.5 Hz, H5, H4), 4.82 (dd, 1H, J = 5.2, 1.4, H1), 4.37 – 4.23 (m, 

3H, Hmetilenik), 4.09 (t, J = 10.6 Hz, 1H, Hmetilenik), 2.93 (ddd, J = 11.1, 8.0, 4.5 Hz, 1H, 

H3), 2.61 (m, 1H, H2), 2.06 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

170.79, 170.73, 130.15, 128.29, 65.66, 61.41, 45.56, 45.35, 42.07, 35.02, 21.15, 21.06; 

IR (KBr, cm-1): 2985, 2963, 1735, 1387, 1365, 1239, 1041, 779, 791, 603; Elemental 

analiz C12H16Br2O4 Hesaplanan (%): C, 37.53; H, 4.20; Bulunan (%): C, 37.39; H, 

4.31. 

KRS-30 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda, çift bağa ait proton sinyalleri 6.05 -5.95 

ppm’de, metilenik protonların multiplet (m) olarak 4.37-4.23 ppm’de ve triplet (t) 

olarak 4.09 ppm’de, brom atomunun bağlı olduğu karbona ait protonların 4.88-4.82 

ppm’de ve –OAc grubuna ait metil protonlarının ise singlet (s) olarak 2.06-2.04 

ppm’de rezonans olduğu ve yapı ile uyumlu olduğu açıkça görülmektedir. 
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13C NMR spektrumunda 2 asetat grubuna ait karbonil karbonları 171.79, 170.73, 

ppm’de, çift bağa ait karbonların 130.25, 128.29 ppm’de, brom atomlarının bağlı 

olduğu karbonların 45.56, 45.35 ppm’de ve –OAc grubuna ait metil karbonlarının 

21.15, 21.06 ppm’de rezonans olması yapıyı ispatlamaktadır. Ayrıca, beklenildiği gibi, 

toplam 12 karbon rezonans sinyali bulunmaktadır. IR spektrumundaki en belirleyici 

pik olan C=O pikinin ise 1735 cm-1’de germe titreşimi verdiği görülmektedir. 

4.1.31. KRS-31 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.31. KRS-31 bileşiğinin yapısı. 

KRS-26 bileşiğinin AcBr ve H2SO4 reaktifleri kullanılarak DCM varlığında 

reaksiyona tabi tutulmasıyla okzo köprüsü açılımı gerçekleştirildi ve üçüncü fraksiyon 

olarak rel-(1R,2S,3R,4S,5R,6R)-3,4,5,6-tetrabromosiklohekzan-1,2-diilbis(metilen) 

diasetat (KRS-31) bileşiği % 12 verim ile açık kahverengi viskoz ürün olarak ayrıldı 

(Şekil 4.31.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, 

COSY, HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.101.-Şekil A.105.) kısmında 

verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.47 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.32 (m, 

1H), 4.17 (m, 2H), 3.94 (m, 3H), 3.05 (dt, J = 9.1, 6.2 Hz, 1H, H2 veya H3), 2.35 (dt, 

J = 9.3, 5.8 Hz, 1H, H3 veya H2), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 170.81 (2C), 87.49, 83.09, 61.94, 54.98, 54.21, 43.85, 39.35, 21.13 

(2C); IR (KBr, cm-1): 2964, 1735, 1432, 1367, 1222, 1032, 897, 795, 782, 646, 588; 

Elemental analiz C12H16Br4O4 Hesaplanan (%): C, 26.30; H, 2.97; Bulunan (%): C, 

26.54; H, 2.76. 

KRS-31 bileşiğinin 1H NMR spektrumuna göre, KRS-26 bileşiğinde gözlenen çift bağ 

protonlarına ait pikin (6.38 ppm) kaybolması ve onun yerine yapıya eklenen 

dibromların bağlı olduğu karbonlara ait proton piklerinin yukarı alanda (4.47-4.43 

ppm) rezonans olması ile yapı karakterizasyonu sağlanmaktadır. 
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Ayrıca, yapıdaki –OAc grubuna ait CH3 protonlarının singlet (s) olarak 2.07 ve 2.06 

ppm’de rezonans olduğu açıkça görülmektedir. 13C-NMR spektrumunda çift bağ 

karbonlarına ait 135.82 ppm’deki rezonans sinyallerinin kaybolması ile KRS-31 

bileşiğinin yapısı doğrulanmaktadır. Yapıdaki –OAc grubuna ait karbonil karbon 

(170.83 ve 170.81 ppm) ve CH3 karbon (21.18 ve 21.13 ppm) sinyallerinin gözlenmesi 

de yapıyı doğrulamaktadır. Bileşiğin IR spektrumunda ise, 2964 cm-1’de alifatik C-H, 

1735 cm-1’de C=O, 1222 cm-1’de C-H, 1032 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri 

görülmektedir. 

4.1.32. KRS-32 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.32. KRS-32 bileşiğinin yapısı. 

KRS-27 bileşiğine HCl(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemi uygulanmasının 

sonucunda % 73 verim ile açık sarı viskoz halinde rel-(1R,4S,5R,6S)-4-kloro-5,6-

bis(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1-il asetat (KRS-32) bileşiği elde edildi (Şekil 4.32.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.106.-Şekil A.108.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 5.98 – 5.78 (m, 1H), 5.60 (dd, J = 10.2, 2.8 Hz, 

1H), 3.91 (dd, J = 7.4, 3.6 Hz, 0H), 3.85 – 3.41 (m, 2H), 3.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 2.63 

(d, J = 2.9 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 10.6, 5.5 Hz, 1H), 1.85 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 13C NMR 

(75 MHz, D2O) δ (ppm): 133.83, 121.45, 69.29, 61.41, 57.86, 51.81, 49.02, 41.24, 

40.03; IR (KBr, cm-1): 3328, 2893, 1624, 1514, 1405, 1258, 1099, 1029, 714; 

Elemental analiz C8H13ClO3 Hesaplanan (%): C, 49.88; H, 6.80; Bulunan (%): C, 

50.04; H, 6.92. 

Hidroliz ürünü olan KRS-32 bileşiğinde hem 1H NMR spektrumunda en belirleyici 

pik olan –OAc grubuna ait olan metil protonlarının (2 ppm civarındaki) kaybolması 

hemde 13C NMR spektrumunda –OAc grubuna ait olan C=O (171.03, 170.95 ve 

170.19 ppm) ve CH3 (21.26, 21.16 ve 21.12 ppm) karbonlarının kaybolması yapının 

aydınlatılması sağlamaktadır. 
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Ayrıca, 13C NMR spektrumunda toplamda 8 karbon rezonans sinyalinin bulunması 

yapı ile uyumlu olduğunu göstermektedir. İlgili yapının IR spektrumunda ise, en 

spesifik pik olan O-H germe titreşimi 3328 cm-1’de geniş absorpsiyon bandı olarak 

gözlenmektedir. 

4.1.33. KRS-33 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.33. KRS-33 bileşiğinin yapısı. 

KRS-29 bileşiğine HCl(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemi uygulanmasının 

sonucunda % 61 verim ile açık kahverengi viskoz ürün olarak rel-(1R,2S,3R,6S)-3,6-

dibromosiklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (KRS-33) bileşiği elde edildi (Şekil 4.33.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.109.-Şekil A.111.) kısmında verilmektedir.  

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 6.54 – 6.34 (m, 1H), 5.58 – 5.44 (m, 1H), 4.26 

(d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.87 – 3.59 (m, 2H), 3.49 – 3.33 (m, 2H), 2.85 – 2.69 (m, 1H) ; 

13C NMR (75 MHz, D2O) δ (ppm): 120.27, 60.31, 46.89, 43.80; IR (KBr, cm-1): 

3352, 2957, 2898, 1635, 1390, 1237, 1033, 875; Elemental analiz C8H12Br2O2 

Hesaplanan (%): C, 32.03; H, 4.03; Bulunan (%): C, 31.84; H, 4.16. 

Bu bileşiğin yapı karakterizasyonu diğer hidroliz ürünü olan KRS-34 bileşiği ile 

birlikte ele alındı. 

4.1.34. KRS-34 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.34. KRS-34 bileşiğinin yapısı.
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KRS-30 bileşiğine HCl(g)/MeOH ile genel hidroliz yöntemi uygulanmasının 

sonucunda % 67 verim ile açık kahverengi viskoz ürün olarak rel-((1R, 2S, 3S, 6S)-3, 

6-dibromosiklohekz-4-en-1, 2-diil) dimetanol (KRS-34) bileşiği sentezlendi (Şekil 

4.34.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.112.-Şekil A.114.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.16 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 5.76 (dd, J = 

9.3, 3.4 Hz, 1H), 4.55 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.33 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.94 (dd, J = 7.7, 

3.9 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 12.6, 7.5 Hz, 1H), 3.57 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 2.85 (s, 

2H), 2.72 (dd, J = 6.9, 3.9 Hz, 1H), 2.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 135.08, 127.17, 79.54, 74.12, 61.97, 49.56, 44.34, 36.84; IR (KBr, 

cm-1): 3343, 2957, 2892, 1632, 1389, 1208, 1101, 1023, 963, 880, 788; Elemental 

analiz C8H12Br2O2 Hesaplanan (%): C, 32.03; H, 4.03;  Bulunan (%): C, 32.17; H, 

4.24. 

KRS-33 ve KRS-34 bileşiklerinin 1H NMR spektrumlarında çift bağ protonlarına ait 

pikler 6 ve 5 ppm civarında, bromların bağlı olduğu karbona ait protonların 4 ppm 

civarında ve metilenik protonların ise 3.5 ppm civarında rezonans olduğu 

görülmektedir. KRS-33 bileşiğinin brom atomlarının cis konumda bağlandığı ve 

yapının simetrik olduğu 13C NMR spektrumunda toplamda 4 karbon rezonans 

sinyalinin gözlenmesi ile anlaşılmaktadır. KRS-34 bileşiğinin 13C NMR spektrumunda 

ise yapıdaki bromların trans konumda olması gözlenen 8 karbon rezonans sinyali ile 

açıklanmaktadır. Hidroliz ürünleri olan bu yapıların IR spektrumlarında en belirleyici 

pik O-H (KRS-33 bileşiği için 3352 cm-1 ve KRS-34 bileşiği için 3343 cm-1) germe 

titreşimi olmuştur. 

4.1.35. KRS-35 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.35. KRS-35 bileşiğinin yapısı. 
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Okzo-köprülü KRS-26 bileşiğinin kontrollü brominasyonu sonucunda farklı 

stereokimyada dibrom ürünleri oluştu. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5, 6-dibrom-7-

okzabisiklo [2.2.1] heptan-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-35) bileşiği beyaz 

kristaller halinde % 54 verimle ilk ürün olarak elde edildi ve yapısı kimyasal analizler 

sonucunda belirlendi (Şekil 4.35.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 

1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.115.-Şekil A.117.) kısmında 

verilmektedir. 

E.N: 162-164 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.28 (m, 2H), 4.22 (m, 2H), 

4.27 – 4.08 (m, 2H), 4.02 – 3.85 (m, 2H), 3.06 (td, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 2.37 (td, 9.3, 

5.7 Hz, 1H), 2.10 (bs, 6H, (2 x CH3)); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.9 

(2C), 87.5, 83.1, 62.0, 61.9, 55.0, 54.2, 43.8, 39.3, 21.22, 21.19; IR (KBr, cm-1): 3635, 

2966, 2907, 1732, 1471, 1393, 1368, 1234, 1131, 1040, 959, 940, 934, 900, 806, 790, 

650, 603; Elemental analiz C12H16Br2O5 Hesaplanan (%): C 36.03; H 4.03; Bulunan 

(%): C 35.81, H 4.26. 

KRS-35 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda H1 ait pikin 4.28 ppm’de, H6 ait pikin 4.22 

ppm’de, H2a ait pikin 4.27 ppm ve 4.08 ppm’de, H2’e ait pikin 3.06-2.37 ppm’de, asetat 

metil hidrojenin 2.10 ppm’de rezonans olduğu ve piklerin yapıyla uyumlu olduğu 

görülmektedir. 13C NMR spektrumunda ise, asetat karboniline ait pikin 170.9 (2C) 

ppm’de, asetat metil karbonunun 21.22, 21.19 ppm’de, C5 ve C6 karbonuna ait pikin 

55.0, 54.2 ppm’de, C1 ve C4 karbonuna ait pikin 87.8, 83.1 ppm’de, C2a ve C3a 

karbonuna ait pikin 62.0, 61.9 ppm’de, C2 ve C3 karbonuna ait pikin 43.8, 39.3 ppm’de 

rezonans olduğu görülmektedir. Ayrıca, bileşikte 12 karbon rezonans sinyalinin 

gözlenmesi yapının doğruluğunu kanıtlamaktadır. Bileşiğin IR spektrumunda en 

belirleyici pik keskin C=O (1732 cm-1) germe titreşimi olmuştur. 

4.1.36. KRS-36 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.36. KRS-36 bileşiğinin yapısı.
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Okzo-köprülü KRS-26 bileşiğinin kontrollü brominasyonu sonucunda farklı 

stereokimyada dibrom ürünleri oluştu. Rel-((1R, 2S, 3R, 4S, 5S, 6S)-5,6-dibrom-7-

okzabisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diil)bis(metilen) diasetat (KRS-36) bileşiği renksiz sıvı 

halinde % 37 verimle ikinci ürün olarak elde edildi (Şekil 4.36.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.118.-Şekil A.120.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.57 (s, 1H), 4.31 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 10.9, 

4.6 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 11.0, 9.1 Hz, 1H), 2.28 (dq, J = 7.7, 2.4 Hz, 1H), 2.09 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.9, 87.7, 61.9, 53.9, 43.3, 21.23; IR 

(KBr, cm-1): 2803, 1722, 1485, 1347, 1234, 1146, 1052, 949, 901, 811, 788, 633; 

Elemental analiz C12H16Br2O5 Hesaplanan (%): C 36.03; H 4.03; Bulunan (%): C 

35.81, H 4.26.  

KRS-36 bileşiğin 1H NMR spektrumu incelendiği zaman, H1 ait pikin 4.57 ppm’de, 

H6 ait pikin 4.31 ppm’de, H2a ait pikin 4.14 ppm ve 3.92 ppm’de, H2’ e ait pikin 2.36-

2.21 ppm’de, asetat metil hidrojenin 2.10 ppm’de rezonans olduğu ve piklerin yapıyla 

uyumlu olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda bileşikte 12 karbon atomu 

olmasına rağmen 6 farklı karbon pikinin olması karbon atomlarının yarısının 

birbirleriyle örtüştüğünü ve dolayısıyla yapının simetrik olduğunu göstermektedir. 

Asetat karboniline ait pikin 170.9 ppm’de, asetat metil karbonunun 21.2 ppm’de, C5 

karbonuna ait pikin 53.9 ppm’de, C4 karbonuna ait pikin 87.8 ppm’de, C3a karbonuna 

ait pikin 61.9 ppm’de, C3 karbonuna ait pikin 43.4 ppm’de rezonans olduğu 

görülmektedir. Bileşiğin IR spektrumunda ise, 2803 cm-1’de alifatik C-H, 1722 cm-

1’de C=O, 1234 cm-1’de C-H, 1052 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri görülmektedir. 

4.1.37. KRS-37 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.37. KRS-37 bileşiğinin yapısı.



118 

 

KRS-35 bileşiği DBU ve benzen varlığında reflüks edilerek eliminasyon reaksiyonuna 

tabi tutuldu ve eliminasyon sonucunda izolasyon, saflaştırma ve yapı tespiti yapılarak 

ilk ürün olan rel-((1R, 2S, 3R, 4S)-5-brom-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil) bis 

(metilen) diasetat (KRS-37) % 72 verim ile renksiz kristaller olarak sentezlendi (Şekil 

4.37.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.121.-Şekil A.123.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 149-150 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.39 (m, 1H), 4.79 (bs, 1H), 

4.62 (s, 1H), 4.28 (td, A kısmı AB sisteminin, J = 10.3 and 4.4 Hz, 2H), 3.98 (td, B 

kısmı AB sisteminin, J = 10.0 and 4.6 Hz, 2H), 2.14 (m, 2H), 2.097 (s, 3H), 2.095 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.97, 170.93, 134.5, 126.3, 85.3, 82.8, 

63.3, 63.2, 40.97, 39.2, 21.2 (2C); IR (KBr, cm-1): 2969, 1730, 1586, 1480, 1430, 

1365, 1237, 1036, 977, 893, 834, 645, 634, 603; Elemental analiz C12H15BrO5 

Hesaplanan (%): C 45.16; H 4.74; Bulunan (%): C 46.38, H 4.55. 

KRS-37 bileşiğin 1H NMR spektrumunda, H5 ait 1 hidrojenlik integral alanına sahip 

alken pikinin 6.39 ppm’de, H1 ve H4 e ait 1 er hidrojenlik integral alanına sahip piklerin 

4.81 ve 4.64 ppm’de, H3a ve H2a ait 2 şer hidrojenlik integral alanına sahip piklerin 

4.29 ppm ve (4.03-3.95) ppm’de, H3 ve H2 e ait toplam 2 hidrojenlik integral alanına 

sahip pikin 2.16 ppm’de, asetat metil hidrojenlerin 2.11 ppm ve 2.08 ppm’de rezonans 

olduğu ve piklerin yapıyla uyumlu olduğu görülmektedir. 13C NMR spektrumunda ise, 

asetat karbonil karbonlarına ait piklerin 170.97 ppm ve 170.93 ppm’de, asetat metil 

karbonlarına ait piklerin 21.2 ppm’de çakıştığı, C6 ve C5 karbonlarına ait alken 

piklerinin 134.5 ppm ve 126.3 ppm’de, C1 ve C4 karbonlarına ait piklerin 82.8 ppm ve 

85.3 ppm’de, C3a ve C2a karbonlarına ait piklerin 63.3 ppm ve 63.2 ppm’de, C2 ve C3 

karbonlarına ait piklerin 40.9 ppm ve 39.2 ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 

Bileşiğin IR spektrumu diğer bileşiklerde olduğu gibi, 2969 cm-1’de alifatik C-H, 1730 

cm-1’de C=O, 1586 cm-1’de C=C, 1237 cm-1’de C-H, 1036 cm-1'de C-O-C absorpsiyon 

bantları görülmektedir.
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4.1.38. KRS-38 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.38. KRS-38 bileşiğinin yapısı. 

KRS-35 bileşiği DBU ve benzen varlığında reflüks edilerek eliminasyon reaksiyonuna 

tabi tutuldu ve eliminasyon sonucunda izolasyon, saflaştırma ve yapı tespiti yapılarak 

ikinci ürün olan rel-((1S,2S,3R,4S,5R)-5-brom-7-okzabisiklo [2.2.1] heptan-2,3-diil) 

bis(metilen) diasetat (KRS-38) % 9 verim ile renksiz sıvı olarak elde edildi (Şekil 

4.38.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.124.-Şekil A.126.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 4.40 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.25 (dd, J = 10.9, 6.1 

Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.98 – 3.86 (m, 2H), 3.15 (td, J = 9.2, 6.0 Hz, 

1H), 2.52 (ddd, J = 13.1, 10.7, 5.8 Hz, 1H), 2.32 (td, J = 9.3, 5.8 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H), 

2.06 (s, 3H), 1.62 (dd, J = 13.3, 4.6 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

171.0 (2C), 82.0, 80.2, 62.6, 62.5, 45.6, 44.9, 40.4, 40.2, 21.2 (2C); IR (KBr, cm-1): 

2982, 2900, 1740, 1365, 1230, 1035, 949, 899, 790, 619; Elemental analiz 

C12H17Br2O5 Hesaplanan (%): C 44.88; H 5.34; Bulunan (%): C 45.01, H 5.07. 

KRS-38 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda KRS-37 bileşiğinde gözlenen 6.39 

ppm’deki çift bağ protonlarının kaybolarak yerine 1.62 ppm’deki metilenik protonlara 

ait rezonans sinyallerinin gelmesi yapının aydınlatılmasında belirleyici pikler 

olmuştur.  

13C NMR spektrumunda ise, yine çift bağ karbonlarına (134.5 ve 126.3 ppm) ait 

piklerin kaybolarak yerine metilenik karbona ait pikin (40.4 ppm) gelmesi ile yapıyı 

açıklamak mümkündür. Bileşiğin IR spektrumunda, 2982 cm-1’de alifatik C-H, 1740 

cm-1’de C=O, 1230 cm-1’de C-H, 1035 cm-1'de C-O-C germe titreşimleri yapıyı 

aydınlatmaya katkı sağlamaktadır.
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4.1.39. KRS-39 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.39. KRS-39 bileşiğinin yapısı. 

KRS-37 bileşiğine H2O ve H2SO4 varlığında okso köprüsü açma yöntemi uygulanarak 

ilk ürün olarak (4–brom-1,2–fenilen)bis(metilen)diasetat (KRS-39) bileşiği % 16 

verim ile açık kahverengi viskoz halinde sentezlendi (Şekil 4.39.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.127.-Şekil A.129.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.59 – 7.36 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

5.13 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.09 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 1.37 – 1.16 (m, 1H); 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 170.76, 170.71, 136.90, 133.46, 132.49, 131.80, 131.63, 

122.85, 63.34, 63.07, 21.12; IR (KBr, cm-1): 2963, 1733, 1433, 1366, 1223, 1031, 

904, 719, 698, 605; Elemental analiz C12H13BrO4 Hesaplanan (%): C 47.86; H 4.35; 

Bulunan (%): C 48.05, H 4.18. 

KRS-39 bileşiğinin 1H NMR spektrumu aromatik yapıdaki protonların multiplet (m) 

olarak 7.59-7.36 ppm’de ve dublet (d) olarak 7.26 ppm’de, metilenik protonların 

dublet (d) olarak 5.13 ppm’de ve –OAc grubuna ait metil protonlarının dublet (d) 

olarak 2.09 ppm’de rezonans olduğu ve yapı ile uyumlu olduğu görülmektedir. 13C 

NMR spektrumunda, -OAc gurubuna ait C=O karbonları 170.76, 170.71 ppm’de, 

aromatik yapıya ait karbonların 130 ppm civarında, brom atomunun bağlı olduğu 

karbonun 122.85 ppm’de, metilenik karbonların 63.34, 63.07 ppm’de ve asetat 

grubuna ait CH3 karbonlarının çakışık olarak 21.12 ppm’de rezonans olduğu açıkça 

görülmektedir. Ayrıca, toplam 12 karbon rezonans sinyalinin bulunması yapıyı 

ispatlamaktadır.  

IR spektrumunda ise, 2963 cm-1’de aromatik C-H, 1733 cm-1’de C=O, 1223 cm-1’de 

C-H, 1031 cm-1'de C-O-C absorpsiyon bantlarının gözlenmesi yapı 

karakterizasyonuna katkı sağlamaktadır.
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4.1.40. KRS-40 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.40. KRS-40 bileşiğinin yapısı. 

KRS-37 bileşiğine H2O ve H2SO4 varlığında okso köprüsü açma yöntemi uygulanarak 

ikinci ürün olarak rel-(1S,4S,5S, 6R)-5, 6-bis (asetoksimetil)–2–bromsiklohekz–2–en-

1,4-diil diasetat (KRS-40) bileşiği % 49 verim ile açık kahverengi viskoz halinde elde 

edildi (Şekil 4.40.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C 

NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.130.-Şekil A.132.) kısmında verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 6.40 (dd, J = 5.5, 0.7 Hz, 1H), 5.72 (d, J = 4.5 

Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 5.5, 2.5 Hz, 1H), 4.34 – 4.12 (m, 2H), 4.08 – 3.85 (m, 2H), 2.95 

– 2.75 (m, 1H), 2.28 (s, 1H), 2.15 – 1.97 (m, 12H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 

(ppm): 170.87, 170.19, 169.64, 129.41, 127.23, 68.39, 61.60, 61.35, 37.51, 36.93, 

21.19, 21.09, 21.00, 20.91; IR (KBr, cm-1): 2926, 1727, 1435, 1368, 1221, 1032, 980, 

930, 874, 679, 627, 605; Elemental analiz C16H21BrO8 Hesaplanan (%): C 45.62; H 

5.03; Bulunan (%): C 45.46, H 4.85. 

KRS-40 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiğinde, H5’e ait pikin 6.40 ppm’de, 

H1 ve H4’e ait piklerin 5.72 ve 5.26 ppm’de, H2a ve H3a’ya ait piklerin multiplet (m) 

olarak 4.34-4.12 ve 4.08-3.85 ppm’de, H2 ve H3’e ait piklerin 2.95-2.75 ve 2.28 

ppm’de ve son olarak asetata ait metil protonlarının 2.15-1.75 ppm’de rezonans olduğu 

görülmektedir. 13C NMR spektrumunda, spesifik pikler olan asetata ait karbonil 

karbonlarının 170.87, 170.19, 169.64 ppm’de, çift bağa ait C6 pikinin 129.41 ppm’de, 

çift bağa ait C5 pikinin 127.23 ppm’de ve asetata ait metil karbonlarının ise 21.09, 

21.00, 20.91 ppm’de rezonans olması yapıyı aydınlatmaktadır. IR spektrumunda ise, 

yapıdaki en belirleyici pik olan C=O (1727 cm-1) germe titreşimi gözlenmektedir.
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4.1.41. KRS-41 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.41. KRS-41 bileşiğinin yapısı. 

KRS-40 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan NH3(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda rel-(1S,4S,5S,6R)-2-bromo-5,6-bis (hidroksimetil) siklohekz-2-

en-1,4-diol (KRS-41) bileşiği % 77 verim ile açık sarı viskoz olarak sentezlendi (Şekil 

4.41.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR, COSY, 

HETCOR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.133.-Şekil A.137.) kısmında 

verilmektedir. 

1H NMR (300 MHz, D2O) δ (ppm): 6.11 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.12 – 3.99 (m, 2H), 

3.65 (ddd, J = 11.3, 7.8, 1.1 Hz, 1H), 3.47 (dt, J = 12.3, 5.4 Hz, 2H), 3.25 (dd, J = 11.7, 

8.3 Hz, 1H), 2.23 (dt, J = 7.2, 3.4 Hz, 1H), 1.82 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H); 13C NMR 

(75 MHz, D2O) δ (ppm): 130.83, 129.10, 68.67, 66.99, 59.96, 59.20, 42.34, 40.07; IR 

(KBr, cm-1): 3186, 2889, 1647, 1455, 1299, 1268, 1087, 1017, 1007, 861, 791, 660; 

Elemental analiz C8H13BrO4 Hesaplanan (%): C 37.97; H 5.18; Bulunan (%): C 

38.11, H 6.02. 

Hidroliz ürünü olan KRS-41 bileşiğinin hem 1H NMR spektrumunda, KRS-40 

bileşiğinde bulunan –OAc grubuna ait CH3 proton (2.15-1.75 ppm) pikinin kaybolması 

hemde 13C NMR spektrumunda –OAc grubuna ait C=O karbonları (170.87, 170.19 ve 

169.64 ppm) ve CH3 karbonlarının (21.09, 21.00 ve 20.91 ppm) kaybolması ile yapı 

kesin olarak aydınlatılmaktadır. Ayrıca, 13C NMR spektrumundaki toplam 8 karbon 

rezonans sinyalinin yapı ile uyumlu olduğu görülmektedir. İlgili bileşiğin IR 

spektrumunda ise, spesifik O-H piki 3186 cm-1’de geniş bant olarak gözlenmektedir.
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4.1.42. KRS-43 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.42. KRS-43 bileşiğinin yapısı. 

KRS-42 bileşiğinin BBr3 reaktifi kullanılarak MeOH varlığında reaksiyona tabi 

tutulmasıyla epoksit ve ketal açılımı ardından, AcCl ile asetatlama işlemi 

gerçekleştirildi ve rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-bromo-2-((4-metilfenil)sülfonamido)siklo 

heksan-1,3-diil diasetat (KRS-43) bileşiği % 94 verim ile kahverengi katı ürün olarak 

elde edildi (Şekil 4.42.).  

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.138.-Şekil A.140.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 108-110 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.69 (AB sisteminin A kısmı, 

d, 2H, J = 7.9 Hz, aromatik), 7.3 (AB sisteminin B kısmı, d, 2H, JAB = 7.6 Hz, 

aromatik), 7.3 (d, 1H, -NH), 5.16 (m, 1H), 5.01 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 

2.42 (s, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.11 (s, 3H), 2.02 (m, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.6 (m, 2H); 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ 171.30, 169.95, 143.89, 138.39, 130.03, 127.01, 74.05, 

72.32, 57.90, 49.41, 30.01, 28.48, 21.75, 21.29, 20.76; IR (KBr, cm-1): 2776, 1724, 

1597, 1483, 1454, 1373, 1323, 1260, 1232, 1152, 1059, 953, 816, 546. 

KRS-43 bileşiğinin 1H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik protonlara ait 

piklerin 7.68 ve 7.29 ppm’de, -NH protonuna ait pikin 7.26 ppm’de, H3’e ait pikin 5.16 

ppm’de, H1’e ait pikin 5.01 ppm’de, H4’e ait pikin 3.83 ppm’de, H2’e ait pikin 3.44 

ppm’de, Ph-CH3 protonuna ait pikin 2.42 ppm’de, -OAc grubuna ait CH3 protonlarının 

2.15 ve 1.83 ppm’de ve son olarak metilenik protonların 1.6 ppm’de rezonans olduğu 

görülmektedir. 13C NMR spektrumunda karbonil karbonuna ait piklerin 171.30 ve 

169.95 ppm’de, aromatik karbonlarına ait piklerin 140-130 ppm civarında, C1’e ait 

pikin 74.05 ppm’de, C3’e ait pikin 72.32 ppm’de, C4’e ait pikin 57.90 ppm’de, C2’e ait 

pikin 49.41 ppm’de, C6’e ait pikin 30.01 ppm’de, C5’e ait pikin 28.48 ppm’de, Ph-CH3 

karbonuna ait pikin 21.75 ppm’de ve asetat grubuna ait CH3 karbonlarının ise 21.29, 
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20.76 ppm’de rezonans olduğu ve yapı ile uyumlu olduğu anlaşılmaktadır. IR 

spektrumunda ise, 2776 cm-1’de alifatik C-H, 1724 cm-1’de C=O, 1232 cm-1’de C-H, 

1059 cm-1'de C-O-C absorpsiyon bantlarının gözlenmesi yapı karakterizasyonuna 

katkı sağlamaktadır. 

4.1.43. KRS-44 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.43. KRS-44 bileşiğinin yapısı. 

KRS-42 bileşiğinin BCl3 reaktifi kullanılarak MeOH varlığında reaksiyona tabi 

tutulmasıyla epoksit ve ketal açılımı ardından, AcCl ile asetatlama işlemi 

gerçekleştirildi ve rel-(1S, 2S, 3R, 4R)-4-kloro-2-((4-metilfenil)sülfonamido)siklo 

hezan-1, 3-diil diasetat (KRS-44) bileşiği % 90 verim ile beyaz katı ürün olarak elde 

edildi (Şekil 4.43.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C 

NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.141.-Şekil A.143.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 186-188 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 7.69 (AB sisteminin A kısmı, 

d, 2H, J = 8.4 Hz, aromatik), 7.27 (AB sisteminin B kısmı, d, 2H, JAB = 8.0 Hz, 

aromatik), 7.25 (d, 1H, -NH), 5.18-4.98 (m, 2H), 3.82 (m,1H), 3.5 (m, 1H), 2.42 (s, 

3H, -CH3), 2.22 (s, 3H, -OAc), 2.02 (m, 1H, -CH2-), 1.83 (s, 3H, -OAc), 1.82 (m, 1H, 

-CH2-), 1.62 (m, 2H, -CH2-); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 171.35, 169.93, 143.85, 

138.42, 130.03, 127.02, 74.03, 72.15, 58.84, 57.73, 29.19, 27.25, 21.73, 21.26, 20.72; 

IR (KBr, cm-1): 3259, 2962, 1726, 1598, 1555, 1455, 1375, 1334, 1322, 1224, 1186, 

1159, 1092, 1049, 1020, 915, 813, 663, 572. 

KRS-44 bileşiğinin NMR spektrumları KRS-43 bileşiği ile benzerlik göstermektedir. 

1H NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik protonlara ait piklerin 7.69 ve 7.27 

ppm’de, -NH protonuna ait pikin 7.25 ppm’de, H3’e ait pikin 5.18 ppm’de, H1’e ait 

pikin 4.98 ppm’de, H4’e ait pikin 3.82 ppm’de, H2’e ait pikin 3.5 ppm’de, Ph-CH3 

protonuna ait pikin 2.42 ppm’de, -OAc grubuna ait CH3 protonlarının 2.22 ve 1.83 

ppm’de gözlenmektedir.
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Son olarak metilenik protonların 2.02 ve 1.62 ppm’de rezonans olduğu görülmektedir. 

13C NMR spektrumunda karbonil karbonuna ait piklerin 171.35 ve 169.93 ppm’de, 

aromatik karbonlarına ait piklerin 140-130 ppm civarında, C1’e ait pikin 74.03 ppm’de, 

C3’e ait pikin 72.15 ppm’de, C4’e ait pikin 58.84 ppm’de, C2’e ait pikin 57.73 ppm’de, 

C6’e ait pikin 29.19 ppm’de, C5’e ait pikin 27.25 ppm’de, Ph-CH3 karbonuna ait pikin 

21.73 ppm’de ve asetat grubuna ait CH3 karbonlarının ise 21.26, 20.72 ppm’de 

rezonans olduğu ve yapı ile uyumlu olduğu anlaşılmaktadır. IR spektrumunda ise, 

3269 cm-1’de aromatik C-H, 2962 cm-1’de alifatik C-H, 1726 cm-1’de C=O, 1224 cm-

1’de C-H, 1049 cm-1'de C-O-C absorpsiyon bantları gözlenmektedir.  

4.1.44. KRS-45 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.44. KRS-45 bileşiğinin yapısı. 

KRS-43 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan HCl(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-bromo-2, 6-dihidroksisikloheksil)-4-

metilbenzen sülfonamid (KRS-45) bileşiği % 96 verim ile beyaz katı olarak 

sentezlendi (Şekil 4.44.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 

13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.144.-Şekil A.146.) kısmında 

verilmektedir. 

E.N: 210-212 oC; 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.61 (AB sisteminin A 

kısmı, d, 2H, J = 8.5 Hz, aromatik), 7.15 (AB sisteminin B kısmı, d, 2H, JAB = 7.9 Hz, 

aromatik), 4. 00 (s, 2H, 2 × OH), 3.80 (d, 1H, -NH), 3.78 (m, 1H), 3.55 (m, 2H), 2.78 

(d, 1H, J = 9.2 Hz), 2.26 (s, 3H), 2.04 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.62 (m, 1H), 1.28 (m, 

1H); 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ (ppm): 143.69, 137.27, 129.71, 127.14, 72.89, 

68.08, 61.23, 55.45, 31.03, 29.84, 21.44; IR (KBr, cm-1): 3427, 3198, 2929, 1599, 

1464, 1441, 1355, 1297, 1140, 1108, 1087, 810, 571, 457; Elemental analiz 

C13H18BrNO4S Hesaplanan (%): C, 42.87; H, 4.98; N, 3.85; S, 8.80; Bulunan (%): C, 

42.68; H, 5.01; N, 3.87; S, 8.71.
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Hidroliz ürünü olan KRS-45 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda, KRS-43 bileşiğinde 

gözlenen asetata ait CH3 protonlarının (2.15 ve 1.83 ppm) kaybolması, 13C NMR 

spektrumunda da asetata ait C=O (171.30 ve 169.95 ppm) ve CH3 (21.29 ve 20.76 

ppm) karbonlarının kaybolması yapının doğruluğunu ispatlamaktadır. Ayrıca, 13C 

NMR spektrumunda 11 karbon rezonans sinyalinin varlığı yapıyı aydınlatmaktadır. IR 

spektrumunda en belirleyici pik O-H (3427 cm-1) absorpsiyon bandı olmuştur. 

4.1.45. KRS-46 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.45. KRS-46 bileşiğinin yapısı. 

KRS-44 bileşiğinin bilinen genel hidroliz yöntemi olan HCl(g)/MeOH ile hidroliz 

edilmesi sonucunda N-((1S, 2R, 3R, 6S)-3-kloro-2, 6-dihidroksisiklohekzil)-4-metil 

benzensülfonamid (KRS-46) bileşiği % 93 verim ile beyaz katı olarak sentezlendi 

(Şekil 4.45.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve 

IR spektrumları Ekler (Şekil A.147.-Şekil A.149.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 226-228 oC; 1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ (ppm): 7.66 (AB sisteminin A 

kısmı, d, 2H, J = 8.0 Hz, aromatik), 7.20 (AB sisteminin B kısmı, d, 2H, JAB = 7.9 Hz, 

aromatik), 3.85 (d, 1H, -NH), 3.83 (s, 2H, -OH), 3.57-3.37 (m, 3H), 2.82 (d, 1H, J = 

7.8 Hz), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.81 (dd, 2H, J = 14.7, 3.7 Hz), 1.75 (m, 1H), 1.32 (t, 1H, 

J = 14.9 Hz); 13C NMR (75 MHz, CD3OD) δ (ppm): 143.66, 137.31, 129.67, 127.08, 

72.82, 67.98, 63.16, 61.16, 29.78, 28.86, 21.36; IR (KBr, cm-1): 3417, 3194, 2922, 

2534, 1599, 1442, 1296, 1138, 1091, 955, 811, 518; Elemental analiz C13H18ClNO4S 

Hesaplanan (%): C, 48.82; H, 5.67; N, 4.38; S, 10.03; Bulunan (%): C, 48.84; H, 5.68; 

N, 4.29; S, 10.12. 

KRS-46 bileşiğinin 1H NMR spektrumunda, KRS-44 bileşiğinde bulunan –OAc 

grubuna ait CH3 protonlarının (2.22 ve 1.83 ppm) kaybolması, 13C NMR 

spektrumunda da asetata ait C=O (171.35 ve 169.93 ppm) ve CH3 (21.26 ve 20.72 

ppm) karbonlarının kaybolması yapıyı aydınlatmaktadır.
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Ayrıca, 13C NMR spektrumunda toplamda 11 karbon rezonans sinyali yapı ile 

uyumludur. IR spektrumunda ise, en spesifik pik olan O-H germe titreşimi 3417 cm-

1’de geniş absorpsiyon bandı olarak görülmektedir. 

4.2. Bileşiklerin Enzim İnhibisyon Sonuçları ve Kinetik Karakterizasyonları 

Bu tez çalışmasında yeni sentezlenen diol ve triol grubu içeren bileşiklerin (KRS-2, 

KRS-6, KRS-7, KRS-8, KRS-9 ve KRS-10), karbaşeker yapılı (KRS-14, KRS-15 ve 

KRS-16) ve halokonduritol (KRS-32, KRS-33 ve KRS-34) bileşiklerinin in vitro α-

glukozidaz ve α-amilaz inhibitör aktiviteleri araştırıldı. α-Glukosidaz ve α-amilaz 

inhibisyonu (IC50) sonuçları, standart olarak kullanılan akarboz ile birlikte Tablo 

4.1'de özetlenmiş ve aktivite gösteren bileşiklerin yapıları Şekil 4.46’da gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.46. Çalışmadaki aktivite gösteren yeni sentez bileşiklerin yapıları. 

Diol ve triol grubu içeren bileşikler arasından hem α-glukozidaz hemde α-amilaz 

enzimlerine karşı en güçlü inhibisyonu KRS-2 (α-glukozidaz için IC50 = 56.88 ± 0.13 

µM, α-amilaz için IC50 = 68.20 ± 0.93 µM) bileşiği sergiledi (Tablo 4.1.). Ayrıca, bu 

bileşik referans bileşik olan akarbozla kıyaslandığında da iyi aktivite gösterdi. KRS-2 

bileşiğinin yapısında çift bağ ve triol grubu içermesi, diol grubu içeren bileşiklerden 

daha iyi aktivite sergilemesine sebep olduğu düşünülmüştür. 

Yeni karbaşeker yapılı bileşiklerin bu iki enzim üzerindeki etkisi incelendiğinde trans 

1. izomer pentol (KRS-14) α-glukozidaza karşı aktivite göstermezken trans 2. izomer 

pentol (KRS-15) α-glukozidaza karşı IC50 = 36.72 ± 1.27 µM değeri ile akarboza (IC50 

= 98.33 ± 1.75 µM) kıyasla 2.5 kat daha aktif olduğu belirlendi (Tablo 4.1.). α-Amilaza 

karşı KRS-15 bileşiği aktivite göstermedi.
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KRS-14 bileşiği ise zayıf inhibisyon sergiledi. Karbaşeker yapılı bileşikler arasından 

cis pentol KRS-16 bileşiği her iki enzime (α-glukozidaz için IC50 = 386.07 ± 2.23 µM, 

α-amilaz için IC50 = 387.55 ± 1.85 µM) karşıda zayıf etki göstermiştir. 

Tablo 4.1. Test edilen bileşiklerin α-glukozidaz ve α-amilaz inhibitör aktiviteleri (IC50 

değerleri). 

Bileşikler α-glukozidaz IC50 

(µM) 

α-amilaz IC50 (µM) 

KRS-2  56.88 ± 0.13 68.20 ± 0.93 

KRS-6  N.A. N.A. 

KRS-7  N.A. N.A. 

KRS-8  N.A. N.A. 

KRS-9 N.A. N.A. 

KRS-10 N.A. 122.99 ± 1.12 

KRS-14 N.A. 480.76 ± 2.39 

KRS-15 36.72 ± 1.27 N.A. 

KRS-16 386.07 ± 2.23 387.55 ± 1.85 

KRS-32 53.27 ± 0.24 241.38 ± 1.71 

KRS-33 27.56 ± 0.28 39.26 ± 0.27 

KRS-34 55.50 ± 0.19 84.25 ± 0.48 

Akarboza 98.33 ± 1.75 95.97 ± 0.35 

a Akarboz: Kontrol (referans) bileşik olarak kullanıldı. N.A.: Aktivite göstermedi. 

Halojen sübstitüe (halokonduritol) bileşikler arasında, cis dibrom sübstitüe bileşik 

KRS-33 ve trans dibrom sübstitüe bileşik KRS-34 her iki enzime karşı akarbozla 

karşılaştırıldığında güçlü inhibisyon sergilemiştir. Akarbozdan 3.5 kat daha aktif olan 

KRS-33 bileşik α-glukosidaz enzim (IC50 = 27.56 ± 0.28 µM) çalışmasında incelenen 

bileşikler arasında en yüksek aktiviteyi sergilemiştir. Benzer şekilde, KRS-33 bileşiği 

α-amilaza karşıda incelenen bileşikler arasında IC50 = 39.26 ± 0.27 µM değeri ile 

akarbozla kıyaslandığında yaklaşık 2.5 kat daha aktiflik sergileyerek en iyi aktiviteyi 

göstermiştir. Halkaya bağlı halojen gruplarının elektronik özellikleri sebebiyle 

inhibisyon aktivitesini önemli ölçüde değiştirdiği bilinmektedir. Mono kloro sübstitüe 

bileşik KRS-32 ise α-glukosidaza karşı iyi aktivite sergilerken, α-amilaza karşı zayıf 

aktivite sergilemiştir. Ek olarak, brom sübstitüe bileşik (KRS-33), klor sübstitüe 

bileşikten (KRS-32) daha aktif olduğu görülmektedir.
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Bu, brom grubunun α- glukozidaz ve α-amilaz enzimleri ile güçlü etkileşime neden 

olan hacimliliği ile açıklanabilir. Buna göre, KRS-33 bileşiğinin bromo grupları, KRS-

32 bileşiğinin kloro grubundan enzimin aktif bölgesi ile daha yakın etkileşime 

girebilir.  

Bromo-sübstitüe bileşiklerin (KRS-33 ve KRS-34) yapısal aktiviteleri göz önüne 

alındığında, KRS-33 bileşiğinin yüksek inhibitör aktivitesi, inhibitör potansiyelini 

etkileyen sübstitüe edicilerin (cis) konumu ile açıklanır. 

α-Glukozidaz inhibitöründe en aktif olan KRS-2, KRS-15, KRS-32, KRS-33 ve KRS-

34 bileşiklerin, inhibisyon tiplerini ve inhibisyon mekanizmasını anlamak için kinetik 

çalışmaları yapıldı. Sigma-plot enzim kinetik yazılımı ile çeşitli parametreler (Ki ve 

R2) hesaplanarak enzimin inhibisyon mekanizması belirlenmiş ve analiz sonuçları 

Tablo 4.2'de gösterilmiştir. Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf gibi kinetik grafikleri 

ve bileşiklerin reaksiyon hızını yorumlamak için kullanıldı. KRS-2, KRS-33 ve KRS-

34 bileşikleri, artan Km değerleri ve azalan Vmax değerleri ile karışık tip inhibitörler 

olarak belirlendi. Şekil 4.47’de α-glukozidaza karşı karışık tip inhibitör ve en aktif 

bileşik olan KRS-33 bileşiğinin kinetik grafikleri ve yarışmalı tip inhibitör olan 

referans akarbozun kinetik grafikleri gösterilmektedir. 

Tablo 4.2. Test edilen bileşiklerin α-glukozidaz enzim kinetik parametreleri. 

Bileşikler Ki (µM) R2 İnhibisyon Tipi 

KRS-2 58.58 0.964 Karışık 

KRS-15 36.84 0.988 Yarışmasız 

KRS-32 53.75 0.916 Yarışmalı 

KRS-33 23.47 0.943 Karışık 

KRS-34 54.49 0.975 Karışık  

Akarboza 87.12 0.984 Yarışmalı 

a Akarboz: Kontrol (referans) bileşik olarak kullanıldı. 

KRS-32 bileşiği akarboz gibi yarışmalı tip inhibisyon sergilemiştir. Michaelis sabiti 

(Km) değerleri, halokonduritol bileşik (KRS-32) ve akarboz konsantrasyonlarının 

artmasıyla artarken, enzimin Vmax değerleri etkilenmeden kalmıştır. Son olarak, 

KRS-15 bileşiğinde ise, Km etkilenmeden kalırken Vmax değerinin azalması bileşiğin 

yarışmasız tipte bir enzim inhibitör mekanizması sergilediği belirlenmiştir.
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α-Glukozidaz için inhibisyon sabiti (Ki) sonuçlarının enzim aktivite sonuçları ile 

uyumlu olduğu bulundu. 

  

  

Şekil 4.47. KRS-33 ve akarboz bileşiklerinin α-glukosidaz için farklı inhibisyon tipte 

inhibitör konsantrasyonlarında Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf 

grafikleri. 

Ayrıca, α-amilaz inhibitöründe en aktif olan KRS-2, KRS-33 ve KRS-34 bileşiklerin, 

inhibisyon tiplerini belirlemek için de kinetik çalışmaları incelendi. Sigma-plot enzim 

kinetik yazılımı ile çeşitli parametreler (Ki ve R2) hesaplandı ve analiz sonuçları Tablo 

4.3'de verildi. Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf gibi kinetik grafikleri çizildi ve 

bileşiklerin reaksiyon hızını yorumlamak için kullanıldı. KRS-2 bileşiği α-amilaz 

enzimine karşı karışık tip inhibitör sergilerken, KRS-33 ve KRS-34 yarışmasız tip 

inhibitör sergilemiştir. α-Amilaz için kinetik çalışmaları incelenen bileşikler 

akarbozdan farklı inhibisyon türü gösterdi. Şekil 4.48’de α-amilaza karşı yarışmasız 

tip inhibitör ve en aktif bileşik olan KRS-33 bileşiğinin kinetik grafikleri verildi. 
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Ek olarak, yarışmalı tip inhibitör olan referans akarbozun kinetik grafikleri de Şekil 

4.48’de gösterilmektedir. α-Amilaz için inhibisyon sabiti (Ki) sonuçlarının enzim 

aktivite sonuçları ile uyumlu olduğu belirlendi. 

Tablo 4.3. Test edilen bileşiklerin α-amilaz enzim kinetik parametreleri. 

Bileşikler Ki (µM) R2 İnhibisyon Tipi 

KRS-2 69.69 0.936 Karışık 

KRS-33 34.28 0.982 Yarışmasız 

KRS-34 87.50 0.989 Yarışmasız 

Akarboza 92.48 0.941 Yarışmalı 

a Akarboz: Kontrol (referans) bileşik olarak kullanıldı. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.48. KRS-33 ve akarboz bileşiklerinin α-amilaz için farklı inhibisyon tipte 

inhibitör konsantrasyonlarında Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf 

grafikleri.
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4.3. İkinci Kısımdaki Sentez Bileşikleri 

 

Şema 4.3. Yeni karbazol türevli çinko ftalosiyanin komplekslerinin sentez aşamaları. 

4.3.1. KRB-1 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.49. KRB-1 bileşiğinin yapısı.
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Tezin ikinci kısmında ise, 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bileşiği ticari olarak 

temin edilebilen karbazolün taze destillenmiş DMF içinde K2CO3 ve etilen karbonat 

varlığında reflüks edilerek % 81 verimle beyaz katı ürün olarak elde edildi (Şekil 

4.49.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.150.-Şekil A.152.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 80‒82 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.10 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 

7.42 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 4.46 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 4.04 (t, J = 5.3 Hz, 2H); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 140.9, 126.1, 123.1, 120.6, 119.5, 109.2, 61.5, 45.6; IR 

(KBr, cm-1): 3203 (-OH), 3049 (Ar-H), 2867 (Alifatik C-H), 1593 (C=C), 1451 (C-

N), 1323 (C-H); Elemental analiz C14H13NO Hesaplanan (%): C 79.59; H 6.20; N 

6.63; Bulunan (%): C 79.36, H 6.34, N 6.86. 

CDCl3 içerisinde çözünmüş 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bileşiğinin 1H-

NMR spektrumu incelendiğinde, aromatik protonlar, sırasıyla 8.10, 7.47, 7.42 ve 7.26 

ppm'de multipletler olarak rezonansa ait olduğu görüldü. Metilenik protonlar 4.46 (J 

= 5.3 Hz, 2H) ve 4.04 ppm'de (J = 5.3 Hz, 2H) triplet olarak rezonansa girdi. 13C-NMR 

spektrumu incelendiğinde, sekiz sinyal, simetrik yapıya sahip olduğunu gösterdi. 

KRB-1 bileşiğinin kızılötesi spektrumu, 3203'de O-H, 3049'da aromatik C-H, 2867'de 

alifatik C-H, 1593'de aromatik C=C ve 1451 cm-1'de C-N'yi germe titreşimlerini 

gösterdi. 1H-NMR, 13C-NMR ve IR spektrum bulgularına göre, KRB-1 bileşiğinin 

yapısı karakterize edildi. 

4.3.2. KRB-2 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.50. KRB-2 bileşiğinin yapısı.
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DCM içerisinde çözünen 2-(9H-karbazol-9-il)etan-1-ol (KRB-1) bileşiği ZnCl2 ve 

asetil klorür (AcCl) reaktifleri varlığında N2(g) altında asetatlama reaksiyonuna tabi 

tutularak 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) % 43 verimle beyaz katı 

ürün olarak sentezlendi (Şekil 4.50.).  

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.153.-Şekil A.155.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 93‒95 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.69 (m, 1H, H3), 8.12 (m, 

2H), 7.51 (m, 1H), 7.41 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 4.53 (t, J = 5.0 Hz, 2H, -CH2-), 4.44 

(t, J = 5.0 Hz, 2H, -CH2-), 2.71 (s, 3H, -CO-CH3 ), 1.90 (s, 3H, -CO-CH3); 13C NMR 

(75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.9C1’, 171.0C15, 143.5C11, 141.2C12, 129.4C3, 

126.9C1, 126.7C5, 123.5C6, 123.0C7, 122.1C9, 120.9C4, 120.7C8, 109.3C2, 108.5C10, 

62.2C14, 42.1C13, 27.0C2’, 21.0C16; IR (KBr, cm-1): 3048 (Ar-H), 2976 (Alifatik C-

H), 1740 (C=O), 1664 (C=C), 1595 (C-N), 1262-1231 (C-H), 1039 (C-O-C); 

Elemental analiz C18H17NO3 Hesaplanan (%): C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74; Bulunan 

(%): C, 73.33; H, 5.54; N, 4.48. 

KRB-1 bileşiğinin asetilasyon reaksiyonu sonucunda, 2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil 

asetat (KRB-2) elde edildi. KRB-2 bileşiğinin oluşumu için en iyi kanıt, 1H-NMR 

spektrumundaki spesifik piklere ait olan iki metil proton rezonans sinyali 3H için 

singlet olarak 2.71 ppm ve 3H için singlet olarak 1.09 ppm'de görülmesidir. 13C-NMR 

spektrumunda ise spesifik pikler olan 197.9 (C1’) ve 171.0 ppm'de (C15)  iki karbonil 

rezonans sinyaline ait olduğu görüldü ve toplamda 18 karbon sinyali göstererek 

bileşiğin yapısı aydınlatıldı. KRB-2 bileşiğinin FT-IR spektrumu için, KRB-1 

bileşiğinin IR spektrumunda bulunan O-H grubunun tepe noktalarının (geniş bant 

olarak gözlenen 3203 cm-1) kaybolması ve 1740 cm-1 civarında C=O germe 

titreşiminin ortaya çıkması, bileşiğin oluşumunu doğrular niteliktedir.
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4.3.3. KRB-3 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.51. KRB-3 bileşiğinin yapısı. 

2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etil asetat (KRB-2) bileşiği genel hidroliz yöntemi olan 

NH3(g)/MeOH kullanılarak hidroliz edildi ve ürün etanolde kristallendirilerek 1-(9-(2-

hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) %91 verimle renksiz kristal ürün 

olarak elde edildi (Şekil 4.51.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 1H 

NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.156.-Şekil A.158.) kısmında 

verilmektedir. 

E.N: 164‒166 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.62 (d, J = 1.7 Hz, 1H, H4), 

8.13 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Haromatik), 8.04 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H, Haromatik), 7.49 (m, 2H, 

Haromatik), 7.34 – 7.29 (m, 2H, Haromatik), 4.49 (t, J = 6.3 H, 2H, -CH2-), 4.10 (t, J = 5.0 

Hz, 2H, -CH2-), 2.59 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 198.1C1’, 

143.8C11, 141.6C12, 129.1C3, 126.9C5, 123.5C1, 123.0C6, 121.9C7,C9, 120.9C4, 

120.6C8, 109.7C2, 108.7C10, 61.6C13, 46.0C14, 26.8C2’; IR (KBr, cm-1): 3396 (OH), 

3051 (Ar-H), 2917-2865 (Alifatik C-H), 1653 (C=O), 1592 (C=C), 1438 (C-N), 1330-

1252 (C-H); Elemental analiz C16H15NO2 Hesaplanan (%): C, 75.87; H, 5.97; N, 5.53; 

Bulunan (%): C, 76.01; H, 5.66; N, 5.69. 

KRB-2 bileşiğinin amonolizi ile bir asetat metil grubu sinyalinin ve bir karbonil grubu 

sinyalinin hidrolize edilmesi sonucunda bileşik KRB-3 elde edildi. 1H-NMR 

incelendiğinde bir önceki bileşikte (KRB-2) gözlenen 1.90 ppm metil proton rezonans 

sinyalinin kaybolması ve benzer şekilde 13C-NMR spektrumundaki 171.0C15 ve 

21.0C16 ppm’deki karbon rezonans sinyallerinin kaybolması ile KRB-3 bileşiğinin 

yapısı doğrulandı. Hem 1H-NMR hemde 13C-NMR spektrumundaki diğer rezonans 

sinyalleri, bir önceki yapıda belirlenen bölgelerde rezonansa girmesiyle de bileşiğin 

yapısının aydınlatılmasına katkı sağladı. 
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KRB-3'ün FT-IR spektrumunda, beklendiği gibi spesifik O-H piki 3396 cm-1 geniş 

bant olarak ve C=O piki 1653 cm-1'de keskin pik olarak gözlendi. 

4.3.4. KRB-4 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.52. KRB-4 bileşiğinin yapısı. 

1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3), K2CO3 ve 4-nitroftalonitril 

DMF içerisinde çözülerek 70 °C'de 48 saat reflüks edilerek yeni bir karbazol ftalonitril 

türevi olan 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) % 43 verimle 

açık sarı katı ürün olarak elde edildi. Böylece asetat grubu (KRB-4) içeren yeni 

karbazol ftalonitril sentezi başarıyla gerçekleştirilmiştir (Şekil 4.52.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.159.-Şekil A.161.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 232‒234 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.72 (s, 1H, H3), 8.17 – 8.13 

(m, 2H), 7.58 – 7.49 (m, 4H), 7.34 (m, 1H), 7.06 (d, J = 2.7, 1H), 6.98 (dm, J = 2.6 

Hz, 1H), 4.80 (t, J = 5.2 Hz, 2H, -CH2-), 4.47 (t, J = 5.0 Hz, 2H, -CH2-), 2.74 (s, 3H); 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 197.9C1’, 161.2C15, 143.4C17, 141.1C12, 

135.4C3, 129.7C5, 127.0C1, 126.9C6, 123.6C9, 123.2C7, 122.2C4, 121.1C8, 

121.0C16,C20, 119.5C19,C20, 119.4C21,C22, 109.2C2, 108.5C10,C18, 108.2C13, 67.4C14, 

42.6C13, 27.0C2’; IR (KBr, cm-1): 3074 (Ar-H), 2230 (C≡N), 1656 (C=O), 1595 

(C=C), 1562 (C-N), 1255-1247 (C-H), 1104 (C-O-C); Elemental analiz C24H17N3O2 

Hesaplanan (%): C, 75.98; H, 4.52; N, 11.08; Bulunan (%): C, 75.71; H, 4.64; N, 

10.95.
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Hedef bileşiği gerçekleştirmek için, bileşik KRB-3'deki serbest hidroksi grubu 4-

nitroftalonitril ile korunarak 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) 

bileşiği elde edilmiştir. CDCl3 içerisinde çözünen bileşik KRB-4’ün 1H-NMR 

spektrumunda, aromatik protonlar beklenen bölgede rezonansa girerken (8.72 ‒ 6.98 

ppm), metilenik protonlar 4.80 ‒ 4.47 ppm arasında rezonansa girdi. Ek olarak, bileşik 

KRB-3 bileşik KRB-4'e dönüşürken, metilenik protonların kimyasal kayma bölgeleri 

4.49 ‒ 4.10 ppm'den 4.80 ‒ 4.47 ppm'e kaymıştır, bu iyi bir göstergedir. Ayrıca, 13C-

NMR spektrumundaki 24 karbon rezonans sinyali yapıyı desteklemektedir. Ftalonitril 

türevleri olan KRB-4 bileşiğinin FT-IR spektrumu incelendiğinde, en belirleyici pik 

olan 2230 cm-1'de gözlemlenen karakteristik C≡N absorpsiyon bandı bileşiğin 

oluşumunu kanıtlamaktadır. 

4.3.5. KRB-5 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

Ftalonitril bileşiği olan 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-4) taze 

destillenmiş DMF içinde Zn(OAc)2.2H2O ve DBU (katalizör) ile nitrojen gazı 

atmosferinde reaksiyona tabi tutuldu ve bu siklotetramerizasyon reaksiyonu 

sonucunda yeni periferik karbazol türevli sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin (KRB-5) % 

12 verimle yeşil katı ürün olarak sentezlendi (Şekil 4.53.).  

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken MALDI-TOF MS, UV-Vis ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.162.-Şekil A.164.) kısmında verilmektedir. 

 

Şekil 4.53. KRB-5 bileşiğinin yapısı.
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E.N: > 300 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.67 (m, 6H, H), 8.10 (m, 14H), 

7.46 (m, 14H), 7.20 (m, 14H), 4.70(m, 8H), 4.37(m, 8H), 1.814 (bs, 12H); IR (KBr, 

cm-1): 2955 (Ar-H), 2870-2851 (Alifatik C-H), 1666 (C=O), 1594 (C=C), 1361-1231 

(C-H), 1055 (C-O-C); Elemental analiz C96H68N12O8Zn Hesaplanan (%): C, 72.84; 

H, 4.33; N, 10.62; Bulunan (%): C, 72.68; H, 4.42; N, 10.35. 

UV–Vis (DMF) λmax,( nm): 675, 607, 330, 321; MALDI-TOF MS: m/z [M]+ için 

hesaplanan C96H68N12O8Zn: 1583.06; bulunan [M+H]+ 1583.93. 

Zn-ftalosiyanin KRB-5 kompleksinin 13C-NMR spektrumundaki konfigürasyonu, 

kümelenme nedeniyle belirsiz olsa da, 1H-NMR spektrumu yapıyı belirlemeye 

yardımcı olmuştur. CDCI3 içerisinde çözünen kompleksin (KRB-5) 1H-NMR 

spektrumunda, aromatik protonlar sırasıyla 8.67, 8.10, 7.46 ve 7.20 ppm'de 

multipletler olarak göründü. Bununla birlikte, farklı deuterosolventlerin (CDCl3, 

DMSO-d6, CD3OD, Piridin-d5) test edilmesine rağmen kompleks KRB-5'in 13C-NMR 

spektrumu elde edilememiştir. ZnPc türevi olan KRB-5 kompleksinin FT-IR 

spektrumu incelendiğinde KRB-4’de gözlenen C≡N grubunun gerilme frekansının 

(2230 cm-1) kaybolması, elde edilen ftalosiyaninin siklotetramerizasyon ile 

oluşturulduğunun güçlü bir göstergesidir.  

KRB-5 kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiğinde ise metaloftalosiyaninlerin Q 

bantlarına benzer olduğu ve D4h simetrisi ile uyumlu olduğu görüldü. KRB-5 

bileşiğinin MALDI-TOF kütle spektrumu, m/z = 1583.93 [M+H]+’da moleküler iyon 

zirvesi göstererek yapısı kesin olarak kanıtlanmıştır. 

4.3.6. KRB-6 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.54. KRB-6 bileşiğinin yapısı.



139 

 

1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3), % 15 KOH ve benzaldehit 

etanol içinde oda sıcaklığında gerçekleştirilen reaksiyon sonucunda (E)-1-(9-(2-

hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6) % 91 verimle sarı katı 

ürün olarak sentezlendi (Şekil 4.54.). Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken 

1H NMR, 13C NMR, MALDI-TOF MS ve IR spektrumları Ekler (Şekil A.165.-Şekil 

A.168.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 163‒165 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.74 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H3), 

8.18 – 8.14 (m, 2H, Haromatik), 7.83 – 7.64 (m, 4H), 7.53 – 7.43 (m, 5H), 7.33 – 7.28 

(m, 2H), 4.51 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 4.12 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 

189.6C1’, 143.9C11, 141.6C3’, 135.4C4’, 130.5C3, 129.8C6’,C6’’, 129.2C5’,C5’’, 

128.7C12, 127.1C7’, 126.9C1, 123.5C5, 123.1C6, 122.3C4,C9, 122.2C7, 121.0C2’, 

120.6C8, 109.7C2, 109.0C10, 61.6C13, 46.1C14; IR (KBr, cm-1): 3380 (OH), 3054 (Ar-

H), 2937-2867 (alifatik C-H), 1647 (C=O), 1597-1567 (C=C), 1436 (C-N), 1330 (C-

H); Elemental analiz C23H19NO2 Hesaplanan (%): C, 80.92; H, 5.61; N, 4.10; Bulunan 

(%): C, 81.13; H, 5.44; N, 3.96. MALDI-TOF MS: m/z [M]+ için hesaplanan 

C23H19NO2: 341.41; bulunan [M+H]+ 341.55. 

Bileşik KRB-3 ile benzaldehit arasındaki reaksiyon sırasında oluşan bileşik KRB-6, 

(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on ile sonuçlandı. Bu 

kalkon yapısı, Hem 1H-NMR hemde 13C-NMR spektrumlarına göre en çarpıcı 

(spesifik) pik, bileşik KRB-3'deki metil pikinin (1H-NMR için 2.59 ppm ve 13C-NMR 

için 26.8C2’ ppm) kaybolmasıdır ve en çarpıcı ikinci pik, bileşik KRB-6'daki (13C-

NMR için 189.6 ppm) karbonil grubunun, bileşik KRB-3'ünkinden 9 ppm daha yüksek 

bir alana kaymasıdır (13C-NMR için 198.1 ppm). 13C-NMR spektrumundaki 23 karbon 

rezonans sinyali yapıyı destekledi. Bileşik KRB-6'in FT-IR spektrumu ele alındığında, 

O-H grubu 3380 cm-1, C=O grubu 1647 cm-1 ve alken grubu (-C=C) 1597‒1567 cm-

1'de karakteristik germe titreşimleri ile de yapı karakterizasyonu sağlandı. KRB-6 

bileşiğinin MALDI-TOF kütle spektrumunun, m/z = 341.55 [M+H]+ moleküler iyon 

zirvesi göstererek yapısı kesin olarak kanıtlanmıştır.



140 

 

4.3.7. KRB-7 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.55. KRB-7 bileşiğinin yapısı. 

(E)-1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-6), taze 

destillenmiş DMF içinde K2CO3 ve 4-nitroftalonitril varlığında 96 saat boyunca 80 

oC'de bir nitrojen gazı atmosferinde reflüks edildikten sonra ve ardından gerekli 

saflaştırma işlemleri uygulandıktan sonra % 55 verimle açık kahverengi katı ürün 

olarak elde edildi. Böylece, yeni kalkon grubu içeren, karbazol ftalonitril 4-(2-(3-

sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) aromatik nükleofilik yer 

değiştirmeye (SNAr) dayalı yöntemle üretilmiş oldu (Şekil 4.55.). Bileşikle ilgili 

spektral veriler aşağıda verilirken 1H NMR, 13C NMR ve IR spektrumları Ekler (Şekil 

A.169.-Şekil A.171.) kısmında verilmektedir. 

E.N: 186‒188 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.78 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 

8.23 (dd, J = 8.5 Hz, J = 1.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (q, J = 15.5 Hz, 

3H), 7.56 – 7.50 (m, 4H), 7.47 – 7.42 (m, 3H), 7.35 (m, 1H), 7.5 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 

6.97 (dd, J = 8.5 Hz, J = 2.3 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 5.3 Hz, 2H, -CH2-), 4.46 (t, J = 5.3 

Hz, 2H, -CH2-); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ (ppm): 189.7C1’, 161.2C15, 144.3C3’, 

143.4C11, 141.1C19, 135.4C4’, 135.3C3, 130.6C12, 130.5C7’, 129.2C6’,C6’’, 

128.8C5’,C5’’, 127.2C1, 127.1C5, 123.6C6, 123.3C4, 122.4C9, 122.3C7, 121.2C2’, 

121.0C8, 119.5C20, 119.4C16, 117.6C17, 115.6C22, 115.2C21, 109.3C2, 108.8C10, 

108.1C18, 67.4C14, 42.6C13; IR (KBr, cm-1): 3066 (Ar-H), 2951 (Alifatik C-H), 2231 

(C≡N), 1649 (C=O), 1590 (C=C), 1491 (C-N), 1296-1219 (C-H), 1023 (C-O-C); 

Elemental analiz C31H21N3O2 Hesaplanan (%): C, 79.64; H, 4.53; N, 8.99; Bulunan 

(%): C, 79.44; H, 4.78; N, 8.85.
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Bileşik KRB-7'yi elde etmek için, bileşik KRB-6'daki serbest hidroksil grubu, 4-

nitroftalonitril ile korunmuştur. Bileşik KRB-7'nin NMR spektrumu, bileşik KRB-

6'nın spektrumu ile karşılaştırılarak belirlenebilir. Bileşik KRB-7’deki 1H-NMR 

spektrumunda 4.78 ‒ 4.45 ppm arasında rezonansa sahip olduğu gözlenirken, bileşik 

KRB-6'nın 1H-NMR spektrumunda 4.53 ‒ 4.11 ppm arasında rezonansa sahip olduğu 

görülmektedir. Bu da, bu iki bileşik arasındaki en önemli fark olan aynı döteryum 

çözücü içindeki metilenik protonların kimyasal kayma değerlerinin bulunmasıdır. 13C-

NMR spektrumunda molekülün oluşumu ile ilgili en önemli fark ise, 160 ppm'de 

oksijenin eklendiği (C15) halka karbonudur. Diğer karbon atomları beklenen bölgede 

rezonansa girmiştir. Ftalonitril türevi olan KRB-7 bileşiğinin FT-IR spektrumu 

incelendiğinde, 2231 cm-1'de karakteristik C≡N absorpsiyon bandının varlığı bu 

bileşiğin yapısının aydınlatılmasında en belirleyici pik olmuştur.  

4.3.8. KRB-8 bileşiğinden elde edilen spektral veriler ve karakterizasyonu 

 

Şekil 4.56. KRB-8 bileşiğinin yapısı. 

Ftalonitril bileşiği olan 4-(2-(3-sinamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-7) 

taze destillenmiş DMF içinde Zn(OAc)2.2H2O ve DBU (katalizör) ile nitrojen gazı 

atmosferinde reaksiyona tabi tutuldu ve bu siklotetramerizasyon reaksiyonu 

sonucunda yeni periferik kalkon grubu içeren karbazol türevli sübstitüe çinko (II) 

ftalosiyanin (KRB-8) % 14 verimle yeşil katı ürün olarak elde edildi (Şekil 4.56.). 

Bileşikle ilgili spektral veriler aşağıda verilirken MALDI-TOF MS, UV-Vis ve IR 

spektrumları Ekler (Şekil A.172-Şekil A.174.) kısmında verilmektedir.
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E.N: > 300 °C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm): 7.89 (m, 17H, H), 7.75 (m, 

17H), 7.43 (m, 21H), 7.25 (m, 21H), 4.89 (m, 8H), 4.51 (m, 8H); IR (KBr, cm-1): 

2956 (Ar-H), 2867 (Alifatik C-H), 1646 (C=O), 1595 (C=C), 1484 (C-N), 1362-1232 

(C-H), 1056 (C-O-C); Elemental analiz C124H84N12O8Zn Hesaplanan (%): C, 76.95; 

H, 4.37; N, 8.68; Bulunan (%): C, 77.12; H, 4.16; N, 8.51; UV–Vis (DMF) λmax,( nm): 

676, 613, 350; MALDI-TOF MS: m/z [M]+ için hesaplanan C124H84N12O8Zn: 

1935.49; bulunan [M+H]+ 1935.39. 

Ftalosiyanin KRB-8'in 1H-NMR spektrumu, DMSO-d6'da KRB-5 ftalosiyaninde 

gösterildiği gibi agregasyon veya aglomerasyon nedeniyle geniş rezonans zirveleri 

sergiledi. Aromatik ve çift bağ protonları 7.89, 7.75, 7.43 ve 7.25 ppm'de multipletler 

olarak göründü. Ayrıca halkaya bağlı metilenik protonlar 4.89 ppm ve 4.51 ppm'de 

rezonansa olduğu görüldü. Bununla birlikte, kompleks KRB-8’in 13C-NMR spektrumu 

farklı deuterosolventler (CDCl3, DMSO-d6, CD3OD, Piridin-d5) kullanılmasına 

rağmen KRB-5'deki gibi gerçekleştirilemedi. FT-IR spektrumu incelendiğinde, KRB-

7’de gözlenen C≡N grubunun gerilme frekansının (2231 cm-1) kaybolması, elde edilen 

ftalosiyaninin siklotetramerizasyon ile oluşturulduğunun güçlü bir göstergesidir. 

KRB-8 kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiğinde ise metaloftalosiyaninlerin Q 

bantlarına benzer olduğu ve D4h simetrisi ile uyumlu olduğu görüldü. KRB-8 

bileşiğinin MALDI-TOF kütle spektrumu, m/z = 1935.39 [M+H]+’da moleküler iyon 

zirvesi göstererek yapısı kesin olarak kanıtlanmıştır. 

4.4..Karbazol Türevli Çinko Ftalosiyanin Komplekslerinin UV-Vis Absorpsiyon 

ve Agregasyon Davranışlarının İncelenmesi 

Ftalosiyaninlerin UV-Vis absorpsiyon spektrumları, elektronik spektrumların temel 

durumundaki Q ve B bantlarının belirleyici özellikleri ile karakterize edilir. Şekil 4.57 

'daki ftalosiyaninlerin absorpsiyon spektrumları incelendiğinde, HOMO 'dan LUMO 

'ya (π-π*) geçişin gerçekleştiği Q bandı 607–676 nm, B bandı ise 320–350 nm arasında 

gözlenmiştir. Ftalosiyanin uygulamalarında Q bandının konumu, yoğunluğu ve 

keskinliği en önemli parametrelerdir. Q bandı, ftalosiyanin merkezindeki metalden, 

çözücülerden, çevresel ve çevresel olmayan sübstitüentlerden etkilenir (Jiang, 2010). 

Q bandı bölgesinde karbazol absorpsiyonu olmadığı için, Q bandındaki bu pikin 

ftalosiyanine ait olduğu belirlenmiştir.
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UV-Vis absorpsiyon çalışmasında, hem KRB-5 hem de KRB-8 ftalosiyaninlerin 

absorpsiyon spektrumları, DMF, DMSO, THF ve DCM gibi çeşitli polar çözücülerde 

incelenmiştir (Şekil 4.57.). Zn (II) ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8 'in bu organik 

çözücüler içindeki mükemmel çözünürlüğü, karbazol halka sistemi üzerine sübstitüe 

ediciler eklenerek elde edildi. KRB-5 ve KRB-8 kompleksleri DMF, DMSO ve THF 

'de agregasyon göstermezken, DCM 'de azda olsa agregasyon gösterdikleri tespit 

edilmiştir (Şekil 4.57a. ve 4.57b.). 

(a)     (b)  

 

Şekil 4.57. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 ’in 1.0 × 10–5 M konsantrasyonda çeşitli 

çözücülerde UV-Vis absorpsiyon spektrumu.  

DMF'deki KRB-5 ve KRB-8 'in Q bandı spektrumları, aynı metalliftalosiyanin 

komplekslerindeki monomerik davranış gösterdiği gibi tek dar (keskin) Q bandı 

sergilemişlerdir (Boyle ve ark., 2008). Çeşitli çözücülerde agregasyon davranışları 

araştırılan Zn(II) ftalosiyaninler (KRB-5 ve KRB-8) için en uygun çözünürlüğü sunan 

çözücü olarak DMF kaydedilmiştir. Ayrıca, fotokimyasal özellik çalışmaları içinde 

uygun çözücü olarak seçilmiştir. Konsantrasyon, kompleks metal iyonları, sıcaklık, 

sübstitüentler ve çözücüler, ftalosiyaninler için temel problem olan agregasyona neden 

olur (Dominguez ve ark., 2001; Enkelkamp ve Nolte, 2000). Bu nedenle sentezlenen 

Zn(II) ftalosiyanin komplekslerinin (KRB-5 ve KRB-8) agregasyon davranışları farklı 

koşullarda incelenmiştir. DMF'deki, 2 × 10−6 ile 1.2 × 10−5 M arasında değişen 

konsantrasyonlarda her iki ftalosiyanin için, Lambert-Beer yasasına göre herhangi bir 

agregasyon göstermediği belirlendi (Şekil 4.58.). Şekil 4.58a ve 4.58b'de gösterilen 

absorbans ve konsantrasyon arasındaki doğrusal ilişki, incelenen konsantrasyon 

aralığında agregasyon göstermediğini kanıtlamıştır.
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(a)     (b) 

     

Şekil 4.58. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 2 × 10-6 ile 1.2 × 10-5 

M arasında değişen konsantrasyonlarda agregasyon davranışı. 

4.5..Karbazol Türevli Çinko Ftalosiyanin Komplekslerinin Floresans 

Spektrumları 

Floresans ölçümleri, her iki molekül için en iyi çözünürlüğü sağlayan DMF'de 

araştırıldı. Yeni ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8'in floresans uyarma ve emisyon 

spektrumları Şekil 4.59'da gösterilmiştir. İncelenen çinko (II) ftalosiyanin KRB-8 'in 

uyarma spektrumları, absorpsiyon spektrumlarına benzerdir (Şekil 4.59b.). 

Absorpsiyon ve uyarma spektrumlarının Q bandı maksimumlarının yakınlığı, absorbe 

eden molekülün yayan molekülle aynı olduğunu doğrulamaktadır. Bu nedenle, 

absorpsiyon spektrumlarının, emisyon spektrumlarının ayna görüntüleri olduğu 

anlaşılmaktadır; bu, incelenen KRB-5 ve KRB-8 ftalosiyanin moleküllerinin, uyarma 

işlemi sırasında DMF'de herhangi bir bozulma gözlenmemektedir (Göksel ve ark., 

2016).  

DMF içerisinde çözünmüş tetra-sübstitüe edilmiş periferik karbazol ile kaynaşmış 

ftalosiyanin türevlerinin (KRB-5 ve KRB-8) floresans uyarma, emisyon ve absorbans 

değerleri Tablo 4.4'de özetlenmiştir. Komplekslerin Q bandı bölgesindeki karakteristik 

absorpsiyon değerleri 676 nm'de görülmüştür (KRB-5 için log ε =4.96 ve KRB-8 için 

log ε =4.98). KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin stokes kayma değerleri sırasıyla 9 ve 

14 nm olarak hesaplandı (Tablo 4.4.). Her iki stokes kayma değeri de genellikle 

ftalosiyanin değerleri ile uyumlu olduğu görüldü (Saka ve ark., 2011). KRB-5 çinko 

(II) kompleksi, standart ZnPc (6 nm) stokes kayma değerine nispeten yakın olduğu 

belirlendi.
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Şekil 4.59. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF içerisindeki 676 nm 

uyarma dalga boyunda absorpsiyon, emisyon ve uyarma spektrumları. 

Tablo 4.4. KRB-5, KRB-8 ve standart ZnPc'nin absorpsiyon ve floresans verileri. 

Bileşikler Çözücü Q bandı 

λmax 

(nm) 

log ε Uyarma 

λEx, (nm) 

Emisyon 

λEm, 

(nm) 

Stokes 

kayması 

(nm) 

KRB-5 DMF 675 4.96 674 683 9 

KRB-8 DMF 676 4.98 676 690 14 

ZnPca DMF 670 5.37 670 676 6 

a Standart olarak kullanılan çinko ftalosiyanin. 
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4.5.1. Floresans kuantum verimleri (ΦF) 

Fotofiziksel bir sürecin verimliliğini ölçen floresans kuantum verimliliği (ΦF), yayılan 

fotonların sayısının emilen fotonların sayısına oranı olarak nicelendirilmektedir 

(Nyokong ve ark., 2010).Tüm komplekslerin (KRB-5 ve KRB-8) floresans kuantum 

verimleri (ΦF), Zorlu ve ark. (2010) tarafından yapılan çalışmada açıklanan bir yöntem 

izlenerek DMF'de ölçülmüştür ve sonuçlar Tablo 4.5'de verilmiştir. KRB-5 için ΦF 

değeri 0.06 ve KRB-8 için 0.13 ile en büyük değeri gösterdi. Bu komplekslerin ΦF 

değerleri standart ZnPc'ye (0.17) göre daha düşük değer göstermesi (Zorlu ve ark., 

2010), sübstitüe edilmiş grupların ftalosiyanin halkası üzerindeki etkisi olarak 

açıklanabilir. 

4.5.2. 1,4-Benzokinon floresans söndürme çalışmaları (BQ) 

Benzokinon floresans söndürme çalışmaları, çinko ftalosiyaninler ile benzokinon (BQ) 

molekülleri arasındaki enerji transferi ile oluşan reaksiyon nedeniyle 

gerçekleştirilmektedir. Bunun nedeni, benzokinon en düşük uyarılmış durum 

enerjisinin çinko ftalosiyaninlerin uyarılmış singlet durum enerjisinden daha büyük 

olmasında yatmaktadır (Darwent ve ark., 1982; Idowu ve Nyokong, 2009). 0'dan 40 × 

10-3 M (molar) kadar artan BQ konsantrasyonunun varlığında çalışılan komplekslerin 

azalan emisyon spektrumları KRB-5 ve KRB-8 için Şekil 4.60'da gösterilmektedir. 

(a)     (b) 

 

Şekil 4.60. (a) DMF içerisinde çözünen KRB-5 ve (b) KRB-8 (1.0 × 10–5 M) 

komplekslerinin farklı BQ konsantrasyonlarının eklenmesinin bir sonucu 

olarak floresans emisyon spektral değişikliklerini gösteren grafikler.
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Şekil 4.61. BQ ile söndürülmüş KRB-5 ve KRB-8 ftalosiyanin komplekslerinin Stern-

Volmer grafikleri ([BQ] = 0, 0.008, 0.016, 0.024, 0.032, 0.040 M). 

Her iki komplekste de emisyon bantlarının dalga boylarında ve tepe noktalarında 

herhangi bir değişiklik gözlenmediğinden, söndürme mekanizması dinamik olarak 

kabul edilmiştir. Şekil 4.61’deki iki kompleks (KRB-5 ve KRB-8) için grafik düz 

çizgiler sağlamış ve difüzyon kontrollü söndürme mekanizmalarını gösteren Stern-

Volmer kinetiğine uygun olduğu belirlenmiştir. Zn (II) ftalosiyaninlerin BQ 

söndürmesi için Ksv (Stern-Volmer denklemi) değerleri Şekil 4.61'deki grafiklerin 

eğimi ile belirlenmiş ve bu değerler KRB-5 kompleksi için 36.18 M-1 ve KRB-8 için 

77.43 M-1 olarak listelenmiştir (Tablo 4.5.). KRB-5 kompleksinin Ksv değeri, 

sübstitüe edilmemiş çinko (II) ftalosiyanin ile karşılaştırıldığında düşük, KRB-8 ile 

karşılaştırıldığında ise daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

Tablo 4.5. DMF içerisinde çözünen KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin fotokimyasal, 

fotofiziksel ve floresans söndürme parametreleri. 

Bileşikler ΦF ΦΔ Φd ( × 10-4) Ksv (M-1) 

KRB-5 0.06 0.41 0.82 36.18 

KRB-8 0.13 0.12 0.40 77.43 

ZnPca 0.17 0.56 0.23 57.60 

a Standart olarak kullanılan çinko ftalosiyanin.
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4.6. Ftalosiyaninlerin Fotokimyasal İncelemeleri 

4.6.1..Karbazol temelli çinko (II) ftalosiyaninlerin singlet oksijen kuantum 

verimleri (ΦΔ) 

Kanser tedavisinde kullanılan fotodinamik terapi (PDT) tekniği, ışığa 

duyarlılaştırıcıların üçlü hali ile temel hal moleküler oksijen arasındaki enerji transferi 

ile singlet oksijen (1O2) üretmektedir ve üretilen singlet oksijen, singlet kuantum verim 

(ΦΔ) tarafından belirlenmektedir (Kuznetsova ve ark., 2000). Bu çalışmada, incelenen 

çinko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) singlet oksijen kuantum verim 

değerleri DMF'de belirlendi. Tekli oksijen söndürücü olan 1,3-difenilizobenzofuranın 

(DPBF) absorpsiyon bozunmaları 417 nm'de UV-Vis spektrometresi kullanılarak 

izlendi. İncelenen çinko (II) ftalosiyaninlerin ΦΔ tayinleri sırasında Q-bant 

yoğunluklarında herhangi bir değişiklik gözlenmedi. Bu çalışılan ftalosiyaninlerin tek 

oksijen ölçümleri sırasında bozulmadığı anlamına gelmektedir (KRB-5 ve KRB-8 için 

Şekil 4.62.). 

(a)     (b) 

 

Şekil 4.62. 1 × 10-5 M konsantrasyonda DMF içerisinde (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 

komplekslerinin farklı zamanlarında DPBF ile singlet oksijen UV-Vis 

spektrumları. 

Karşılaştırma için çinko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hesaplanan ΦΔ 

değerleri ve standart çinko (II) Pc'nin ΦΔ değeri Tablo 4.5'de özetlenmiştir. Singlet 

oksijenin kuantum verimleri, sübstitüentlerin büyüklüğü, çözücünün tek oksijeni 

söndürme yeteneği, oksijenin temel durumu, üçlü uyarılmış durum ömrü ve üçlü 

uyarılmış durum arasındaki enerji transferinin verimliliği gibi birçok faktörden 

etkilenmektedir (Gürol ve ark., 2007). 
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Karbazol türevli Zn (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 için ΦΔ = 0.41 ve KRB-8 için ΦΔ = 

0.12) singlet oksijen kuantum verim değerleri standart ZnPc'den (ΦΔ = 0.56) daha 

düşük bulundu. Periferal konumlu metalli çinko ftalosiyaninler KRB-5 ve KRB-8 

karşılaştırıldığında, KRB-5 daha yüksek bir ΦΔ değeri gösterdi. KRB-5 kompleksinin, 

ΦΔ değeri standart ZnPc'den daha düşük olmasına rağmen, PDT uygulamaları için 

yeterli singlet oksijen üretimine sahip olduğunu düşünmekteyiz (Khoza ve ark., 2013).  

4.6.2. Karbazol temelli çinko (II) ftalosiyaninlerin fotokararlılık çalışmaları 

Bir molekülün ışığa duyarlılaştırıcı olarak kullanılması için kararlılık davranışının, 

yani fotodegradasyonun kuantum verimliliğinin (Φd) belirlenmesi gerekmektedir 

(Nyokong ve ark., 2010). Φd'nin belirlenmesi, fotokatalitik reaksiyonlar ve PDT gibi 

biyolojik uygulamalar için özellikle önemlidir. DMF'de ışık aydınlatması altında 

absorpsiyon bantlarının yoğunluğunda bir azalma gözlemlenerek Zn (II) 

ftolosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) bir fotodegradasyon çalışması yapıldı (her iki 

kompleks için Şekil 4.63.). 

(a)     (b) 

 

Şekil 4.63. (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 komplekslerinin DMF'de 1 × 10-5 M 

konsantrasyonda fotodegradasyonu (iç taraftaki grafik zamana karşı Q 

bandı absorbansının grafiği). 

Tablo 4.5'de özetlenen sonuçlara göre, yeni Zn (II) ftalosiyanin komplekslerinin 

fotodegradasyon kuantum verimleri, KRB-5 için 0.82 × 10-4 ve KRB-8 için 0.4 × 10-4 

olarak hesaplandı. Durmuş ve ark. (2012) çalışmasında bildirildiği gibi, kararlı 

ftalosiyaninler 10-6 kadar düşük Φd değerleri gösterirken, kararsız ftalosiyaninler 

yaklaşık 10-3 göstermektedir. İncelenen çinko (II) ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-

8) Φd sonuçları, standart ZnPc ile karşılaştırıldığında kabaca benzerlik göstermiştir.
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Ek olarak, periferal sübstitüe çinko (II) ftalosiyanin molekülü KRB-8, diğer periferik 

çinko (II) ftalosiyanin türevi KRB-5'e göre daha düşük bir Φd değeri gösterdi, bu da 

KRB-8'in daha kararlı bir kompleks olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak, yeni 

sentezlenmiş iki molekülün (KRB-5 ve KRB-8) fotokararlılıkları orta düzeydedir. 

Fotodinamik terapi uygulamaları için çok kararsız moleküller, hızla bozundukları için 

vücutta uzun süre kalamamaktadır. Ayrıca bu uygulamalar için oldukça kararlı olan 

moleküller vücutta uzun süre kaldıkları için konakçı organizma tarafından kolayca yok 

edilememektedir (Zorlu ve ark., 2010). Bu bilgilerden yola çıkarak sentezi 

gerçekleştirilen karbazol türevli ZnPc (KRB-5 ve KRB-8) fotodinamik tedavi için 

uygun olduğu görülmüştür. 

4.7..Karbazol Temelli Çinko Ftalosiyaninlerin Elektrokimyasal Çalışmaları 

18 elektronlu aromatik sisteme sahip olan ftalosiyaninler oksidasyon durumunda bir 

veya iki elektron kaybederken, indirgeme durumunda bir ile dört elektron 

kazanmaktadır (Bhattacharya ve ark., 2019). Redoks inaktif metal merkezine sahip Zn 

(II) ftalosiyaninler sadece ftalosiyanin bazlı indirgeme ve oksidasyon göstermektedir 

(Demir ve ark., 2019). ZnPcs KRB-5 ve KRB-8'in redoks davranışını incelemek için, 

bir (DMF)/tetrabütilamonyum heksaflorofosfat (TBAPF6) elektrolit sistemi 

kullanarak, bir camsı karbon çalışma elektrotu üzerinde döngüsel voltamogram (CV) 

tekniği ile elektrokimyasal çalışma gerçekleştirildi. 50-150 mV/s tarama aralığında 

incelenen KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin döngüsel voltametri grafiği Şekil 4.64a 

ve 4.64b'de gösterilmiştir. Her iki ZnPc için TBAPF6/DMF elektrolitinin potansiyel 

penceresi içinde bir adet Pc bazlı indirgeme ve bir adet Pc bazlı oksidasyon 

gözlenmiştir (Şekil 4.63a. ve 4.63b.). Wakabayashi ve ark. (2020) çalışmasına göre, 

elektron verici bir yapıya sahip olan karbazolün anodik bölgede önemli bir etki 

göstermesi HOMO seviyesini modüle etmesi anlamına geldiği bildirilmiştir. Bu 

nedenle, her iki molekül için daha pozitif potansiyellerde katyon oluşumu 

gerçekleştiğinden, çalışmada geri dönüşü olmayan bir oksidasyon süreci 

gözlemlenmiştir. Tepe akımları, Şekil 4.64a ve 4.64b'deki ftalosiyaninler için 50 ile 

150 mV/s arasında değişen tarama hızlarının döngüsel voltametri grafiğinde doğrusal 

olarak arttığı görülmüştür ve bu doğrusallık, redoks işleminin difüzyon kontrollü 

olduğunu göstermektedir (Olgac ve ark., 2017). 
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Ek olarak, bu doğrusallık, KRB-5 için Şekil 4.64c'de ve KRB-8 için Şekil 4.64d'de 

tarama hızına karşı tepe akımının karekök grafiği gösterilerek doğrulandı. 

 

 

Şekil 4.64. 0.1 M TBAPF6 içeren DMF'de tarama hızlarında (50‒150 mVs-1) 

kaydedilen ZnPc (a) KRB-5 ve (b) KRB-8 için döngüsel 

voltamogramları, (c) KRB-5 ve (d) KRB-8 için tepe akıma karşı tarama 

hızlarının grafiği. 

Voltamogram analizi ile belirlenen çinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) tüm 

sonuçları Tablo 4.6'de verilmiştir. Sonuçlara göre, 150 mV/s tarama hızında KRB-5 

ve KRB-8 sırasıyla, 0.98 V ve 0.73 V tersinmez oksidasyon potansiyeli ve -1.04 V ve 

-1.02 V tersinir indirgeme potansiyeli göstermiştir. Ayrıca bu iki molekülün (KRB-5 

ve KRB-8) HOMO enerjileri sırasıyla -5.42 eV ve -5.17 eV iken LUMO enerjileri -

3.66 eV ve -3.42 eV'dir. Moleküllerdeki (KRB-5 ve KRB-8) sübstitüentler tarafından 

elektron verilmesi veya elektron çekilmesi sırasında elektron yoğunluğundaki 

değişiklikler, HOMO ve LUMO seviyelerinin nispi pozisyonlarını değiştirebildiği 

bilinmektedir (Bhattacharya ve ark., 2019).
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Tablo 4.6. KRB-5 ve KRB-8 komplekslerinin elektrokimyasal özelliklerin verileri. 

Bileşikler λmax 

(nm) 

λonset 

(nm) 

Eo-o 

(eV)a 

Ered (V) Eox (V) EHOMO/LUMO 

(eV) b,c 

KRB-5 681 704 1.76 -1.04 0.98 -5.42 / -3.66 

KRB-8 682 707 1.75 -1.02 0.73 -5.17 / -3.42 

a 1240 / λonset; b EHOMO = -(Eoxvs Fc / Fc+ + 4.8); c ELUMO = EHOMO + Eg. 

4.8. Karbazol Türevli Bileşiklerin Enzim İnhibisyon İncelemeleri 

4.8.1. α-Glukosidaz enzim inhibisyon sonuçları ve kinetik karakterizasyonları 

Zn(II)-ftalosiyanin komplekslerinin (KRB-5 ve KRB-8) ve ligandlarının (KRB-3, 

KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) inhibitör aktiviteleri uygun substrat (PNPG) (p-nitrofenil-

a-D-glukopiranozit) kullanılarak optimum pH'da ilk kez α-glukosidaza karşı 

incelenmiştir ve elde edilen IC50 sonuçları Tablo 4.7'de verilmiştir. KRB-3 ve KRB-8 

bileşikleri akarboza kıyasla düşük bir inhibitör aktivite gösterirken, bileşikler KRB-4 

‒ KRB-7 ve KRB-5 7.54 ± 0.51 ile 47.86 ± 2.48 µM arasında değişen IC50 değerleri 

ile yüksek bir inhibitör etki göstermiştir. Bileşik KRB-4, 8.62 ± 0.34 µM ile standart 

akarbozdan (55.58 ± 1.52 µM) yaklaşık 7 kat daha güçlü inhibisyon aktivitesi 

sergiledi. Benzer şekilde, bileşik KRB-7, 7.54 ± 0.51 µM ile standart akarbozdan 

(55.58 ± 1.52 µM) yaklaşık 8 kat daha güçlü inhibisyon aktivitesi sergiledi. Bu 

bulgular, karbazol ftalonitril bileşiklerinin (KRB-4 ve KRB-7) daha yüksek inhibitör 

etkilere sahip olduğunu göstermiştir. Nitril ve benzonitril gibi grupları içeren 

bileşiklerin glukozidaza karşı güçlü etkiler gösterdikleri için terapötik uygulamalarda 

kullanıldığı bilinmektedir (Saleem ve ark., 2022). KRB-4 ve KRB-7 bileşiklerindeki 

nitril gruplarının elektron çekme özelliğinden dolayı α-glukosidaz enzimi üzerinde 

olumlu etkileri olduğunu söyleyebiliriz. Ayrıca bileşik KRB-7 diğer bileşiklere göre 

güçlü inhibisyon aktivitesi göstermesi, elektron çekme özelliğine sahip kalkon ve nitril 

grubu içermesi ile açıklanabilir. Daha sonra, bileşik KRB-3, 126.58 ± 3.48 µM ile 

standart akarbozdan (55.58 ± 1.52 µM) daha düşük inhibisyon aktivitesi sergilerken, 

bileşik KRB-6, 38.32 ± 1.13 µM ile standart akarbozdan (55.58 ± 1.52 µM) güçlü 

inhibisyon aktivitesi sergiledi. Öte yandan, Zn (II)-ftalosiyanin KRB-5 ve KRB-8 

(KRB-5 için IC50 = 47.86 ± 2.48 µM, KRB-8 için IC50 = 62.59 ± 1.43 µM), standart 

akarboza (55.58 ± 1.52 µM) göre orta düzeyde inhibitör aktivite gösterdi. 
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Periferik pozisyonda ftalosiyaninlerin yapısına bağlı olarak sübstitüent grupları 

inhibisyon aktivitesini etkilemektedir (Wang ve ark., 2009). KRB-5 ve KRB-8 

ftalosiyaninlerin içerdiği farklı sübstitüentler hidrofobik bölge ile çoklu modlar 

aracılığıyla etkileşerek farklı etkiler sergilemiştir. 

Tablo 4.7. Test edilen bileşiklerin α-glukozidaz inhibitör aktiviteleri (IC50 değerleri). 

Bileşikler IC50 (µM) 

KRB-3  126.58 ± 3.48 

KRB-4  8.62 ± 0.34 

KRB-5  47.86 ± 2.48 

KRB-6  38.32 ± 1.13 

KRB-7 7.54 ± 0.51 

KRB-8 62.59 ± 1.43 

Akarboza 55.58 ± 1.52 

a Akarboz: Kontrol (referans) bileşik olarak kullanıldı. 

α-Glukosidaz üzerindeki inhibitör mekanizma hakkında bilgi elde etmek için 

bileşiklerin kinetik bir analizi yapıldı. Kinetik grafikler, Sigma‒Plot enzim kinetik 

yazılımı sürüm 14.0 kullanılarak elde edildi. Ftalonitril türevlerinin (KRB-4 ve KRB-

7) ve ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf 

çizimleri Şekil 4.65'de ve diğer bileşiklerin (KRB-3, KRB-6 ve akarboz) çizimleri 

Şekil A.175’de gösterilmektedir. Eğri uydurma analizine dayanarak, bileşikler, 

standart olarak kullanılan akarboz gibi α-glukosidaza karşı yarışmalı bir inhibisyon 

mekanizması sergiledi (Şekil 4.65.). Ki değerleri bu kinetik grafikler kullanılarak 

hesaplandı ve Tablo 4.8'de özetlendi. Bileşiklerin Ki değerleri, 5.81 µM (R2: 0.9650) 

-132.55 µM (R2: 0.9668) aralığında belirlendi. Elde edilen Ki değerleri ile bileşikler 

KRB-4 (5.90 µM, R2: 0.9098) ve KRB-7 (5.81 µM, R2: 0.9650) daha güçlü inhibisyon 

sergilemiştir. Bu, KRB-4 ve KRB-7'nin α-glukosidaz substrat kompleksi ile daha 

güçlü bir şekilde bağlandığı anlamına gelir. Elde edilen Ki sonuçları, enzim aktivite 

sonuçları ile tutarlıydı. 
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Tablo 4.8. Karbazol bileşiklerin α-glukozidaz enzim kinetik parametreleri. 

Bileşikler Ki (µM) R2 İnhibisyon Tipi 

KRB-3 132.55 0.9668 Yarışmalı 

KRB-4 5.90 0.9098 Yarışmalı 

KRB-5 44.27 0.9710 Yarışmalı 

KRB-6 35.70 0.9649 Yarışmalı 

KRB-7 5.81 0.9650 Yarışmalı 

KRB-8 61.02 0.9854 Yarışmalı 

Akarboza 57.15 0.9685 Yarışmalı 

a Akarboz: Kontrol (referans) bileşik olarak kullanıldı. 

 

 

Şekil 4.65. KRB-4, KRB-5, KRB-7 ve KRB-8 bileşikleri için farklı rekabetçi tipte 

inhibitör konsantrasyonlarında Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf 

grafikleri.
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Şekil 4.65..(Devamı) KRB-4, KRB-5, KRB-7 ve KRB-8 bileşikleri için farklı 

rekabetçi tipte inhibitör konsantrasyonlarında Lineweaver‒Burk ve 

Hanes‒Woolf grafikleri. 

4.8.2. Karbonik anhidraz I ve II (hCA-I ve hCA-II) izoenzimlerinin inhibisyon 

sonuçları 

Sentezlenen iki farklı yeni N-sübstitüe karbazol çinko ftalosiyanin (KRB-5 ve KRB-

8) ve bunların ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) hCA-I, hCA-II 

izoenzimlerinin aktivitesi üzerindeki inhibitör etkileri in vitro koşullar altında 

incelenmiştir. Moleküllerin inhibitör etkileri IC50 (enzim aktivitesini yarıya indiren 

inhibitör konsantrasyonu) değeri ile belirlendi. Referans inhibitörü olarak 

asetazolamid (AZA) kullanıldı.  

Karbazol ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) ve karbazol çinko 

ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hCA-I ve hCA-II üzerindeki inhibisyon sonuçları 

Tablo 4.9'da özetlenmiştir. hCA-I için KRB-3, KRB-4, KRB-5, KRB-6, KRB-7 ve 

KRB-8 IC50 değerleri sırasıyla 16.27 µM, 2.25 µM, 140.0 nM, 10.45 µM, 5.0 µM ve 

116.60 nM olarak bulunmuştur (Tablo 4.9.). 
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Tablo 4.9. Karbazol ligandlarının (KRB-3, KRB-4, KRB-6 ve KRB-7) ve karbazol 

çinko ftalosiyaninlerin (KRB-5 ve KRB-8) hCA-I ve hCA-II üzerindeki 

inhibisyon sonuçları. 

Bileşikler hCA-I hCA-II 

IC50 R2 IC50 R2 

KRB-3 16.27 µM 0.9208 15.91 µM 0.9909 

KRB-4 2.25 µM 0.9402 6.796 µM 0.9762 

KRB-5 140.0 nM 0.9402 141.84 nM 0.9257 

KRB-6 10.45 µM 0.9739 12.96 µM 0.9704 

KRB-7 5.0 µM 0.9899 8.433 µM 0.9599 

KRB-8 116.60 nM 0.9817 362 nM 0.9069 

AZAa 462 nM 0.9656 389 nM 0.9500 

aAZA: hCA-I ve hCA-II izoenzimleri için standart bir inhibitör olarak kullanıldı. 

Bu sonuçlara göre, KRB-8 molekülü hCA-I aktivitesi üzerinde çok güçlü bir 

inhibisyon etkisi göstermiştir. hCA-I için hem KRB-5 hem de KRB-8'in inhibitör 

gücünün AZA'ya kıyasla çok güçlü olduğu bulundu (Şekil 4.66.). hCA-I için en zayıf 

inhibisyon etkisini KRB-3 molekül göstermesine rağmen, KRB-3 ve KRB-6 ligandın 

inhibisyon etkisi KRB-4 ve KRB-7 ligandınkinden daha düşüktü. Diğer yandan, hCA-

II için KRB-3, KRB-4, KRB-5, KRB-6, KRB-7 ve KRB-8 olan IC50 değerleri sırasıyla 

15.91 µM, 6.796 µM, 141.84 nM, 12.96 µM, 8.433 µM ve 362 nM olarak bulunmuştur 

(Tablo 4.9.). KRB-5 hCA-II için en güçlü inhibitör iken, KRB-5 ve KRB-8'in inhibitör 

gücü AZA'dan daha yüksekti. Şekil 4.67'da hCA-I ve hCA-II için KRB-5 ve KRB-8 

moleküllerinin IC50 grafikleri gösterildi.
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Şekil 4.66. hCA-I ve hCA-II için KRB-3 ‒ KRB-8 moleküllerinin IC50 değerlerinin 

karşılaştırma grafiği. 

 

Şekil 4.67. hCA-I ve hCA-II için KRB-5 ve KRB-8 moleküllerinin IC50 grafikleri. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İki kısımdan oluşturulan tez çalışmasında, öncelikle siklitol analoglarının sentezi ve 

yeni sentezlenen bu bileşiklerin biyolojik aktivite incelemeleri gerçekleştirildi. İkinci 

kısımda ise, günümüzde üzerine birçok araştırma yapılan siklitol yapısı içermeyen 

(şeker taklidi olmayan) kısa sentez aşamalarından oluşan ftalosiyanin çalışmasına 

odaklanıldı. Karbazol temelli çinko ftalosiyanin sentezi ile ilgili çok az araştırma 

yapıldığı için tercihimiz karbazol bileşiği ve biyolojik aktivite incelemeleri üzerine 

olmuştur. 

Birinci kısımda, furan ve maleik anhidrit bileşikleri kullanılarak Diels-Alder katılma 

reaksiyonu ile çıkış bileşiği elde edildi. Ardından, indirgeme, asetilleme, epoksitleme, 

epoksit halka açılması, osmiyum (OsO4) katalizli cis-dihidroksilasyon ve bazik 

hidroliz işlemleri gibi bir dizi reaksiyon sonucunda yeni siklitol (karbaşeker) 

türevlerinin (KRS-14, KRS-15 ve KRS-16) sentezi başarılı bir şekilde gerçekleştirildi. 

Karbaşeker yapılı bileşikler α-glukosidaz ve α-amilaz enzimlerine karşı etkileri 

incelenmiş ve bileşikler arasından KRS-15 bileşiği (IC50 = 36.72 ± 1.27 µM) α-

glukosidaza karşı referans olarak kullanılan akarbozdan (IC50 = 98.33 ± 1.75 µM) 2.5 

kat daha aktif olduğu bulunmuştur. Enzim kinetik çalışması ile de yapının yarışmasız 

inhibitör olduğu belirlenmiştir. KRS-15 bileşiğinin anti-diyabet çalışmalarının 

geliştirilmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Ayrıca, bu inositol yapılı 

karbaşekerlerin (KRS-14, KRS-15 ve KRS-16) fenolik ve amino sübstitüentli 

analogları sentezlenerek farklı glukosidaz enzimlerine karşı antidiyabet aktiviteleri ve 

antikanser aktivite çalışmaları gerçekleştirilebilir. 

Rel-(1S,2R,6S)-6-hidroksisiklohez-3-en-1,2-diildimetanol (KRS-2) bileşiği tosilleme, 

iyotlama, ketalizasyon gibi reaksiyonlara tabi tutularak KRS-2 bileşiğinin türevleri 

sentezlenmiş ve yapıları aydınlatılmıştır. KRS-42 bileşiği, BBr3 ve BCl3 reaktifleri ile 

muamele edilerek okso köprü açılması ve asidik hidroliz yöntemi ile amino siklitol 

analogları başarılı bir şekilde sentezlenmiştir. 
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Rel-((1R, 2R, 3S, 4S)-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2, 3-diil)bis(metilen) diasetat 

(KRS-26) bileşiğinin AcBr ve AcCl reaktifleri ile okso köprüsü açılmış, ardından 

asidik hidroliz yöntemi uygulanarak yeni halokonduritol analogları (KRS-32, KRS-33 

ve KRS-34) elde edilmiştir. Yeni sentez bileşiklerin ve halokonduritol türevlerinin α-

glukosidaz ve α-amilaz enzimlerini inhibe edici potansiyelleri incelenmiştir. Buna 

göre, yapısında alken ve diol bulunan KRS-2 bileşiği α-glukosidaza karşı akarbozdan 

2 kat daha fazla aktiflik sergilerken, α-amilaza karşı akarbozdan 1.5 kat daha fazla 

aktiflik sergilemiştir. Halokonduritol analogları arasından cis dibromo konduritol 

KRS-33 α-glukosidaza (IC50 = 27.56 ± 0.28 µM) karşı akarbozdan 3.5 kat daha fazla 

aktiflik gösterirken, α-amilaza (IC50 = 39.26 ± 0.27 µM) karşı akarbozdan 2.5 kat daha 

fazla aktiflik göstermiştir. Halokonduritol analogları arasından sadece mono kloro 

halokonduritol KRS-32 α-amilaza karşı zayıf inhibitör etkisi göstermiştir. Trans 

dibromo konduritol KRS-34’de KRS-33 bileşiği gibi iyi aktivite sergilemiştir. Bromo 

konduritollerin α-glukosidaz inhibitörlüğünde aktif bölgesel rol oynadıkları 

bilinmektedir. Elde edilen bu sonuçlarla α-amilaza karşıda aktif bölgelere sahip 

oldukları görülmektedir. Dolayısıyla bu moleküller, α-amilaz ve α-glukosidaz 

enzimlerinin ikili ve potansiyel inhibitörleri olarak hizmet edebilir ve tip-2 diyabet 

tedavisi için öncü moleküller olarak hizmet edebilir. 

İkinci kısımda, 1-(9-(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)etan-1-on (KRB-3) ve (E)-1-(9-

(2-hidroksietil)-9H-karbazol-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-on (KRB-5) kullanılarak bir dizi 

reaksiyon sonucunda sırasıyla 4-(2-(3-asetil-9H-karbazol-9-il)etoksi)ftalonitril (KRB-

4) ve 4-(2-(3-sinnamoil-9H-karbazol-9-il)etoksi) ftalonitril (KRB-7) elde edilmiştir. 

Bu bileşikler (KRB-4 ve KRB-7) Zn metal tuzu varlığında reaksiyona tabi tutularak, 

KRB-5 ve KRB-8 yeni karbazol sübstitüe Zn (II) ftalosiyaninler hazırlanmış ve 

yapıları spektroskopik yöntemlerle aydınlatılmıştır. Daha sonra, ftalosiyaninlerin 

(KRB-5 ve KRB-8) fotofiziksel-kimyasal parametrelerini belirlemek için THF, DCM, 

DMSO ve DMF gibi organik çözücülerdeki agregasyon davranışları incelenmiş ve en 

uygun çözücü olarak DMF seçilmiştir. Sentezlenen ZnPcs’nin (KRB-5 ve KRB-8) 

singlet oksijen verimleri incelendiğinde, KRB-5 kompleksinin ΦΔ = 0.41 değeri ile 

PDT uygulamaları için yeterli singlet oksijen üretimine sahip olduğu düşünülmüştür. 
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KRB-8 kompleksinin ΦΔ değeri, bileşiğin büyük atom numarası ve dolayısıyla daha 

fazla sistem arası geçişin meydana gelmesi nedeniyle KRB-5 kompleksinden daha 

düşük bulunmuştur.  

Her iki kompleks için fotodegradasyon kuantum verimleri incelenmiş ve ışık ışıması 

altında bozulmayarak tutarlı fotokararlılık göstermiştir. Ek olarak, bu ftalosiyaninler, 

1,4-benzokinon ilavesiyle etkili bir şekilde söndürülmüştür. 

Elde edilen ftalosiyanin kompleksleri KRB-5 ve KRB-8, akarboza karşı orta derecede 

α-glukosidaz önleyici faaliyetlere sahipken, hCA-I, -II üzerinde AZA'ya karşı nM 

seviyede önleyici aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur. Ayrıca, ftalonitril bileşikleri 

KRB-4 ve KRB-7 α-glukosidaza karşı akarbozla kıyaslandığında yaklaşık 7-8 kat daha 

aktif oldukları belirlenmiştir. Bu sonuçlara göre, çalışılan moleküllerin α–glukosidaz 

ve karbonik anhidraz izoenzim referanslarına karşı farklı biyolojik aktiviteler 

sergilemesi substrat-enzim yapı ilişkisinden kaynaklanmaktadır. Çünkü ligandlardan 

farklı olarak, metaller komplekslerin çekirdeğine girdiğinde, metal şelatlama etkisi 

elektron yoğunluğunu değiştirerek inhibitör aktiviteyi kolaylaştırmakta veya komplike 

hale getirmektedir. Çalışmada elde edilen tüm sonuçların ileriki çalışmalara ışık 

tutacağı, yeni inhibitörlerin tasarlanmasına, sentezlenmesine ve geliştirilmesine 

önemli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. Bu tez çalışmasının birinci kısmı yayına 

hazır hale getirilmiş, ikinci kısmı ise literatüre kazandırılmıştır. 
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EK A  

 

Şekil A.1. KRS-1 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.2. KRS-1 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.3. KRS-1 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.4. KRS-2 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 
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Şekil A.5. KRS-2 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.6. KRS-2 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.7. KRS-3 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.8. KRS-3 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.9. KRS-3 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.10. KRS-4 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.11. KRS-4 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.12. KRS-4 bileşiğinin COSY spektrumu (CDCl3). 
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Şekil A.13. KRS-4 bileşiğinin HERCOR spektrumu (CDCl3). 

 

Şekil A.14. KRS-4 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.15. KRS-5 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, C6D6). 

 

Şekil A.16. KRS-5 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, C6D6). 
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Şekil A.17. KRS-5 bileşiğinin COSY spektrumu (C6D6). 

 

Şekil A.18. KRS-5 bileşiğinin HETCOR spektrumu (C6D6). 



201 

 

 

Şekil A.19. KRS-5 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.20. KRS-6 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 
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Şekil A.21. KRS-6 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.22. KRS-6 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.23. KRS-7 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

 

Şekil A.24. KRS-7 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 
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Şekil A.25. KRS-7 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.26. KRS-8 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 
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Şekil A.27. KRS-8 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.28. KRS-8 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.29. KRS-9 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

 

Şekil A.30. KRS-9 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O).
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Şekil A.31. KRS-9 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

Şekil A.32. KRS-10 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.33. KRS-10 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.34. KRS-10 bileşiğinin IR spektrumu. 
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3444.18cm-1, 89.22%T

2853.01cm-1, 90.55%T

1535.12cm-1, 98.23%T
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Şekil A.35. KRS-11 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.36. KRS-11 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.37. KRS-11 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.38. KRS-12 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

TRS-1İZO-5AC

Name

TRS-1İZO-5AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

104

3

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1219.71cm-1, 5.75%T

1026.37cm-1, 17.77%T

1733.01cm-1, 23.97%T

924.05cm-1, 45.67%T

1366.89cm-1, 48.75%T

604.32cm-1, 53.31%T

1093.95cm-1, 58.33%T

956.56cm-1, 66.63%T

900.31cm-1, 68.87%T

635.87cm-1, 70.19%T

1112.73cm-1, 70.98%T 474.24cm-1, 72.14%T

439.09cm-1, 73.52%T

1135.73cm-1, 76.62%T

883.57cm-1, 77.89%T

417.92cm-1, 78.73%T

560.88cm-1, 81.14%T

460.29cm-1, 81.57%T

492.13cm-1, 82.16%T

522.54cm-1, 82.23%T

865.47cm-1, 82.85%T1430.02cm-1, 83.06%T

794.53cm-1, 83.73%T

680.90cm-1, 85.12%T

733.27cm-1, 87.01%T

1473.34cm-1, 88.03%T

1309.27cm-1, 90.48%T

1554.25cm-1, 93.41%T3453.06cm-1, 94.64%T 2931.67cm-1, 95.21%T

1595.16cm-1, 96.74%T
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Şekil A.39. KRS-12 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.40. KRS-12 bileşiğinin IR spektrumu. 

TRS-2İZO-5OAC

Name

TRS-2İZO-5OAC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

108

5

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1221.30cm-1, 7.89%T
1727.22cm-1, 17.75%T

1032.39cm-1, 21.36%T

1367.57cm-1, 50.58%T

979.92cm-1, 58.48%T

930.26cm-1, 63.25%T

605.37cm-1, 67.28%T

1131.84cm-1, 71.05%T

590.87cm-1, 74.55%T

1081.05cm-1, 77.00%T

874.31cm-1, 77.92%T

905.14cm-1, 78.34%T

679.46cm-1, 80.60%T

627.11cm-1, 80.81%T

450.01cm-1, 81.30%T

436.25cm-1, 82.48%T

476.45cm-1, 84.05%T

460.00cm-1, 84.20%T

661.26cm-1, 85.18%T1435.27cm-1, 85.46%T

851.54cm-1, 86.46%T

731.04cm-1, 90.39%T

786.79cm-1, 92.27%T2926.15cm-1, 92.51%T

1537.50cm-1, 97.55%T

1596.43cm-1, 99.24%T
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Şekil A.41. KRS-13 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, C6D6). 

 

Şekil A.42. KRS-13 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, C6D6). 
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Şekil A.43. KRS-13 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.44. KRS-14 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

TR-1İZO-5AC

Name

TR-1İZO-5AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

108

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

cm-1

%
T

1218.38cm-1, 41.76%T

1733.69cm-1, 44.76%T 1235.88cm-1, 45.14%T

1027.01cm-1, 57.61%T

1036.03cm-1, 58.45%T

1014.37cm-1, 60.56%T

1365.29cm-1, 72.94%T

991.19cm-1, 76.54%T

403.63cm-1, 81.43%T893.20cm-1, 82.85%T

597.30cm-1, 82.97%T

1161.87cm-1, 83.57%T 497.33cm-1, 83.73%T

940.58cm-1, 83.78%T

614.10cm-1, 85.74%T

914.15cm-1, 87.66%T

633.70cm-1, 88.57%T

1139.15cm-1, 89.20%T 567.28cm-1, 89.88%T

725.52cm-1, 89.89%T

680.31cm-1, 90.03%T

658.52cm-1, 90.45%T

839.72cm-1, 91.77%T

1427.76cm-1, 93.04%T 477.44cm-1, 94.16%T

2970.66cm-1, 96.47%T 1541.14cm-1, 98.09%T
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Şekil A.45. KRS-14 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.46. KRS-14 bileşiğinin COSY spektrumu (D2O). 
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Şekil A.47. KRS-14 bileşiğinin HETCOR spektrumu (D2O). 

 

Şekil A.48. KRS-14 bileşiğinin IR spektrumu. 

TRS-1İZO-5OH

Name

TRS-1İZO-5OH

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

28
30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

995.65cm-1, 29.75%T
1029.73cm-1, 31.49%T

605.71cm-1, 33.63%T1003.81cm-1, 34.49%T

640.40cm-1, 42.75%T

508.20cm-1, 45.00%T3208.09cm-1, 45.56%T

693.09cm-1, 46.14%T

537.95cm-1, 47.00%T

428.58cm-1, 47.30%T

1051.02cm-1, 48.43%T

1042.34cm-1, 49.33%T

754.09cm-1, 51.02%T

1068.45cm-1, 54.59%T

948.81cm-1, 55.40%T

933.54cm-1, 59.00%T

449.78cm-1, 60.96%T

1127.51cm-1, 64.45%T2907.72cm-1, 64.53%T

1326.06cm-1, 64.57%T

1354.40cm-1, 65.50%T

1253.24cm-1, 67.32%T

1298.79cm-1, 67.87%T

1232.68cm-1, 69.06%T

1114.24cm-1, 69.33%T

1373.60cm-1, 69.58%T

1451.68cm-1, 69.80%T2874.15cm-1, 70.24%T

1090.17cm-1, 70.87%T

2937.44cm-1, 72.58%T

1280.86cm-1, 74.43%T

1397.84cm-1, 74.98%T

817.84cm-1, 75.21%T

899.26cm-1, 75.68%T

890.09cm-1, 76.24%T

1211.73cm-1, 78.11%T1665.25cm-1, 78.37%T

1164.30cm-1, 81.23%T

1542.39cm-1, 90.68%T
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Şekil A.49. KRS-15 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

 

 

 

Şekil A.50. KRS-15 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 
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Şekil A.51. KRS-15 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.52. KRS-16 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

SMY-T-2izo-5OH

Name

SMY-T-2izo-5OH

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

98

cm-1

%
T

518.18cm-1, 70.86%T
722.93cm-1, 73.82%T3311.21cm-1, 73.90%T

1200.76cm-1, 74.47%T

1671.21cm-1, 75.45%T

1045.54cm-1, 77.21%T

1139.39cm-1, 78.39%T

801.67cm-1, 80.07%T

840.41cm-1, 83.23%T

1432.99cm-1, 84.80%T

2901 912.06

2941.5
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Şekil A.53. KRS-16 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.54. KRS-16 bileşiğinin IR spektrumu. 

CİS-5OH

Name

CİS-5OH

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

104

54
55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

cm-1

%
T

1021.85cm-1, 54.97%T

1061.10cm-1, 57.06%T

951.25cm-1, 58.01%T

570.57cm-1, 58.78%T

604.57cm-1, 59.72%T

618.82cm-1, 60.03%T

416.35cm-1, 64.98%T

656.98cm-1, 65.97%T

1044.38cm-1, 67.52%T

988.24cm-1, 67.84%T

1348.55cm-1, 71.43%T

710.46cm-1, 72.97%T1094.84cm-1, 73.11%T

3191.26cm-1, 73.38%T 865.54cm-1, 73.97%T

1115.42cm-1, 75.01%T

909.84cm-1, 77.71%T

2891.15cm-1, 79.29%T

2874.93cm-1, 79.65%T

2913.06cm-1, 80.15%T

441.06cm-1, 80.76%T846.32cm-1, 80.81%T2934.18cm-1, 81.01%T

2965.44cm-1, 84.48%T 1245.11cm-1, 84.82%T

1305.51cm-1, 86.10%T 821.59cm-1, 86.16%T

1473.49cm-1, 86.22%T

1441.86cm-1, 86.73%T

1271.85cm-1, 87.71%T

1384.45cm-1, 88.95%T

1145.90cm-1, 89.46%T

1188.79cm-1, 90.41%T

1663.21cm-1, 93.82%T

1541.64cm-1, 95.05%T

1595.74cm-1, 96.99%T
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Şekil A.55. KRS-17 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.56. KRS-17 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.57. KRS-17 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.58. KRS-18 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

SMY-TOS

Name

SMY-TOS

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

18
20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

552.77cm-1, 20.35%T1173.29cm-1, 20.75%T

661.58cm-1, 27.76%T

955.97cm-1, 35.27%T

814.78cm-1, 40.22%T

786.37cm-1, 42.43%T

1355.05cm-1, 48.76%T 765.30cm-1, 48.95%T

839.32cm-1, 50.02%T

514.44cm-1, 51.07%T

578.78cm-1, 51.54%T

1188.69cm-1, 52.67%T

685.72cm-1, 55.35%T

861.54cm-1, 62.09%T

886.23cm-1, 64.56%T

1096.66cm-1, 65.53%T

1050.46cm-1, 71.07%T

464.19cm-1, 73.86%T

1010.82cm-1, 79.64%T

1072.97cm-1, 79.84%T

1119.54cm-1, 80.87%T

1598.07cm-1, 83.38%T

1292.15cm-1, 84.55%T

1210.87cm-1, 85.51%T

2938.00cm-1, 88.19%T

2873.99cm-1, 88.52%T

1459.45cm-1, 90.34%T

1250.36cm-1, 90.54%T

1422.74cm-1, 90.55%T

1494.99cm-1, 91.10%T

3034.85cm-1, 92.55%T
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Şekil A.59. KRS-18 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.60. KRS-18 bileşiğinin IR spektrumu. 

tos-epo

Name

tos-epo

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

114

51

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

110

cm-1

%
T

801.26cm-1, 52.47%T

552.84cm-1, 61.69%T

662.50cm-1, 67.49%T

1018.41cm-1, 68.14%T

1095.74cm-1, 70.54%T

1063.39cm-1, 72.89%T

959.28cm-1, 72.93%T

1173.97cm-1, 74.30%T

411.69cm-1, 77.25%T

1259.23cm-1, 77.61%T

421.93cm-1, 81.66%T

513.55cm-1, 82.13%T

1358.47cm-1, 83.68%T

442.34cm-1, 85.48%T

431.88cm-1, 85.79%T

503.07cm-1, 85.94%T

1188.66cm-1, 86.05%T 574.69cm-1, 86.28%T

493.02cm-1, 87.81%T

482.84cm-1, 88.98%T

452.19cm-1, 89.50%T

472.62cm-1, 89.86%T

462.39cm-1, 90.15%T

2961.44cm-1, 90.18%T

2917.08cm-1, 90.38%T

1598.12cm-1, 94.43%T

1461.14cm-1, 95.63%T
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Şekil A.61. KRS-19 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.62. KRS-19 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.63. KRS-19 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.64. KRS-20 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

SMY-I

Name

SMY-I

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

38

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

835.69cm-1, 38.99%T

969.02cm-1, 54.12%T

694.32cm-1, 54.38%T

582.60cm-1, 56.64%T

1048.21cm-1, 60.00%T

1027.27cm-1, 63.24%T

1253.27cm-1, 64.56%T

1166.73cm-1, 66.49%T

1184.73cm-1, 68.93%T

678.63cm-1, 71.08%T

880.23cm-1, 71.92%T

760.92cm-1, 72.45%T

1215.90cm-1, 74.15%T 463.12cm-1, 75.12%T

996.37cm-1, 75.77%T2932.22cm-1, 76.12%T

2865.28cm-1, 76.73%T

1148.54cm-1, 79.85%T 521.26cm-1, 79.94%T

742.79cm-1, 82.62%T1422.04cm-1, 83.77%T

3030.93cm-1, 85.32%T

782.73cm-1, 85.87%T

441.12cm-1, 86.11%T

1283.97cm-1, 86.51%T

1332.14cm-1, 87.18%T

1484.34cm-1, 91.46%T

1635.72cm-1, 92.00%T

1365.31cm-1, 92.62%T
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Şekil A.65. KRS-20 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.66. KRS-20 bileşiğinin IR spektrumu. 

frn

Name

frn

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

120

40

50

60

70

80

90

100

110

cm-1

%
T

1040.27cm-1, 42.32%T

1067.14cm-1, 61.91%T

677.43cm-1, 63.62%T

901.39cm-1, 65.49%T

553.85cm-1, 72.00%T

728.23cm-1, 72.80%T

841.81cm-1, 77.53%T

616.11cm-1, 78.43%T965.99cm-1, 78.81%T

823.12cm-1, 79.11%T

448.47cm-1, 79.31%T

524.63cm-1, 79.59%T

504.56cm-1, 81.50%T1176.12cm-1, 81.95%T

2917.26cm-1, 84.77%T

3387.08cm-1, 86.85%T

775.56cm-1, 87.28%T1304.88cm-1, 87.46%T

759.16cm-1, 87.72%T1245.56cm-1, 88.24%T

1357.34cm-1, 88.54%T

1338.89cm-1, 90.04%T1718.41cm-1, 90.28%T

1217.07cm-1, 90.75%T

1147.24cm-1, 90.86%T

1160.89cm-1, 91.29%T

1444.65cm-1, 92.68%T

1129.31cm-1, 94.50%T

3023.23cm-1, 96.41%T 1483.43cm-1, 96.58%T

1614.84cm-1, 99.79%T

1632.28cm-1, 101.24%T

1523.47cm-1, 103.28%T

1501.26cm-1, 103.64%T

1562.15cm-1, 107.67%T



225 

 

 

Şekil A.67. KRS-21 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.68. KRS-21 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.69. KRS-21 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

Şekil A.70. KRS-22 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

3OH

Name

3OH

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

104

41

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

cm-1

%
T

1021.71cm-1, 42.31%T

657.29cm-1, 49.81%T

576.49cm-1, 50.66%T

680.94cm-1, 51.44%T

494.64cm-1, 51.93%T

762.83cm-1, 59.97%T

3274.19cm-1, 65.54%T

897.66cm-1, 72.58%T

872.70cm-1, 75.62%T

842.96cm-1, 76.00%T2886.40cm-1, 76.87%T

1106.39cm-1, 78.21%T

1422.79cm-1, 79.32%T

1207.51cm-1, 79.78%T

1340.21cm-1, 81.34%T

1659.61cm-1, 84.70%T

3024.81cm-1, 85.73%T

1541.58cm-1, 95.14%T
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Şekil A.71. KRS-22 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.72. KRS-22 bileşiğinin IR spektrumu. 

trs-p-ket

Name

trs-p-ket

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

120

70

75

80

85

90

95

100

105

110

115

cm-1

%
T

1059.67cm-1, 71.65%T
1118.38cm-1, 76.01%T

862.41cm-1, 77.27%T

1017.33cm-1, 77.66%T

832.84cm-1, 82.39%T

774.50cm-1, 84.55%T

520.32cm-1, 84.77%T936.09cm-1, 85.00%T

946.46cm-1, 85.49%T

1075.14cm-1, 85.97%T

1250.85cm-1, 87.90%T

995.15cm-1, 88.06%T

763.39cm-1, 88.42%T1190.29cm-1, 88.48%T

1150.72cm-1, 89.53%T

1372.74cm-1, 90.22%T

3428.60cm-1, 91.17%T 920.75cm-1, 92.10%T

1267.95cm-1, 92.97%T 891.69cm-1, 93.76%T

438.59cm-1, 94.16%T

473.57cm-1, 94.65%T

548.48cm-1, 95.11%T

498.00cm-1, 95.32%T971.74cm-1, 95.49%T2993.05cm-1, 95.81%T

2911.53cm-1, 95.93%T

2876.08cm-1, 96.18%T

1204.21cm-1, 96.36%T

419.18cm-1, 96.39%T

1220.54cm-1, 96.41%T

661.94cm-1, 97.91%T

1398.96cm-1, 97.99%T 585.04cm-1, 98.73%T

606.58cm-1, 98.81%T

1451.77cm-1, 100.87%T

1338.33cm-1, 101.71%T

1301.58cm-1, 101.84%T

1292.10cm-1, 102.57%T

1614.75cm-1, 102.80%T

743.24cm-1, 103.19%T

1524.12cm-1, 103.23%T

1483.12cm-1, 103.39%T

1631.85cm-1, 104.45%T

729.20cm-1, 105.15%T1502.30cm-1, 105.77%T

1562.16cm-1, 107.20%T
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Şekil A.73. KRS-23 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

Şekil A.74. KRS-23 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.75. KRS-23 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.76. KRS-24 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

c-ket

Name

c-ket

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

123

36

40

50

60

70

80

90

100

110

120

cm-1

%
T

1035.96cm-1, 38.27%T

1067.57cm-1, 41.63%T

1217.21cm-1, 41.94%T1053.73cm-1, 42.28%T1026.25cm-1, 42.33%T

1002.78cm-1, 57.46%T

828.01cm-1, 60.14%T

841.44cm-1, 61.51%T

1154.01cm-1, 61.85%T

1370.28cm-1, 67.42%T

508.00cm-1, 68.48%T

1093.76cm-1, 70.39%T

983.42cm-1, 70.95%T

867.10cm-1, 73.95%T 442.04cm-1, 74.03%T

1240.50cm-1, 76.87%T

965.71cm-1, 78.35%T 529.14cm-1, 79.34%T

649.60cm-1, 80.27%T

786.14cm-1, 80.66%T

1180.41cm-1, 80.72%T

1267.08cm-1, 80.77%T

889.12cm-1, 81.19%T

416.77cm-1, 82.08%T2939.22cm-1, 83.03%T

542.31cm-1, 83.09%T

930.84cm-1, 84.76%T3440.91cm-1, 85.04%T 2989.71cm-1, 85.26%T 574.14cm-1, 85.66%T

2878.80cm-1, 86.17%T

402.55cm-1, 86.20%T

594.86cm-1, 86.85%T1131.69cm-1, 88.72%T

2909.99cm-1, 90.09%T 631.91cm-1, 90.26%T

622.01cm-1, 90.91%T

1459.04cm-1, 95.19%T

1312.98cm-1, 95.95%T

1336.17cm-1, 96.58%T 696.58cm-1, 97.67%T

1326.77cm-1, 98.16%T

730.88cm-1, 98.41%T

760.11cm-1, 100.13%T1732.53cm-1, 100.93%T

742.84cm-1, 104.50%T1614.79cm-1, 104.78%T

1523.89cm-1, 105.18%T

1483.98cm-1, 105.73%T

720.21cm-1, 106.37%T1631.91cm-1, 106.38%T

1502.18cm-1, 107.16%T

1562.30cm-1, 109.22%T
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Şekil A.77. KRS-24 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.78. KRS-24 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.79. KRS-25 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.80. KRS-25 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.81. KRS-25 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.82. KRS-26 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

Ek-kopru-2oh

Name

Ek-kopru-2oh

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

102

36

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

cm-1

%
T

1029.16cm-11661.83cm-1

565.88cm-1

626.29cm-1

689.16cm-1

447.56cm-1
7 3 0 . 0 5 c m - 1

896.23cm-1 644.98cm-1

7 4 9 . 2 5 c m - 1

1390.06cm-1

843.88cm-11615.69cm-1

3344.25cm-1

1311.89cm-1

3206.99cm-1 1107.57cm-1 822.19cm-11347.78cm-1

872.45cm-1

973.19cm-1

1260.93cm-1

1275.39cm-1

1183.04cm-12940.98cm-1

2886.47cm-1

2244.13cm-1
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Şekil A.83. KRS-26 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.84. KRS-26 bileşiğinin IR spektrumu. 

Ek-T-NDA

Name

Ek-T-NDA

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

28
30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

cm-1

%
T

1232.27cm-1

1031.56cm-11730.49cm-1

891.25cm-1

7 0 7 . 0 6 c m - 1 4 4 3 . 8 9 c m - 1
1364.25cm-1 951.94cm-1

837.76cm-1

977.88cm-1

603.31cm-1

627.15cm-1

452.34cm-1

779.37cm-1

922.80cm-1

867.18cm-1

561.21cm-1

653.86cm-1

642.56cm-11388.18cm-1 1088.89cm-1

1116.57cm-1

1135.55cm-11320.89cm-1

1430.47cm-1 800.31cm-1

488.00cm-1734.30cm-11484.48cm-1

2936.74cm-1

1569.74cm-12965.66cm-1

2903.98cm-1

3012.48cm-1

3082.64cm-1

3447.70cm-1



234 

 

 

Şekil A.85. KRS-27 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

Şekil A.86. KRS-27 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.87. KRS-27 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.88. KRS-28 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

Cl-3Ac-Y-1izo

Name

Cl-3Ac-Y-1izo

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

20

30

40

50

60

70

80

90

cm-1

%
T

1221.80cm-1, 21.70%T

1736.18cm-1, 40.32%T

1031.00cm-1, 43.35%T

802.39cm-1, 59.06%T

1367.38cm-1, 60.97%T

604.55cm-1, 64.56%T

771.22cm-1, 71.58%T

443.90cm-1, 74.69%T

895.34cm-1, 79.45%T

629.79cm-1, 79.74%T

707.49cm-1, 84.73%T

2963.95cm-1, 91.34%T
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Şekil A.89. KRS-28 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.90. KRS-28 bileşiğinin IR spektrumu. 

Cl-3Ac-Y-2İZO

Name

Cl-3Ac-Y-2İZO

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

102

12

20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1221.45cm-1, 13.89%T

1732.62cm-1, 24.78%T

1035.74cm-1, 35.49%T

1369.25cm-1, 52.45%T

603.49cm-1, 69.66%T

770.28cm-1, 69.95%T

791.28cm-1, 75.39%T

896.13cm-1, 79.94%T

640.74cm-1, 80.69%T1121.37cm-1, 80.98%T

470.72cm-1, 82.44%T839.43cm-1, 84.46%T

514.75cm-1, 86.01%T

566.49cm-1, 86.22%T

1433.33cm-1, 86.68%T

2963.67cm-1, 95.20%T
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Şekil A.91. KRS-29 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.92. KRS-29 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.93. KRS-29 bileşiğinin COSY spektrumu (CDCl3). 

 

Şekil A.94. KRS-29 bileşiğinin HETCOR spektrumu (CDCl3). 
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Şekil A.95. KRS-29 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

Şekil A.96. KRS-30 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

ekzo-cis-br

Name

ekzo-cis-br

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

102

19

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1220.71cm-1, 21.43%T
1736.87cm-1, 29.07%T

1039.09cm-1, 43.73%T

775.93cm-1, 57.72%T

1366.29cm-1, 61.77%T

1176.68cm-1, 68.38%T

603.20cm-1, 70.51%T

704.73cm-1, 79.10%T

1386.70cm-1, 79.43%T 642.50cm-1, 79.73%T

736.83cm-1, 82.12%T

891.12cm-1, 82.20%T

825.76cm-1, 84.23%T

506.44cm-1, 84.88%T

475.73cm-1, 87.37%T1465.72cm-1, 87.75%T

2961.12cm-1, 93.32%T
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Şekil A.97. KRS-30 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.98. KRS-30 bileşiğinin COSY spektrumu (CDCl3). 
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Şekil A.99. KRS-30 bileşiğinin HETCOR spektrumu (CDCl3). 

 

Şekil A.100. KRS-30 bileşiğinin IR spektrumu. 

smy-endo-2ac-yançift

Name

smy-endo-2ac-yançift

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

46

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

2963.4

1239.55cm-1, 47.49%T
1734.96cm-1, 52.95%T

791.43cm-1, 61.33%T

1040.72cm-1, 61.68%T

1024.80cm-1, 67.20%T

778.63cm-1, 69.23%T1182.44cm-1, 69.82%T

649.40cm-1, 70.72%T1170.55cm-1, 71.22%T

511.80cm-1, 72.14%T

633.90cm-1, 73.78%T

823.65cm-1, 74.11%T

603.21cm-1, 74.31%T

1365.30cm-1, 75.13%T 989.08cm-1, 75.55%T 545.69cm-1, 75.61%T

976.80cm-1, 75.63%T

897.87cm-1, 76.35%T

954.25cm-1, 79.07%T

1387.30cm-1, 80.06%T

1099.85cm-1, 81.79%T

1335.96cm-1, 84.67%T

1133.56cm-1, 85.08%T

705.31cm-1, 85.09%T

1118.80cm-1, 85.46%T

925.79cm-1, 85.66%T1461.10cm-1, 86.77%T

450.89cm-1, 87.92%T1429.83cm-1, 88.02%T

560.47cm-1, 88.15%T

467.95cm-1, 89.35%T

2984.85cm-1, 90.98%T
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Şekil A.101. KRS-31 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.102. KRS-31 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.103. KRS-31 bileşiğinin COSY spektrumu (CDCl3). 

 

Şekil A.104. KRS-31 bileşiğinin HETCOR spektrumu (CDCl3). 
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Şekil A.105. KRS-31 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.106. KRS-32 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

ekzo-tetra-br

Name

ekzo-tetra-br

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

18
20

30

40

50

60

70

80

90

cm-1

%
T

1222.05cm-1, 19.80%T
1735.43cm-1, 28.18%T

1032.12cm-1, 32.64%T

1366.70cm-1, 57.31%T

782.47cm-1, 67.77%T

771.33cm-1, 68.64%T

795.49cm-1, 69.12%T

1168.90cm-1, 69.53%T

603.94cm-1, 71.66%T

896.37cm-1, 72.88%T

953.54cm-1, 73.02%T

986.15cm-1, 73.90%T

646.44cm-1, 75.94%T

588.24cm-1, 76.76%T

834.25cm-1, 78.53%T

875.27cm-1, 80.30%T1389.08cm-1, 81.75%T

1107.07cm-1, 83.51%T

461.68cm-1, 84.66%T

707.33cm-1, 86.83%T

503.57cm-1, 87.34%T

1432.58cm-1, 87.47%T

2963.71cm-1, 90.46%T
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Şekil A.107. KRS-32 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 

 

Şekil A.108. KRS-32 bileşiğinin IR spektrumu. 

SAU IR 1 229

Name

Sample 229 By SAU IR 1 Date Sunday, March 28 2021

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

42

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

455.43cm-1, 43.07%T

1028.73cm-1, 51.64%T

714.02cm-1, 56.09%T

3328.21cm-1, 60.84%T

2892.77cm-1, 67.40%T

1624.36cm-1, 71.99%T

1098.89cm-1, 73.08%T

1404.65cm-1, 74.56%T

1513.95cm-1, 76.19%T

1258.22cm-1, 80.06%T
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Şekil A.109. KRS-33 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

 

Şekil A.110. KRS-33 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 
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Şekil A.111. KRS-33 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.112. KRS-34 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

SMY-N-cisbroh

Name

SMY-N-cisbroh

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

422.97cm-1, 31.96%T

3351.64cm-1, 53.41%T

1635.51cm-1, 67.99%T 1033.08cm-1, 77.68%T

2897.8

2957.2
1389.8

1364.8

1236.8

1190

958.89

874.59

1071.3

1102.5
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Şekil A.113. KRS-34 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.114. KRS-34 bileşiğinin IR spektrumu. 

SMY-Y-tdibr-oh

Name

SMY-Y-tdibr-oh

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

96

34
35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

1023.00cm-1, 51.22%T

788.03cm-1, 57.75%T

3343.38cm-1, 58.70%T

880.54cm-1, 60.07%T

963.19cm-1, 62.90%T

1632.46cm-1, 67.01%T

1101.39cm-1, 68.23%T

1207.86cm-1, 70.19%T

1388.91cm-1, 74.67%T

2956.68cm-1, 76.84%T

2891.6
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Şekil A.115. KRS-35 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.116. KRS-35 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.117. KRS-35 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.118. KRS-36 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

Ek-2ph-kopru-2OAc

Name

Ek-2ph-kopru-2OAc

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

48

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1226.74cm-1 700.52cm-1

1033.63cm-1

1247.26cm-11731.91cm-1

1236.95cm-1 769.62cm-1

1207.57cm-1

627.05cm-1

875.21cm-1

472.11cm-1

757.34cm-1

1364.22cm-1 781.92cm-1

599.25cm-1

976.17cm-1

428.07cm-1669.74cm-1

959.31cm-11383.56cm-1

512.37cm-1

568.66cm-1

810.43cm-1

641.36cm-1

938.11cm-1

838.44cm-1

916.23cm-1

1099.52cm-1

614.65cm-1

1159.88cm-1

1474.22cm-1

1446.58cm-1

541.96cm-1

1133.94cm-1

1491.64cm-1

1316.21cm-1

1500.45cm-1

1600.06cm-12985.66cm-1

2950.47cm-1

2894.67cm-1

1575.17cm-1

1980.31cm-1
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Şekil A.119. KRS-36 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.120. KRS-36 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.121. KRS-37 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.122. KRS-37 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.123. KRS-37 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

Şekil A.124. KRS-38 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

Ek-Br-Kp-2OAc

Name

Ek-Br-Kp-2OAc

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

33
35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1237.05cm-1

1730.35cm-1 1036.01cm-1

1210.01cm-1

892.87cm-1

602.63cm-1

1364.70cm-1

976.81cm-1

955.66cm-1

9 3 4 . 7 1 c m - 1

1183.12cm-1 644.58cm-1

634.07cm-1

790.75cm-1

834.18cm-1

803.42cm-1 409.25cm-1

444.10cm-1918.11cm-1

870.89cm-1

780.31cm-1

848.59cm-1

575.75cm-1

1387.72cm-1 510.31cm-1

763.89cm-11128.83cm-1

1100.28cm-1

4 6 9 . 5 8 c m - 1

428.85cm-1

1480.40cm-1

493.51cm-1

534.06cm-1

1469.07cm-1

725.19cm-11585.77cm-1

1429.61cm-1

2968.57cm-1

2906.14cm-1

3098.19cm-13441.79cm-13630.94cm-1
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Şekil A.125. KRS-38 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.126. KRS-38 bileşiğinin IR spektrumu. 
Ek-2ph-kopru-3br

Name

Ek-2ph-kopru-3br

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

101

24

30

40

50

60

70

80

90

cm-1

%
T

1230.38cm-1
1035.40cm-1

1739.99cm-1

789.72cm-1

619.17cm-1

899.02cm-1 403.47cm-1

808.57cm-1

1365.18cm-1

949.05cm-1

767.96cm-1

760.02cm-1

602.26cm-1

920.12cm-1 644.80cm-1

986.44cm-1

936.06cm-1

658.45cm-1968.13cm-1 418.31cm-1

841.28cm-1

1123.90cm-1 733.52cm-1

1388.91cm-1 1099.92cm-1

1139.10cm-1 500.78cm-1

489.50cm-1

516.38cm-1

1431.66cm-1

1477.70cm-1

2982.49cm-1

2900.19cm-1
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Şekil A.127. KRS-39 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.128. KRS-39 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.129. KRS-39 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.130. KRS-40 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

3AC

Name

3AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

103

12

20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1222.86cm-1, 14.24%T
1732.93cm-1, 23.16%T

1031.27cm-1, 35.68%T

1366.05cm-1, 57.44%T

605.49cm-1, 71.41%T

697.66cm-1, 80.25%T

903.62cm-1, 81.14%T

638.62cm-1, 83.68%T

719.44cm-1, 84.88%T

1433.31cm-1, 85.71%T 847.63cm-1, 86.09%T 460.13cm-1, 86.46%T

492.31cm-1, 87.39%T

782.27cm-1, 87.58%T

2962.58cm-1, 94.45%T

3032 2901

983.87
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Şekil A.131. KRS-40 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.132. KRS-40 bileşiğinin IR spektrumu. 

TRS-2İZO-5OAC

Name

TRS-2İZO-5OAC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

108

5
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20

30

40

50

60

70

80

90

100

cm-1

%
T

1221.30cm-1, 7.89%T
1727.22cm-1, 17.75%T

1032.39cm-1, 21.36%T

1367.57cm-1, 50.58%T

979.92cm-1, 58.48%T

930.26cm-1, 63.25%T

605.37cm-1, 67.28%T

1131.84cm-1, 71.05%T

590.87cm-1, 74.55%T

1081.05cm-1, 77.00%T

874.31cm-1, 77.92%T

905.14cm-1, 78.34%T

679.46cm-1, 80.60%T

627.11cm-1, 80.81%T

450.01cm-1, 81.30%T

436.25cm-1, 82.48%T

476.45cm-1, 84.05%T

460.00cm-1, 84.20%T

661.26cm-1, 85.18%T1435.27cm-1, 85.46%T

851.54cm-1, 86.46%T

731.04cm-1, 90.39%T

786.79cm-1, 92.27%T2926.15cm-1, 92.51%T

1537.50cm-1, 97.55%T

1596.43cm-1, 99.24%T
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Şekil A.133. KRS-41 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, D2O). 

 

Şekil A.134. KRS-41 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, D2O). 
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Şekil A.135. KRS-41 bileşiğinin COSY spektrumu (D2O). 

 

Şekil A.136. KRS-41 bileşiğinin HETCOR spektrumu (D2O). 
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Şekil A.137. KRS-41 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.138. KRS-43 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

br-4oh

Name

br-4oh

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

99

47

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1016.66cm-1, 48.69%T
1007.44cm-1, 50.12%T

660.00cm-1, 59.35%T

555.35cm-1, 65.88%T

515.01cm-1, 65.92%T

612.97cm-1, 66.41%T

421.93cm-1, 70.50%T

689.99cm-1, 72.64%T

963.47cm-1, 72.96%T

953.20cm-1, 73.03%T 470.88cm-1, 73.04%T

1268.48cm-1, 73.90%T3186.44cm-1, 73.98%T

861.02cm-1, 76.19%T

790.65cm-1, 76.71%T

1299.39cm-1, 78.23%T

1086.62cm-1, 78.48%T

1227.03cm-1, 79.84%T

819.92cm-1, 80.31%T

2888.61cm-1, 81.79%T

1454.95cm-1, 83.19%T

1356.96cm-1, 83.39%T

1141.88cm-1, 83.88%T

1419.77cm-1, 84.30%T

1479.83cm-1, 86.31%T

1647.35cm-1, 88.37%T
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Şekil A.139. KRS-43 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.140. KRS-43 bileşiğinin IR spektrumu. 

BR-OAC

Name

BR-OAC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

115

68

70

75

80

85

90

95

100

105

110

cm-1

%
T

1232.07cm-1, 69.13%T

1152.54cm-1, 71.64%T

1724.88cm-1, 75.81%T

1260.01cm-1, 76.90%T

1059.64cm-1, 77.86%T

546.75cm-1, 79.76%T1092.77cm-1, 80.43%T

1079.88cm-1, 81.52%T

492.65cm-1, 82.38%T953.71cm-1, 82.85%T

433.61cm-1, 83.93%T1110.82cm-1, 85.00%T

580.07cm-1, 85.37%T

816.54cm-1, 85.99%T

660.92cm-1, 86.64%T1306.06cm-1, 86.66%T

1323.76cm-1, 87.18%T 917.03cm-1, 87.31%T

1373.11cm-1, 88.29%T 675.53cm-1, 88.98%T

867.36cm-1, 93.41%T

845.33cm-1, 94.25%T1454.56cm-1, 94.34%T

1483.53cm-1, 94.36%T

2776.18cm-1, 96.15%T

1597.08cm-1, 97.24%T

706.89cm-1, 100.34%T
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Şekil A.141. KRS-44 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.142. KRS-44 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 
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Şekil A.143. KRS-44 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.144. KRS-45 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3/CD3OD: 2/1). 

CL-AC

Name

CL-AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

104

54

60

65

70

75

80

85

90

95

100

cm-1

%
T

1224.47cm-1, 55.58%T 575.25cm-1, 58.89%T

1159.18cm-1, 60.65%T 663.40cm-1, 60.94%T

545.87cm-1, 64.56%T

1092.92cm-1, 69.55%T

525.19cm-1, 71.98%T1049.37cm-1, 72.14%T

1726.52cm-1, 72.54%T 491.24cm-1, 72.80%T942.97cm-1, 72.83%T

1020.43cm-1, 73.35%T

813.57cm-1, 75.79%T

508.28cm-1, 75.84%T915.27cm-1, 76.32%T

439.17cm-1, 79.07%T

1334.56cm-1, 80.59%T

1322.89cm-1, 80.65%T

423.07cm-1, 81.14%T

1186.84cm-1, 81.19%T

1375.19cm-1, 82.52%T

865.75cm-1, 84.13%T

846.95cm-1, 84.20%T

767.67cm-1, 84.93%T

1455.98cm-1, 86.56%T 706.89cm-1, 86.78%T

3259.44cm-1, 92.74%T

1598.75cm-1, 93.13%T

2962.26cm-1, 94.24%T

1555.57cm-1, 96.60%T
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Şekil A.145. KRS-45 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3/CD3OD: 2/1). 

 

Şekil A.146. KRS-45 bileşiğinin IR spektrumu. 

SAU IR 1 258

Name

Sample 258 By SAU IR 1 Date Saturday, June 01 2019

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

109

57

60

65

70

75

80

85

90

95

100

105

cm-1

%
T

524.22cm-1, 57.78%T
486.46cm-1, 58.89%T

1087.21cm-1, 60.50%T

1108.62cm-1, 61.81%T

457.23cm-1, 62.24%T

571.59cm-1, 63.33%T

1140.26cm-1, 64.42%T

1297.10cm-1, 68.85%T

954.23cm-1, 70.33%T

810.19cm-1, 70.85%T

665.75cm-1, 74.36%T

740.85cm-1, 76.72%T

1126.33cm-1, 77.00%T

858.34cm-1, 77.96%T

3427.45cm-1, 78.59%T 1013.33cm-1, 78.85%T

1266.50cm-1, 79.12%T

602.29cm-1, 81.00%T

924.89cm-1, 82.32%T

1033.63cm-1, 82.45%T

698.68cm-1, 82.85%T1223.60cm-1, 83.23%T

3198.66cm-1, 84.42%T

1237.40cm-1, 86.01%T

1418.10cm-1, 87.62%T

1355.06cm-1, 88.25%T

892.95cm-1, 88.91%T2929.05cm-1, 88.99%T 1441.93cm-1, 89.39%T

1171.32cm-1, 90.14%T

1464.26cm-1, 90.73%T

1338.19cm-1, 91.91%T

1599.21cm-1, 93.84%T

1198.71cm-1, 96.03%T



265 

 

 

Şekil A.147. KRS-46 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3/CD3OD: 2/1). 

 

Şekil A.148. KRS-46 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3/CD3OD: 2/1). 
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Şekil A.149. KRS-46 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

 

Şekil A.150. KRB-1 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

SAU IR 1 256

Name

Sample 256 By SAU IR 1 Date Saturday, June 01 2019

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

100

83

84

86

88

90

92

94

96

98

cm-1

%
T

518.68cm-1, 83.18%T

1091.19cm-1, 84.18%T

1296.96cm-1, 87.28%T

1138.75cm-1, 87.59%T

811.01cm-1, 87.71%T

572.49cm-1, 87.78%T

661.63cm-1, 88.80%T

955.92cm-1, 89.77%T

858.24cm-1, 90.58%T

895.86cm-1, 91.09%T

1016.72cm-1, 91.93%T

769.66cm-1, 92.25%T

1173.61cm-1, 93.80%T

3417.53cm-1, 94.82%T

714.16cm-1, 95.24%T

1442.71cm-1, 96.16%T2534.01cm-1, 96.31%T

2922.99cm-1, 96.36%T
3194.4

1599
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Şekil A.151. KRB-1 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.152. KRB-1 bileşiğinin IR spektrumu.
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Şekil A.153. KRB-2 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

Şekil A.154. KRB-2 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3).
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Şekil A.155. KRB-2 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

 

 

 

Şekil A.156. KRB-3 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3).

SMY-KRB-MN-AC-AC

Name

SMY-KRB-MN-AC-AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

97

41

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

cm-1

%
T

1230.74cm-1, 42.17%T
1261.88cm-1, 47.99%T

757.39cm-1, 49.62%T

1213.70cm-1, 52.36%T

773.75cm-1, 53.65%T

1039.45cm-1, 54.59%T

794.38cm-1, 57.02%T

1663.71cm-1, 58.28%T

1740.00cm-1, 59.64%T 543.40cm-1, 60.44%T

629.52cm-1, 61.64%T

595.61cm-1, 62.87%T

765.61cm-1, 64.87%T1360.05cm-1, 65.34%T

1320.53cm-1, 65.79%T 463.13cm-1, 67.09%T

1021.45cm-1, 67.14%T

1594.80cm-1, 67.37%T 1119.29cm-1, 67.46%T

1158.81cm-1, 69.07%T

1370.61cm-1, 70.44%T 898.96cm-1, 70.60%T

966.94cm-1, 70.90%T

732.28cm-1, 71.43%T

1466.57cm-1, 71.65%T

887.91cm-1, 73.02%T1426.00cm-1, 73.30%T

419.78cm-1, 73.81%T1062.38cm-1, 73.92%T

494.91cm-1, 74.23%T

1623.66cm-1, 74.62%T

1437.86cm-1, 74.96%T

1054.17cm-1, 74.99%T

1291.47cm-1, 75.71%T 701.88cm-1, 76.53%T

1008.37cm-1, 76.69%T 572.23cm-1, 77.41%T1485.48cm-1, 77.66%T

828.65cm-1, 77.70%T

854.54cm-1, 78.14%T

1401.71cm-1, 79.17%T 984.37cm-1, 79.20%T

1303.06cm-1, 79.58%T

1075.43cm-1, 81.37%T 652.46cm-1, 82.06%T

3000.9

3047.7 2975.9
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Şekil A.157. KRB-3 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 

 

Şekil A.158. KRB-3 bileşiğinin IR spektrumu. 

SMY-KRB-MN-AC

Name

SMY-KRB-MN-AC

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

94

47

50

55

60

65

70

75

80

85

90

cm-1

%
T

756.23cm-1, 48.30%T

792.45cm-1, 51.37%T

542.96cm-1, 53.42%T1252.11cm-1, 53.60%T

1274.13cm-1, 54.82%T

1329.83cm-1, 55.66%T 503.06cm-1, 56.18%T

1236.93cm-1, 56.46%T

421.87cm-1, 57.60%T1591.95cm-1, 58.20%T

630.40cm-1, 58.43%T

1357.73cm-1, 58.52%T

1147.51cm-1, 59.21%T

563.57cm-1, 60.54%T

476.14cm-1, 60.82%T

1207.96cm-1, 62.27%T

1349.58cm-1, 62.56%T

1053.45cm-1, 62.62%T

605.78cm-1, 63.30%T1653.12cm-1, 63.62%T

580.04cm-1, 64.62%T1062.90cm-1, 64.90%T

771.74cm-1, 65.10%T

1090.76cm-1, 66.17%T

967.33cm-1, 66.66%T

1022.95cm-1, 66.69%T

1437.64cm-1, 67.66%T

1623.08cm-1, 67.95%T 905.35cm-1, 68.56%T

733.77cm-1, 71.18%T

894.46cm-1, 71.35%T

1161.34cm-1, 73.01%T

1387.91cm-1, 73.45%T

666.56cm-1, 74.81%T

938.92cm-1, 75.22%T

3395.64cm-1, 75.44%T

1486.41cm-1, 76.06%T

1468.29cm-1, 76.34%T

1495.72cm-1, 77.00%T

1402.42cm-1, 78.72%T

1294.98cm-1, 79.16%T

843.06cm-1, 79.44%T

819.16cm-1, 79.66%T2916.92cm-1, 80.18%T

2865.52cm-1, 81.21%T 804.22cm-1, 81.57%T

3004

3050.8

2726.1
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Şekil A.159. KRB-4 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

Şekil A.160. KRB-4 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3).
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Şekil A.161. KRB-4 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.162. KRB-5 bileşiğinin kütle spektrumu (MALDI-TOF MS). 

SMY-KRB-MN-FN

Name

SMY-KRB-MN-FN

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

94

60

62

64

66

68

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

cm-1

%
T

1247.13cm-1, 60.40%T
1254.88cm-1, 60.56%T

523.57cm-1, 64.64%T

1595.36cm-1, 67.38%T 728.83cm-1, 67.52%T

744.47cm-1, 67.68%T

1308.05cm-1, 70.53%T

1218.47cm-1, 71.39%T1562.22cm-1, 72.03%T

809.33cm-1, 72.59%T1656.53cm-1, 73.01%T

1364.01cm-1, 74.00%T

628.92cm-1, 75.33%T

895.03cm-1, 75.80%T

1103.60cm-1, 76.61%T 421.12cm-1, 76.64%T

1491.92cm-1, 77.09%T

1477.74cm-1, 78.40%T 1048.43cm-1, 78.56%T

1322.72cm-1, 78.69%T

1139.10cm-1, 78.83%T

585.42cm-1, 79.06%T

1157.59cm-1, 80.05%T

1022.85cm-1, 80.41%T

950.83cm-1, 80.72%T

667.22cm-1, 81.45%T

768.74cm-1, 81.99%T

475.04cm-1, 82.89%T1433.05cm-1, 83.62%T

2230.47cm-1, 84.55%T 451.04cm-1, 84.57%T

1626.28cm-1, 86.64%T

3074.52cm-1, 89.66%T
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Şekil A.163. KRB-5 bileşiğinin DMF içerisindeki UV-Vis spektrumu. 

 

Şekil A.164. KRB-5 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.165. KRB-6 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

 

Şekil A.166. KRB-6 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3). 



275 

 

 

Şekil A.167. KRB-6 bileşiğinin kütle spektrumu (MALDI-TOF MS). 

 

Şekil A.168. KRB-6 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.169. KRB-7 bileşiğinin 1H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3). 

 

 

 

 

Şekil A.170. KRB-7 bileşiğinin 13C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3).
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Şekil A.171. KRB-7 bileşiğinin IR spektrumu. 

 

Şekil A.172. KRB-8 bileşiğinin kütle spektrumu (MALDI-TOF MS). 

SMY-KRB-SL-FN-T

Name

SMY-KRB-SL-FN-T

Description

4000 4003500 3000 2500 2000 1500 1000 500

98

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

90

92

94

96

cm-1

%
T

767.83cm-1, 70.82%T
733.25cm-1, 74.00%T

521.78cm-1, 76.33%T

1197.73cm-1, 76.65%T 747.14cm-1, 76.79%T

1238.24cm-1, 77.02%T

1590.53cm-1, 77.16%T

1308.63cm-1, 78.66%T 828.98cm-1, 78.70%T

1561.11cm-1, 78.83%T

1258.45cm-1, 79.49%T

1296.51cm-1, 79.54%T

1282.36cm-1, 80.33%T

682.68cm-1, 80.88%T

1491.30cm-1, 81.16%T 1099.92cm-1, 81.41%T

1649.19cm-1, 81.89%T

1043.27cm-1, 82.07%T

1135.96cm-1, 82.20%T

979.36cm-1, 82.41%T

421.24cm-1, 83.43%T

1330.30cm-1, 83.92%T 564.54cm-1, 83.95%T

1344.33cm-1, 84.08%T

1219.12cm-1, 84.15%T

1363.73cm-1, 84.24%T

1023.37cm-1, 84.26%T

1156.99cm-1, 84.97%T 552.85cm-1, 85.05%T

816.41cm-1, 85.61%T

1380.80cm-1, 85.86%T 902.97cm-1, 86.20%T

705.76cm-1, 86.23%T

1477.31cm-1, 86.39%T

472.91cm-1, 86.43%T

633.48cm-1, 86.96%T

999.44cm-1, 87.85%T 403.95cm-1, 87.99%T

454.13cm-1, 88.01%T

957.11cm-1, 88.75%T1447.30cm-1, 88.76%T

1626.23cm-1, 91.20%T

1739.25cm-1, 92.63%T2231.35cm-1, 92.82%T

3066.4 2951
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Şekil A.173. KRB-8 bileşiğinin DMF içerisindeki UV-Vis spektrumu. 

 

Şekil A.174. KRB-8 bileşiğinin IR spektrumu. 
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Şekil A.175. Lineweaver‒Burk ve Hanes‒Woolf, bileşikler KRB-3, KRB-6 ve 

akarboz için farklı rekabetçi tipte inhibitör konsantrasyonlarındaki 

grafikleri. 
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