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ÖZET 

 

 
Anahtar kelimeler: Polihidroksi siklohekzanoidler, karbaşekerler, siklitol analogları, 
siklohekzantetroller 
 
Hazırlanan bu tezde, bazı siklitol türevlerinin sentezi için stereospesifik bir yöntem 
tanımlandı. Başlangıçta, hedef moleküllerin sentezi için çıkış materyali olarak 
hekzahidroizobenzofuran 1 ticari olarak ulaşılabilen anhidritten başlayarak elde 
edildi. 
 
Hidroksimetil grupları içeren üç adet siklohekzanoid tetrol molekülü, 
hekzahidroizobenzofurana ayrı ayrı ve sırasıyla uygulanan çift bağın cis-
dihidroksilasyonu ve epoksidasyonu, epoksit halkası ve furan halkasının sülfamik 
asit katalizli halka açılma reaksiyonunu takip eden bir dizi reaksiyondan elde edildi. 
Son olarak tetrasetat bileşiklerinin (5, 8 ve 11) amonyakla hidrolizi istenen tetrolleri 
(6, 9 ve 12) verdi. Bu tezde sentezlenen tüm bileşikler kromatografik yöntemlerle 
saflaştırıldı ve onların yapıları spektral teknikler kullanılarak aydınlatıldı. 
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SYNTHESIS OF POLY CYCLOHEXANOIDS 

 
SUMMARY 
 
 
Keywords: Polyhydroxy cyclohexanoids, carbasugars, cyclitol analogs, 
cyclohexanterols 
 
In the prepared thesis, a stereospecific method was described for synthesis of some 
cyclitol derivatives. Initially, for synthesis of target molecules, the 
hexahydroisobenzofuran 1 as starting material was obtained starting from 
commercially available anhydride. 
 
Three cyclohexanoid tetrols which are molecules containing hydroxymethyl groups 
were obtained from a series of the reactions following the cis-dihyroxylation and 
epoxydation of the double bound, the sulfamic acid-catalyzed ring opening reaction 
of the epoxide ring and the furan ring applied to hexahydroisobenzofuran, separately 
and respectively. Lastly, the hydrolysis of the tetraacetate compounds (5, 8 and 11) 
with ammonia gave the desired tetrols (6, 9 and 12). All of the synthesized 
compounds in this thesis were purified via chromatographic methods and their 
structures were elucidated by using spectral techniques. 
 



 
 

 

  

 
 

BÖLÜM 1.  GİRİŞ 
 

 

Tarih boyunca, hayvanlardan, bitkilerden ve mikroorganizmalardan izole edilen 

kimyasal maddeler birçok hastalığın tedavisi için kullanılmıştır. Dolayısıyla doğal 

ürünler ve türevleri, yeni ilaçların keşfi ve geliştirilmesi noktasında her zaman zengin 

kaynaklar olmuş ve olmaya devam etmektedir. Ayrıca piyasadaki ilaçların yarıdan 

fazlası doğal kaynaklıdır [1]. 

 

Doğal ürünler genellikle karbon ve hidrojen atomlarını içeren birer hidrokarbondur, 

yani organik bileşiklerdir. Bu doğal organik bileşikler sadece kendi karekteristik ve 

yapısal birimlerinden oluşursa bunlara aglikon yapıdaki moleküller denir. Diğer 

yandan eğer ilgili doğal ürünlerde oksijen ve/veya karbon atomuna bağlı şeker 

birimleri bulunursa bunlar da glikozidik yapıdaki moleküller olarak adlandırılır. 

Bunun yanında doğal ürünlerin aglikon yapı iskeletlerinde karbon ve hidrojen 

atomlarının yanısıra alkol, keton, aldehit, karboksilik asit, eter gibi fonksiyonel 

grupları şeklinde heteroatom (-N ve –O gibi) içerenleri -oid eki ile sonlanan isimler 

alabilmektedir [2].  

 

Bir kimyasal maddenin biyoaktivite göstermesinde şeker birimleri önemlidir. Bu 

noktada glikozidlerin önemi de ortaya çıkmaktadır. Zaten birçok biyolojik aktif 

bileşik glikozidtir. İçerdikleri mono veya çoklu sakkarit birimlerinden dolayı 

glikozidlerin suda çözünebilmeleri onların farmakinetik parametrelerini arttırmakta 

ve onları potansiyel ilaç veya ilaç öncü bileşikleri haline getirmektedir [3]. 

 

Terpenoidler, flavonoidler, steroidler, alkaloidler, iridoidler, stilbenoidler ve 

fenilpropanoidler, yapılarında heteroatom (O ve N) içeren önemli bazı doğal bileşik 

sınıflarını oluştururlar [4]. Yukarıda adları geçen bileşiklere göre çoğunlukla tek 

halkalı ve oksijen atomu içeren altı karbonlu doğal ürün ve türevlerine 

siklohekzanoid denilmektedir (Şekil 1.1).  
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Şekil 1.1. Bazı bilinen doğal bileşikler ve siklohekzanoidler 

 

Polihidroksi siklohekzanoid çekirdeklerine sahip yapılar doğada geniş şekilde 

dağılmış olup birçok biyoaktif molekül ve doğal ürünlerde yapısal birimler olarak 

bulunmaktadır. Ayrıca bu bileşikler hücresel iletişimden glukosidaz inhibisyonuna 

kadar bir çok biyolojik süreçte rol almaktadırlar. Dolayısıyla bunlar, viral 

enfeksiyonlar (HIV), kanser, hiperglisemi, diyabet ve obezite gibi hastalıkların 

terapetik uygulamalarında kullanılmaktadır [5]. Bu durum bu bileşiklere karşı büyük 

bir sentetik ilgi ortaya çıkarmaktadır.  

 

Bu nedenlerden dolayı bu tez çalışmasında hazır olarak ulaşılabilen anhidritten 

çıkılarak bir dizi stereospesifik reaksiyon sonucunda bazı polihidroksi 

siklohekzanoid çekirdeğine sahip siklohekzantetrol bileşikleri sentezlenmiştir. Bu 

çalışmada elde edilen tüm ara ve sonuç ürünler kromatografik teknikler kullanılarak 

ayrılıp saflaştırılmış ve saflaştırılan tüm ürünlerin yapıları ise spektroskopik 

yöntemler ile aydınlatılmıştır.  

 



 

 
 
BÖLÜM 2. GENEL B İLGİ 
 

 

2.1. Polihidroksi Siklohekzanoidler 

 

Çoklu hidroksi fonksiyonel grubu içeren siklohekzanoidler çoğunlukla siklitollerle 

ili şkilendirilir. Siklitoller, halka atomları üzerinde üç yada daha fazla hidroksil grubu 

içeren sikloalkanlar olarak tanımlanır; yani onlar sikloalkan dioller hariç sikloalkan 

poliollerdir [6]. Siklohekzitollerin birçok doğal ve biyoaktif (antibiyotikler gibi) 

ürünün önemli yapısal birimlerini oluşturmaları ve glukosidaz inhibisyon, 

hücrelerarası iletişim gibi biyoaktif özellikleri ve de sentetik araürün olmaları gibi 

çok yönlü potansiyelleri onları son zamanlarda kimyagerlerin sentetik hedefleri 

haline getirmiştir [7]. Polihidroksi siklohekzanoidler; siklohekzentetroller, 

siklohekzanpentoller, siklohekzanhekzoller ve hidroksimetil içeren siklohekzanoller  

olarak sınıflara ayrılabilmektedir (Şekil 2.1). 

 

 

Şekil 2.1. Polihidroksi siklohekzanoidler 

 

2.1.1. Siklohekzentetroller 

 

Halka üzerinde dört bitişik hidroksil grubuna sahip 1,2,3,4-siklohekzentetroller, birer 

polihidroksi siklohekzanoid (siklitol) türevi olup genellikle konduritol adı ile 

bilinirler. Dört tanesi enantiomerik çift (konduritol B, C, E ve F), ikisi mezo çifti 

(konduritol A ve D) olmak üzere bu bileşiklerin on tane stereoizomeri vardır (Şekil 
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2.2) [8]. Bu bileşikler doğada geniş şekilde bulunmaktadırlar [9]. Konduritol 

stereoizomerlerinden konduritol A ve F doğal olarak bulunur [10]. 

 

 
Şekil 2.2. Siklohekzentetrol (konduritol) yapıları 

 

Konduritol A küpler tarafından Marsdenia condurango kabuğundan izole edilirken, 

konduritol F (leucanthemitol) ise Plouvier tarafından Chrysanthenum 

leucanthemitum’den izole edilmiştir. Konduritol F daha sonra birçok bitkide 

bulunmuştur [8a, 11]. Konduritol A’nın ilk başarılı sentezi Nakajima ve arkadaşları 

tarafından gerçekleştirilmi ştir [12]. Farklı zamanlarda sırayla farklı sentetik 

yöntemlerle konduritol stereoizomerleri sentezlenmiş ve konduritollerin alfabetik sıra 

ile adlandırılması onların keşfedilme sırasına göre yapılmıştır [13].  

 

Siklohekzen halka iskeletine sahip birçok doğal ve sentetik konduritol ve ilgili mono, 

bisiklo, polisiklo bileşiklerin bromo, kloro, amino, hidroksimetil vd. sübstitüe 

türevlerinin sentezleri ve biyoaktiviteleri farklı yıllarda rapor edilmiş ve bu 

bileşiklere ait yapılar şekil 2.3’de gösterilmiştir [12, 14].  
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Şekil 2.3. Siklohekzen yapısı içeren doğal ve sentetik bileşikler 
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2.1.2. Siklohekzanpentoller 

 

Halka üzerinde beş hidroksil grubu içeren siklohekzanpentoller, siklitol sınıflarından 

biridir. İlk bilinen siklohekzanpentol, bir Quersus cinsi meşe palamutu ağacından 

izole edilen dekstrorotari siklitoldür. Bundan dolayı bu ilk elde edilen pentol 

bileşiğine ‘ilk’ anlamına gelen proto- öneki ile birlikte proto-kuersitol olarak ismi 

verilmiştir. Bundan sonra literatürde altı karbonlu siklopentoller için genel olarak 

kuersitol adı kullanılmıştır [27]. 

 

Kuersitoller, muhtemel onaltı stereoizomer şeklinde bulunabilirler. Bunlardan dört 

tanesi simetriktir, kalan onikisi de altı optikçe aktif enantiomerik çiftten meydana 

gelir. Optikçe aktif olanları doğada bulunur ve yalnızca bitkilerde vardır [28]. Bu 

doğal olanları sırasıyla, (+)-proto-, (-)-proto-kuersitol ve (-)-vibo-kuersitol 

bileşikleridir. 1960 yılına kadar sentezi bilinmeyen kuersitollerin dördü simetrik, 

altısı enantiomer çift olmak üzere on stereoizomeri (proto-, talo-, vibo-, allo-, gala-, 

muco-, neo-, epi-, scyllo-, cis-) farklı yöntemler kullanılarak günümüze kadar 

sentezlenmiştir (Şekil 2.4) [29]. Bu stereoizomerlerden proto-kuersitol, amino 

sübstitüe polihidroksi siklohekzanoidler ve ilgili bileşiklerin sentezinde potansiyel 

bir aday olarak çoğu zaman kullanılmıştır [27a]. 
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Şekil 2.4. Siklohekzanpentol stereoizomerleri 

 

Literatürde rapor edilmiş siklohekzanpentol iskeletine sahip bazı sübstitüe siklitol 

yapılarına Şekil 2.5’de yer verilmiştir [27c, 28, 30]. 
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OH

OH

R1
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amino kuersitoller I

R1=-OH, R2=-NH2,NHAc, -CH2R

R1=-NHTs, R2=-OH

[27, 31 ]

OH

R3

HO
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R1

bromo ve metoksi kuersitoller [28]

R1=R3=-Br, R2=-OH

R1=-Br,R2=R3=-OH

R2=-Br, R1=R3=-OH

R1=-OMe, R2=R3=-OH

OH

OH

R1

R2
R3

amino kuersitoller II

R1=R2=-OH, R3=-NH2

[32]

R1=R2=-NH2, R3=-OH

[33]

R1
HO

R5 R3

R2

HO
amino kuersitoller III

R1=-OH,R2=-H, R3=-NH(CH2CH3)2,R4=R5=-OH (vogliboz),

R1=R2=-H, R3=-NH2,R4=R5=-OH (validamin) [35],

R1=-OH,R2=-H,-NH2, R3=-NH2,-OH, R4=R5=-OH [36],

R1=-OH,R2=-H,-NH2, R3=-NH2, R4=R5=-OH [37],R4

OH

OH

HO

HO

OH

CO2H

asit kuersitol
[34] X

CH3

HO

HO
Y

OH

X Y

-OH

-NH2

-CH2OH

-CH2NH2

-OH

-H

-H

-H

-OH

-CH2NH2

bazı amino kuersitoller [38]

R1

HO

R4
R3

R2

amino kuersitoller IV [39],

R1=-OH,R2=-NH2HCl, R3=R4=-OH

R1=-CH2NH2HCl, R2=R3=R4=-OH

R1=-CH2OH,R2=R4=-OH, R3=-NH2HCl

R1=R2=-OH,R3=-CH2OH, R4=-NH2HCl

R1=-NH2HCl, R2=-OH, R3=-CH2OH, R4=-OH

OH OH

OH

OH

OH

benzen trisiklo siklitol
[40]

OH

OH

HO

HO

hidroksi etil kuersitol [41]

O

O

OH

HO

F

Floro kuersitol [42]

OHHO

HO

fenolik kuersitol [43]

OH

OH

OH

HN

OH

HO

HO

OH

OH

OHHO

HO

amino
dikuersitol

[44]
 

Şekil 2.5. Siklohekzanpentol iskeletinde bileşikler 

 

2.1.3. Siklohekzanhekzoller 

 

Hekzahidroksisiklohekzanlar karbasiklik moleküllerin ilginç bir grubudur [45]. Bu 

bileşikler genel olarak inositoller olarak bilinir. İlk inositol 1850’de et ekstresinden 

izole edilmiştir [46]. İnositol ismi Yunancada ‘kas’ demek olan ‘inos’ kelimesinden 

türetilmiştir [47]. İnositoller karbohidratların karbosiklik ailesinin önemli bir 

bölümünü oluşturdurduğu için karbohidratlar olarak sınıflandırılabilir. Ama yinede 

inositol kimyası, ilgili bileşiğin halka oksijeninin olmaması ve ikincil hidroksillerin 

varlığından dolayı çok farklıdır. Sonuç olarak onlar ne anamorik reaksiyonlara maruz 

kalır ne de açık zincir formları ile dengededir [48].  

İnositollerin dokuz tane stereoizomeri vardır: myo-, neo-, allo-, (-)-L-chiro-, (+)-D-

chiro-, scyllo-, epi-, cis-, muco- inositoller (Şekil 2.6) [49]. 
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Şekil 2.6. Siklohekzanhekzol stereoizomerleri 

 

Bu stereoizomerlerden myo-inositol yaygın olarak yaşayan organizmalarda yani 

doğal olarak bulunur ve ucuzdur [45, 46a]. myo-İnositol’ün yanında doğada, D- ve L- 

chiro-, neo- ve scyllo-inositol bileşikleri bulunurken, cis-, epi-, allo- ve muco- 

inositoller doğal olmayıp sentetik ürünlerdir [50]. myo-İnositol, gıdalarda (fasülye), 

fındık, kavun ve portakalda bulunur. Balık organlarında, ıhlamur ve Hindistan 

cevizinde scyllo-İnositol bulunurken; D-chiro-inositol karabuğday, bitkiler ve 

tohumlarda ve de neo-inositol’de memeli dokularında bulunmaktadır [47]. Diğer 

yandan doğada nadir bulunan D- ve L-chiro-inositoller, doğal olarak oluşan metil 

eterleri (+)-pinitol ve (-)-kuebrakhitol’den hazırlanabilir [45,48,51] (Şema 2.1). 

Ayrıca D- ve L-chiro-inositol, inositol ailesinin tek optikçe aktif çiftidir [52]. 

 

 
Şema 2.1. chiro-inositollerin hazırlanması 

 

Doğal olarak oluşan myo- ve chiro- inositol birçok siklitol ve türevlerinin sentezinde 

potansiyel çıkış maddeleridir. Bunun yanında inositol ve türevlerinin eldeleri ile ilgili 

birçok çalışma son zamanlarda rapor edilirken bu çalışmalarda elde edilen 

siklohekzanhekzol yapısındaki sübstitüe bileşiklere şekil 2.7’de yer verilmiştir 

[45,51,53]. 
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HO

HO

OH

R2

R1

HO

OH

R3

OH

R1=R2=R3= -OH, -NH2

R1=R2=-OH,R3= -

NH3Cl [54a]

inosaminler

[29a,54b, 54c,54d]

R1=-F,R2=-NH3Cl R3=

-OH

florinosamin [55]

OH

OH

OH

HO

HO

OH OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

OH

OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

OH

OH

OH

OH

OH

OH

HO

HO

OH

OH
OH

OH

OH

OH
OH

birleşik inositoller [58]

HO

HO

OH

bisiklo inositol
[46b]

OH
OH

OH

OH

HO

HO

OH

R1

R2

N-açil ve aminoinositoller
[57]

R1=-NHCOR, -NH2

R2=-OH, -NHCOR

HO

HO

OH

X

Y

OH Y
OH

OH

OH

OH

X=-O, -NH

Y=-OH, -NH2

bi-inositoller [60]

OPO3H2

H2O3PO

H2O3PO

OPO3H2

OR

OR

R=-H, -PO3H2

fosfat inositoller

[54d]

HO

HO

OH
OH

OH

OH

bis-homo-inositoller
[62]

HO

OH

HO

OH

OR

NHR

R=-H, -R
N- ve O- alkil

aminoinositoller
[59]

OH

HO

HO

OH

R1

R2

OH

HO

HO

OH

N
R

R
N

O

R=-C9H19
R1=-NH2,-NHR,-OR

R2=-NH2,-NH2R,-OR

R=-H, -C9H19

N-,O-sübstitüe inositoller [61]

R1 R2
R3

R4

karbaşeker inositoller

R1=-CH2OH,R2=-H,R3=R4= -OH[56a]

R1=-CH2OH,R2=-OH,R3=R4= -CH2OH[56b]

R1=-OH,R2=-H,R3=R4= -CH2OH[56c,56d]

OH

OH

R1

R2

R3

R4

R1=-NH2,-N3, R2=R3=R4= -OH

R1=-NH2,-N3,R2=R3=R4= -OH

R1=-OH,R2=-NH2,-N3, R3=R4= -OH

R1=R4= -OH, -NH2,R2=R3=-NH2,-N3

R1=R3= -OH, -NH2,R2=R4=-NH2,-N3

azido,amino karbaşeker inositoller [54d]

OH
H
NHO

HO

OH

OH

N

NN

R( )2

[63]

N-alkil.triazolsübstitüe

inositoller

R=-C6H13

OH
H
NHO

HO

OH

OH

( )4

O

adamante sübstitüe
inositoller [64]

 
Şekil 2.7. Sübstitüe siklohekzanhekzoller 

 

2.1.4. Hidroksimetil içeren siklohekzanoller 

 

Siklohekzan iskeleti üzerinde hidroksimetil (-CH2OH) grubu içeren polihidroksi 

sübstitüe bileşikler, monosakkarit (şeker) benzeri yapılardır. Bir monosakkaritin 

halka oksijeni metilen grubu ile yerdeğiştirdiğinde siklitol alt sınıflarından biri olan 

karbaşeker oluşur (Şekil 2.8). Hidroksimetil içeren siklohekzanoidler ilk olarak 
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1966-1968 yıllarında McCasland ve arkadaşları tarafından sentezlenmiş ve bu 

moleküllere pseudo (yalancı)-şeker ismi verilmiştir. Günümüzde ise bunlar daha çok 

karbaşekerler olarak bilinmektedir [65].  

 

 
Şekil 2.8. Glukoz ve karbaşeker yapıları 

 

Karbaşekerler, siklik monosakkarit analogları olup karbapiranozlar olarak da 

adlandırılmaktadır. Karbapiranozlar doğada nadir bulunur, fakat onlar doğal ve 

biyoaktif ürünlerin yapısal altbirimleri olarak bulunabilmektedir. 5a-karba-α-DL-

talopiranoz ilk McCassland ve arkadaşları tarafından rapor edilmiştir. Buna takiben 

daha sonra 5a-karba-α-DL-galaktopiranoz ve 5a-karba-β-DL-gulopiranoz 

sentezlenmiştir. 5a-karba-α-DL-galaktopiranoz streptomyces sp.’un et suyu 

fermentasyonundan izole edilmiştir (Şekil 2.9) [65]. 

 

 
Şekil 2.9. Bazı karbapiranozlar 

 

5a-Karba-α-DL-galaktopiranoz, siklofellitol (phellinus sp.’den izole edildi) yada MK 

7607 (curvularia eragestrides’den izole edildi) doğrudan doğal kaynaklardan izole 

edilmiştir. Diğer yandan amino sübstitüe karbaşekerler, valienamin ve validamin 

birçok kompleks molekülün alt birimlerinde yer alır (Şekil 2.10) [29b]. 
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Şekil 2.10. Hidroksimetil içeren sübstitüe siklohekzanoller  

 

Önceden sentezlenmiş farklı hidroksimetil içeren bazı sübstitüe karbaşekerlerin 

yapıları şekil 2.11’da özetlenmiştir [65, 66]. 

 

 
Şekil 2.11. Farklı ve hidroksimetil grubu içeren sübstitüe bazı siklohekzanoller 

 

2.2. Polihidroksi Siklohekzanoidleri Eldeleri 

 

Literatürde bazı sübstitüe polihidroksi siklohekzanoid bileşiklerin özetleri verilmiştir 

[6b, 7b, 19b, 39b, 54d, 65, 66, 74]. Bu çalışmalarda elde edilen bileşikler ve çıkış 

maddeleri şema 2.2’de özetlenmiştir. 
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[8b
53a]

proto-
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[16a]

O

O

O

OTs
[8a]

[14b,
75]

OH

OH

O

[76]

O

O

H

bisiklik
tosil

1,4-dien 1,3-diendiol 1,3,5-siklotrienoid

[14a]

furanaldehit

[77]

OH

OH

1,3-dientetrol

OH

OH

O

O

O

naftalen
dion[9]

O O
[78]

p-benzokinon

[82]

inositoller

O
furan

+ O

O
O

vinilen
karbonat

[81]

[17a]

HO

X

OH

HO

Halo-
konduritoller

X=-Br,-Cl

OTBS

OTBS

[80]

O

O
O

vinilen
karbonat

+
OAc

OAc

dien

[14b]
O

O

O

OMe

I

[10]

iyodo-furanosid

O

O
O

BzO

[79]

Konduritoller (Siklohekzentetroller)

OH

OH
OH

OH

OH

OH

Br

[17a]

hidrokinon
bromo-konduritol

R

R=-H,-Cl
-Br,-I OH

OH

OH

OH

R sübstitüe
konduritoller
R=-H,-Cl,-Br,-I

[83]

R

OH

OH

OH

X

[13]

X=-OH,-NH2,

-OR,-NR2

O

O

[23b]

X=-OH

OH

[23a] R=-Ph

  

[85]

[91]

 

Şema 2.2. Bazı sübstitüe polihidroksi siklohekzanoidlerin eldesi için çıkış maddeleri 
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[45]D-Galaktoz

[85]

OH [56c,
56d] [74d]

[48,
55]

bisiklik
alkol

endosiklik
dien

ekzosiklik
dien halo-diol

X=-Cl,-Br

[46a,
54b,
54c,
101]

myo-
inositol

[62]

benzil
alkenon

[102
]

[46b]

siklooktatrien

kuinik
asit

[58
b]

[28]
[58a]

[50b,
103]

[21,
49]

Kuersitoller, mono-, bi-, tri-siklohekzanoidler,
N- ve O-bağlı bi-siklitoller

X

X=-Cl,-Br

MeO OMe

di-brom alken

Br

Br

O

X

OH

HO

O

O

p-benzokinon

dien
O

O

O
O

O

O

BnO OBn

OBn

hexahidroantrasen

tetrahidronaftalen

[56a]

O
O

O

H

OBn

O

furanosit
aldehit

OO

benzo-
inositoller

[40]

naf talen-1,4-dion

OO

+ H2N OBn
BnO NH2

OBnBnO
OBn

[64] HO

HO

OH

OH

OH
H
N

O
H
N adamantil

sübstitüe
inositol

O

OBn

OBnBnO

BnO

benzil epoksit

[63b]
HO

HO

OH

OH

OH
H
N

N
N

N

R

N-alkil
triazol

sübstitüe
inositol

 

Şema 2.2. Bazı sübstitüe polihidroksi siklohekzanoidlerin eldesi için çıkış maddeleri (devam) 
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2.3. Polihidroksi Siklohekzanoidlerin Biyolojik Önemi 

 

Amino sübstitüe siklohekzanoid bileşikleri, kanamycin, neomycin ve streptomycin 

gibi aminoglikozid-antibiyotikler, akarboz, validamycin A, pyralamicin, pactamycin 

ve trehazolin gibi biyoaktif, doğal ve antibiyotik özellikteki moloeküllerin yapısal alt 

birimlerini oluştururlar (Şekil 2.12). Bu maddeler, insanlar, hayvanlar ve bitkilerdeki 

birçok hastalığın tedavisinde geniş olarak kullanılır. Kanamycin, neomycin ve 

streptomycin, bakteriyel enfeksiyonlarda; akarboz, glukosidaz inhibitörü olup 

diyabet (tip II) tedavisinde; validamycin A bir antibiyotiktir ve bitkilerdeki 

hastalıkların tedavisinde kullanılır [67].  

 

O

OHHO
HN OH

NH
H2N

H2N
NH

O

Me

OHC

O

HO

H
N

O

HO
HO

Me

Streptomycin

NH2

NH2

O

O

HO

O

HO

HO
HO

OR'
R

OH
NH2

H2N

R'= OH
R'= NH2
R'= NH2

Kanamycin

R= NH2
R= NH2
R= OH

O
O

OH

HO

HO

NH2

NH2

O

O
HO
HO

NH2

H2N

O

H2N NH2

HO

O

HO
neomycin

H
N

OH
HO

HO

HO

O

O

O

HO

HO

O

OH
HO

O
HO

OH

OH

OH

OH

Akarboz

HO

HO

OH

N
H

validamycin A

OH
OH

O

OH

OH

O

OH

HO OH

OH

O

OH

Cl

Me

O

N

Cl

HO

HO
OH

OH

pyralomicin

O

HN

H

O

O

HO

OH

H2N

N

O

HO

OH

pactamycin

O N

N

H

O
HO
HO

OH

HO

OH

OH

HO

trehazolin  
Şekil 2.12. Bazı aminoglikozid-antibiyotikler ve biyoaktif, doğal ve antibiyotik bileşikler 
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Bu polihidroksi siklohekzanoid yapısındaki bileşikler genelde glukosidaz 

inhibitörleri, hücrelerarası tanınma ve sinyal iletimi [39a, 104] ve hücresel gelişim 

düzenleyicisi [105] olarak değerlendirilir. Diğer taraftan anti-diyabet, anti-obezite, 

anti-influenza (anti-grip), anti-kanser, anti-mikrobiyal, herbisidal [16a], anti-tümör, 

anti bakteriyel [106], anti-fungal [107], anti-lösemi [17b], anti-HIV [108], anti-

feedant (beslenme önleyici), anti-hiperglisemi [21] gibi bazı biyolojik aktivitelere bu 

bileşikler sahiptir [35a, 88]. 

 

Glukosidaz inhibisyon özelliği yeni ilaç geliştirmede önemli bir rol oynamaktadır 

[13]. Bu siklik polioller şeker benzeri moleküllerdir ve şekerler gibi endosiklik 

oksijenleri yoktur [95]. Bu durum onları hidrolitik olarak kararlı kılmakta ve 

şekerlerden daha güçlü ilaç adayları olarak değerlendirilmelerini sağlamaktadır [94]. 

Bu nedenle polihidroksi siklohekzanoidler ve türevleri çoğu zaman glukosidaz 

inhibitörleri olarak değerlendirilmekte ve de yeni ilaç adaylarının belirlenmesinde 

umut vaat edici olabilmektedir [70b]. 

 

Çoklu hidroksil siklohekzan iskeletindeki bileşikler belirli karbohidrat süreç 

enzimlerine (glukosidazlar) karşı inhibitör etki göstermesi onları bazı karbohidrat 

aracılı hastalıklarda (diyabet, obezite, kanser ve viral enfeksiyonlar (AIDS ve grip)) 

tedavi amaçlı kullanılmalarını sağlamaktadır [34, 66b].  

 

Bazen bu karbosiklik polihidroksi bileşikler, enzimlere karşı inhibitör etki 

göstermelerinin yanında kendi yapılarında bulunan farklı sübstitüentlerin katkıları ile 

ilgili enzimlere karşı aktivatör etki gösterebilmektedir. Bu durum Pompe ve Gaucher 

hastalığı gibi bazı lizozomal depolama hastalıkları için önemlidir. Bu adı geçen 

hastalıklar, biyolojik süreçlerden sorumlu enzimlerin görevlerini yerine getireremesi 

veya etkinliğinin azalmasında ortaya çıkmaktadır. Polihidroksi siklohekzanoidlerin 

ilgili enzimleri aktive etmesi bu lizozomal depolama rahatsızlıklarının tedavisinde 

umut vaat edici olmaktadır. Aktivatör özelliklerdeki polihidroksisiklohekzanlar 

farmakolojik çiperonlar (destekleyici veya yardımcılar) olarak ele alınmaktadırlar 

[59a, 61, 63, 64, 98a]. 
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İnositollerin hücreler arası sinyal iletimi ve hücreler arası düzenleyici görevlerinin 

yanı sıra özel olarak epi-inositol, anti-depresant ilaç olarak değerlendirilir. Çünkü bu 

bileşik, beyindeki myo-inositol reseptörleri ve Li+ iyonu ile etkileşebilmektedir [53b]. 

myo-İnositol’ün yanında inositol fosfatlar ökaryot hücrelerde ikincil mesajcı olarak 

önemli rol üstlenirler [86]. Diğer yandan scyllo-inositoller, Alzheimer hastalık 

tedavisinde önemli iyileştirici etkileri söz konusudur [47].  

 

Özellikle aminosiklohekzanoidlerin farmakolojik olarak önemli aktiviteleri söz 

konusudur. Bu bileşiklerden 1-deoksinojirimycin (DNJ) α- ve β- glukosidaz inhibitör 

aktiviteye sahip olup aminoglikozid antibiyotiklerin yapısal parçalarından biridir 

[66b]. Ayrıca güçlü birer α-glukosidaz inhibitörü olmaları yanında piyasada diyabet 

(tip II) ilacı olarak satılan vogliboz, akarboz (GlucorR veya precoseR), N-oktil- β-

valienamin, miglitol (N-hidroksietil-DNJ) (GlysetR), miglustat (N-n-bütil-DNJ) 

(ZavesaR) ve valienamin (BasenR) aminosiklohekzitol bileşikleridir (Şekil 2.11 ve 

Şekil 2.13). Bunun yanında bunlardan miglitol ve miglustat Gaucher hastalığı için de 

kullanılır [98b, 109]. Tüm bunlara ilave olarak gram-pozitif ve gram-negatif 

mikroorganizmalara karşı veteriner ilaçlarında ve dolayısıyla hayvan hastalıklarının 

tedavisinde de aminosiklitoller kullanılmaktadır [110]. 

 

N
H

OH

OH

HO OH

HO

HO

OH

vogliboz

HO

HO

OH

NH2

valienamin

OH

NHO

HO

HO

HO

OH

miglitol

N

HO OH

OH

OH

R

HO

HO

OH

NHC8H17

OH

N-oktil- -
valienamin

R=H: 1-deoksinojirimycin (DNJ)
R=n-bütil: N-bütildeoksinojirimycin (NB-DNJ)

Şekil 2.13. Bazı α-glukosidaz inhibitörleri ve diyabet ilaçları 
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Son olarak siklohekzentetroller (konduritoller), siklohekzanpentoller (proto-kuersitol 

gibi) ve siklohekzanhekzoller (myo-inositol gibi), bazı doğal ürünler ve biyolojik 

olarak önemli moleküllerin hazırlanmasında potansiyel olarak önemli anahtar ara 

ürün olma özelliklerine sahiptir [10]. 

 



 

 

 

 
 
BÖLÜM 3. MATERYAL VE YÖNTEM 
 

 

3.1. Kullanılan Cihaz ve Kimyasallar 

 

Deneysel çalışmalarda ısı kaynağı olarak Heidoph MR Hei- Standart marka ısıtıcılı 

karıştırıcılar kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde Heidoph Laborota 4001 ve 

Bibby  marka döner buharlaştırıcı cihazı kullanıldı. Tartımlar Shimadzu marka terazi 

de yapıldı. 

 

Elde edilen bileşiklerin erime noktaları Barnstead/electrothermal 9200 marka erime 

noktası tayin cihazı kullanılarak tespit edildi.  

 

NMR spektrumları VARIAN Marka Infinity Plus  model 300 MHz’lik NMR cihazı 

ile elde edildi. 

 

Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich 

firmalarından temin edildi. 

 

3.2. Deneysel Çalışmalar 

 

Stereospesifik olarak bazı siklohekzanoit bileşiklerinin sentezleri gerçekleştirmek 

için hidroizobenzofuran [10] başlangıç maddesinden çıkılarak bir dizi reaksiyon 

basamakları tasarlandı. Bu sentezlerin, OsO4 ile cis- hidroksilasyon, asetatlama, m- 

CPBA ile epoksidasyon, sülfamik asit katalizli halka açılması ve trans- 

hidroksilasyon ve de son olarak asetil gruplarının hidrolizi ile başarılabileceği 

öngörüldü. 
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3.2.1. Hekzahidroizobenzofuran (1) OsO4 ile Hidroksilasyon Ürünleri Olu şumu 

 

 

Şema 3.1. 2 nolu karışımın sentezi 

 

Hekzahidroizobenzofuran (1) (3.7 g, 29.80 mmol) 20 mL aseton içerisinde çözülüp 

10 ml suda çözünen n-metil morfolin-n-oksit (5.24 g, 44.69 mmol) ilave edildi. 

Asetonda hazırlanmış 10 mL % 60’lık OsO4 reaksiyon ortamına N2 atmosferinde 0 
oC’de reaksiyon ortamına enjekte edildi. Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında 3 gün 

manyetik olarak karıştırıldı. Herhangi bir ayırma yapmaksızın reaksiyon çözücüsü 

uçuruldu. Elde edilen kalıntı 10 g silikada EtOAc ile süzülüp ürün karışımları 

saflaştırıldı. Geriye 4.4 g renksiz sıvı ürün elde edildi. 

 

3.2.2..(3aR,5S,6R,7aS)- oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) ve 

……..(3aR,5R,6S,7aS)- oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) Sentezi 

 

 
Şema 3.2. 4 ve 7 nolu bileşiklerin sentezi 

 

Hidroksilasyon ürün karışımı (2) (4.4 g, 27.81 mmol) piridin (7 mL) de çözülüp 

üzerine Ac2O (10 mL) ilave edildi. Karışım oda sıcaklığında 2 gün boyunca 

karıştırıldı. Reaksiyona girmeyen fazla piridin ve Ac2O buzlu su HCl (% 5) ile 

hidroliz edildi. Karışım sırasıyla DCM (300 mL), doygun sulu NaHCO3 çözeltisi, su 

ile ekstrakte edilip Na2SO4 ile kurutuldu. Solüsyon düşük basınç altında (20oC, 25 

mmHg) evaoperatörde uzaklaştırılarak kahverengi kalıntı (6.3 g) elde edildi. Kalıntı 

silika gel kolonunda (CC) 20 g silika kullanılarak EtOAc/Hekzan (4:1) ile süzülerek 

fraksiyonlara ayrıldı. Fraksiyonlar birleştirilip evaoperatörde uzaklaştırılarak 
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(3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) (4.30 g, % 64) renksiz 

sıvı ve (3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) (1.53 g, %23) 

beyaz katı olarak elde edildi. 

 

3.2.3..(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5) 

……..Sentezi 

 

 

Şema 3.3. 5 nolu bileşiğin sentezi 

 

(3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) (1.40 g, 5.78 mmol) 

üzerine 15 mL Ac2O/AcOH (1:1) oda sıcaklığında ilave edildi. Ardından katalitik 

miktarda H2NSO3H (84 mg, 0.87 mmol) eklenerek oluşan karışım reflüks 

sıcaklığında 24 saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon bitiminde oda sıcaklığına 

getirilen karışım, su (20 mL) ve eter (200 mL) ilave edilip HCl (5 damla) ile 

asitlendirildi. Eter fazı üç kez doygun NaHCO3 (100 mL) ve su (100 mL) ile yıkanıp, 

organik faz susuz MgSO4 ile kurutuldu. Organik faz evaporatörde uzaklaştırılarak 

elde edilen kalıntı silika-jel (6 g) kolonu (CC) kullanılıp, süzülüp saflaştırılarak 

(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5) (1.55 g, %78) 

beyaz katı olarak elde edildi. 

 

3.2.4. (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6) Sentezi 

 

 
Şema 3.4. 6 nolu bileşiğin sentezi 

 

(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5) (0.4 g, 1.16 

mmol) mutlak metanol (30 mL) içerisinde çözüldü. Oluşan solüsyona oda 
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sıcaklığında 1 saat boyunca kuru NH3(g) ile içerisinden geçirildi. İçerisinden geçirilen 

kuru NH3(g) durdurularak reaksiyon balonun ağzı kapatıldı. Karışım oda sıcaklığında 

1 gece boyunca karıştırıldı. Ardından solvent ve oluşan asetamid evaporatörde 

uzaklaştırılarak (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6) (0.176 

g, % 86) renksiz vizkoz olarak elde edildi. Tetrol (6) 10 mL MeOH/EtOAc (4:1) 

içerisinde kristallendirilerek (0.112 g, % 55) renksiz katı olarak elde edildi. 

 

3.2.5..(1R,2S,4S,5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (8) 

……..Sentezi 

 

 
Şema 3.5. 8 nolu bileşiğin sentezi 

 

(3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) (0.90 g, 3.71 mmol) 

üzerine 10 mL Ac2O/AcOH (1:1) oda sıcaklığında ilave edildi. Ardından katalitik 

miktarda H2NSO3H (54 mg, 0.56 mmol) eklenerek oluşan karışım reflüks 

sıcaklığında 24 saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon bitiminde oda sıcaklığına 

getirilen karışım 5 nolu bileşiğin sentezindeki prosedür uygulanarak elde edilen 

kalıntı silika-gel kolonunda süzülüp saflaştırılarak (1R,2S,4S,5R)-4,5-bis 

(asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (8) (1.02 g, %80) renksiz sıvı olarak elde 

edildi. 

 

3.2.6. (1R,2S,4S,5R)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (9) Sentezi 

 

 
Şema 3.6. 9 nolu bileşiğin sentezi 

 

(1R,2S,4S,5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (8) (0.3 g, 0.87 

mmol) mutlak metanolde çözünüp içerisinden 1 saat boyunca kuru NH3(g) geçirilerek 
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6 nolu bileşik sentez prosedürüne uygun olarak gerçekleştirildi. (1R,2S,4S,5R)-4,5-

bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (9) (0.141 g, %92) renksiz , vizkoz sıvı 

olarak elde edildi. 

 

3.2.7. (1aR,2aR,5aS,6aS)-oktahidrooksireno[2,3-f] izobenzofuran (10) Sentezi 

 

1

O

Hekzahidroizo-

benzofuran

m-CPBA

DCM

OO

10

 
Şema 3.7. 10 nolu bileşiğin sentezi 

 

Hekzahidroizobenzofuran (1) (2.8 g, 22.55 mmol) 75 ml DCM içerisinde çözündü. 

Oluşan karışıma m-kloroper-benzoik asit (m-CPBA) (6.67 g, 27.06 mmol, %70) 

ilave edilip oda sıcaklığında manyetik olarak karıştırıldı. Reaksiyon nmr ile kontrol 

edilerek 3 gün sonra reaksiyon bitirildi. DCM (150 mL) ve doymuş sulu NaHSO3 

(200 mL) solüsyonuna reaksiyon karışımı ilave edilerek 30 dakika boyunca şiddetli 

olarak manyetik olarak karıştırıldı. Organik faz ayrıldı ve önce doymuş NaHCO3 (2 × 

100 mL) ardından takiben su (3 × 400 ml) ile yıkanıp, MgSO4 üzerinde kurutuldu. 

Solvent düşük basınç altında uzaklaştırılarak mono-epoksi izobenzofuran (10) (2.56 

g, % 81) sarı sıvı ve tek ürün olarak elde edildi. 

 

3.2.8..(1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) 

……..Sentezi 

 

 
Şema 3.8. 11 nolu bileşiğin sentezi 

 

Mono-epoksi izobenzofuran (10) (0.65 g, 4.64 mmol) üzerine 5 mL Ac2O/AcOH 

(1:1) oda sıcaklığında ilave edildi. Ardından katalitik miktarda H2NSO3H (68 mg, 

0.70 mmol) eklenerek oluşan karışım reflüks sıcaklığında 24 saat boyunca 



23 
 

 

karıştırıldı. Reaksiyon bitiminde oda sıcaklığına getirilen karışım 5 nolu bileşik 

sentez prosedürü uygulanarak elde edilen kalıntı silika-jel kolonunda süzülüp 

saflaştırılarak (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) 

(1.33 g, % 83) renksiz vizkoz sıvı olarak elde edildi. 

 

3.2.9. (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (12) Sentezi 

 

 
Şema 3.9. 12 nolu bileşiğin sentezi 

 

(1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) (0.45 g, 1.31 

mmol) mutlak metanolde çözünüp içerisinden 1 saat boyunca kuru NH3(g) geçirilerek 

6 nolu bileşiğin sentez prosedürüne uygun olarak gerçekleştirildi. Tetrol (12) (0.121 

g, %91) koyu sarı vizkoz sıvı olarak elde edildi. 



 

 

 

BÖLÜM 4. DENEYSEL BULGULAR 

 

 

 
 
(3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4): 4.4 g (27.81 mmol) 

Hidroksilasyon ürün karışımı (2) piridinde çözülüp Ac2O ilave edilerek 

asetatlandırıldı. Gerekli saflaştırma işlemleri yapılarak % 64 verimle 4 nolu bileşik 

elde edildi. 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 5 ve EK 6’da 

verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.05 (dd, 2H, J=6.4, 2.7 Hz), 3.79 (t, 2H, 

J=7.0 Hz), 3.58 (dd, 2H, J=8.2, 5.1 Hz), 2.42 (ddd, 2H, J=14.9, 10.5, 6.0 Hz), 1.99 (s, 

6H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.66 (dquentet, 1H, J=3.5 Hz).  

 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.2, 71.2, 68.7, 35.6, 26.5, 21. 

 

 
 
(3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7): 4.4 g (27.81 mmol) 

Hidroksilasyon ürün karışımı (2) piridinde çözülüp Ac2O ilave edilerek 

asetatlandırıldı. Gerekli saflaştırma işlemleri yapılarak % 23 verimle 7 nolu bileşik 

elde edildi. 1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 11 ve EK 12’de 

verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.08 (dd, 2H, J=5.6, 3.3 Hz), 3.88 (t, 2H, 

J=8.0 Hz), 3.81 (dd, 2H, J=8.0, 5.5 Hz), 2.36 (m, 2H), 2.05 (s, 6H), 2.07-1.93 (m, 

1H), 1.83 (dt, 1H, J=4.6 Hz). 
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13C-NMR(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.2, 72.1, 69.7, 36.8, 26.5, 21.1. 

 

 
 
(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5): 1.40 g (5.78 

mmol) (3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) üzerine 

Ac2O/AcOH (1:1) ile çözülüp ve H2NSO3H ilave edilerek gerçekleştirilen reaksiyon 

sonucu furan halkasının açılması sağlandı ve % 78 verimle 5 nolu bileşik elde edildi. 
1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 7 ve EK 8’de verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 5.13 (m, 2H), 4.06 (m, 4H), 2.36 (m, 2H), 

2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 1.75-1.70 (m, 2H). 

 
13C-NMR(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.7, 170.1, 68.3, 64.0, 32.9, 28.0, 21.0, 

20.8. 

 

 
 
(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6): 0.4 g (1.16 mmol) 

(1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5) MeOH 

içerisinde çözülüp içerisinden NH3(g) geçirilerek asetat gruplarının uzaklaştırılması 

sağlanarak % 86 verimle 6 nolu bileşik elde edildi. 1H NMR ve 13C NMR 

spektrumları sırasıyla EK 9 ve EK 10’da verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 4.70 (bs, 4H, -OH), 3.89 (m, 2H), 3.60 (dd, 

2H, J=10.8, 6.3 Hz), 3.50 (dd, 2H, J=10.8, 7.7 Hz), 2.11 (m, 2H), 1.68 (m, 2H). 

 
13C-NMR(100 MHz, D2O): δ (ppm) = 68.0, 61.5, 35.3, 29.0. 
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(1R,2S,4S,5R)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diasetat (8): 0.90 g (3.71 

mmol) (3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) üzerine 

Ac2O/AcOH (1:1) ile çözünüp ve H2NSO3H ilave edilerek gerçekleştirilen reaksiyon 

sonucu furan halkasının açılması sağlanarak % 80 verimle 8 nolu bileşik elde edildi. 
1H NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 13 ve EK 14’de verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.89 (m, 2H), 4.04-3.88 (m, 4H), 2.04 (m, 

1H), 1.92-1.89 (m, 2H), 1.88 (s, 6H), 1.87 (s, 6H), 1.55 (m, 1H) 

 
13C-NMR(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 171.0, 170.0, 70.0, 65.0, 34.6, 28.5, 20.9, 

20.7. 

 

 

 

(1aR,2aR,5aS,6aS)-oktahidrooksireno[2,3-f]izobenzofuran (10): 2.8 g (22.55 mmol) 

Hekzahidroizobenzofuran (1) DCM içerisinde m-CPBA ile muamele edilerek çift 

bağın epoksidasyonu gerçekleştirilerek % 81 verimle 10 nolu bileşik elde edildi. 1H 

NMR ve 13C NMR spektrumları sırasıyla EK 15 ve EK 16’da verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 3.85(m, 2H), 3.46 (m, 2H), 3.16 (bs, 2H), 

2.16-2.31 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 2H). 

 
13C-NMR(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 73.2, 50.9, 32.5, 23.7. 
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(1R,2R,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diasetat (11): 0.65 g (4.64 

mmol) Mono-epoksi izobenzofuran (10) üzerine Ac2O/AcOH (1:1) ile çözülüp ve 

H2NSO3H ilave edilerek gerçekleştirilen reaksiyon sonucu furan halkasının açılması 

sağlanarak % 83 verimle 11 nolu bileşik elde edildi. 1H NMR ve 13C NMR 

spektrumları sırasıyla EK 17 ve EK 18’de verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 4.98 (ddd, 1H, J=13.3, 8.9, 4.5 Hz), 4.87 

(ddd, 1H, J=14.0, 11.6, 4.9 Hz), 4.39-4.59 (m, 4H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.03 

(s, 3H). 

 
13C-NMR(100 MHz, CDCl3): δ (ppm) = 170.7 (2C), 170.2, 170.1, 72.4, 70.0, 65.1, 

63.0, 35.9, 33.7, 30.7, 28.6, 21.0, 20.9 (2C), 20.8. 

 

 

 

 

(1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (12): 0.45 g (1.31 mmol) 

(4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) MeOH içerisinde 

çözülüp içerisinden NH3(g) geçirilerek asetat gruplarının uzaklaştırılması sağlanarak 

% 91 verimle 12 nolu bileşik elde edildi. 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

sırasıyla EK 19 ve EK 20’de verilmiştir. 

 
1H-NMR (400 MHz, D2O): δ (ppm) = 4.55 (bs, 4H, -OH), 3.54-3.65 (m, 6H), 2.19-

2.22 (m, 2H), 1.58-1.55 (m, 2H), 1.60-1.81 (m, 1H), 1.21-1.42 (q,1H). 

 
13C-NMR(100 MHz, D2O): δ (ppm) = 74.6, 73.3, 63.6, 59.5, 39.6, 37.0, 34.0, 31.1. 

 



 

 

BÖLÜM 5. SONUÇLAR 

 

 

Hekzahidroizobenzofuran (1) bileşik yapısındaki çift bağın OsO4 reaktifiyle 

muamele edilmesiyle hidroksilasyon ürünleri (2) karışımları 1H- ve 13C-NMR 

spektrumu (EK 1 ve 2’de) verilmiştir. Ürün karışımı hidroksil gruplarının 

asetilasyonu sonucu cis-diasetat (4) ve trans-diasetat (7) purifikasyon ve saflaştırma 

işlemleri yapılarak izole edildi. 4 ve 7 nolu bileşiklerin 13C-NMR spektrumları 

karşılaştırıldığında asetat gruplarını ihtiva eden karbonil grubu 170 ppm ve metil 

grubu 20 ppm civarında farklı değerler alması ve altı adet karbon piki gözlenmesi 

bileşiklerin simetrik olduğunu ve böylece cis- ve trans-diaseat moleküllerinin 

birbirinden ayırt edici olduğunu göstermektedir. cis-Diasetat (4) ve trans-diasetat (7) 

bileşiklerinin ayrı ayrı Ac2O/AcOH içerisinde katalitik miktarlarda H2NSO3H, 

sülfamik asit varlığında açılması sağlanarak cis-tetraasetat (5) ve trans-tetraasetat (8) 

ürünleri oluştuğu 13C-NMR spektrumlarında (EK 8 ve 14’de) 170 ppm civarında iki 

adet pik gözlenmesi ve sekiz adet karbon piki olması bileşiklerin simetrik olduğunu 

göstermektedir. Oluşan tetraasetat ürünlerin MeOH’de çözünüp içerisinden NH3(g) 

geçirilmesiyle asetat grupları uzaklaştırılarak tetrol (6) ve (9) ürünleri elde edildi. EK 

10’daki 13C-NMR spektrumlarında görülen dört karbon sinyalinin de simetrik yapı 

ile uyumluluğu ortaya koymaktadır. 

 

Çalışmanın diğer kısmında 1 nolu çıkış bileşiğindeki çift bağın m-CPBA ile mumale 

edilerek epoksidasyonu sonucunda tek ürün olarak epoksi-furan (10) oluştuğu tespit 

edilmiştir. 10 nolu ürünü sulfamik asit varlığında hem epoksi ve furan halkasının 

açılmasıyla simetrik olmayan tetraasetat (11) elde edilmiştir. Bu üründeki 13C-NMR 

spektrumunda (EK 18) 170 ppm civarında dört adet karbon piki olması bileşiğin 

simetrik olmadığını göstermekte ve ilgili bileşiğin deasetilasyonuyla oluşan tetrol 

(12) sekiz adet karbon piki olması bu uyumluluğu kanıtlar. Sonuç olarak çıkış 

bileşiğindeki çift bağın OsO4 ve m-CPBA ile yükseltgenmesi ile sağlanarak farklı 

stereoizomer yapıda tetrol ürünün eldesi sağlanmıştır. 



 
 
 
 

 
BÖLÜM 6. TARTI ŞMA VE ÖNER İLER 
 

 

 

Yapılan bu çalışmanın amacı farklı tetrol ürünlerini literatüre kazandırmaktır. Bunun 

içinde çıkış bileşiği Hekzahidroizobenzofuran (1) kullanılarak yapısındaki çift bağın 

OsO4 ile hidroksilasyonu ve m-CPBA ile epoksidasyonu ile yükseltgenmesi 

sağlanarak siklohekzan iskeletinde tetra hidroksil grubunu ihtiva eden karba şeker 

yapılarının oluşturulması tasarlandı. Böylelikle çıkış bileşiğin OsO4 ile muamele 

edilmesiyle hidroksilasyon ürünlerinden oluşan karışım 2 elde edildi (EK 1 ve EK 2). 

2 nolu karışım simetrik iki diol molekülünden oluştuğu gözlenmiştir. Çünkü simetrik 

moleküllerin birinde dört özdeş karbon olup toplam sekiz karbon piki, cis- 

hidroksilasyon ürünlerinin iki simetrik diolden oluştuğunu göstermektedir ( EK-2). 

Oluşan cis- ve trans-diol furan bileşiklerin izole edilmesinde ve saflaştırılmasında 

zorluklar çıkacağı düşünülerek diol grupları asetatlandırılarak korunup daha sonra 

izole edilerek diasetat furan (4) ve (7) ürünleri elde edilmiştir. Daha sonra bu 

ürünlerin sülfamik asitle furan halkasının açılması ve deasetilasyonu ile iki farklı 

tetrol (6) ve (9) elde edildi. Çıkış bileşiği 1’in yapısındaki çift bağın m-CPBA ile 

epoksidasyonu ile iki farklı epoksit ürünü oluşacağı teorik olarak beklensede çıkış 

bileşiğin sterokimyası gereği tek ürün olarak epoksi furan (10) oluştuğu gözlenmiştir. 

Bu  bileşiğin 13C NMR spektrumundaki dört özdeş karbon pikinden de 

anlaşılmaktadır (EK-16). 10 nolu ürünün epoksi ve furan halkalarının açılması ile 

önce sırasıyla H+/ H2O ile epoksi halkası açılmış ardından asetatlandırılarak bileşiğin 

ilgili konfigürasyonu tespit edilmiştir. Buna takiben furan halkasının da sülfamik 

asitle açılmasıyla 11 nolu tetrasetat ürünü elde edilmiştir. 11’in asimetrik yapıda 

olduğu, 1H NMR’ındaki asetat grubundaki dört adet metil protonlarının 

singletlerinden ve 13C NMR’ında 170 ppm’lerdeki asetata ait dört karbonil pikinden 

anlaşılmaktadır. Bu yöntemde furan ve epoksi halkasının üç kademede 

gerçekleştiriliyor olması ürün verimini azalttığından 10 nolu ürünün direk olarak 

sülfamik asit ile de açılmasıyla 11 nolu ürünün elde edildiği tespit edildi. Tetraasetat 
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(11) NH3(g) ile deasetilasyonu ile tetrol (12) elde edildi. Böylelikle yapılan bu 

çalışmada üç adet yeni tetrol izomeri literatüre kazandırılmış oldu (Şema 6.1). 

 

 
Şema 6.1. Yeni hedef tetrollerin (6, 9 ve 12) stereospesifik yöntemler ile sentezlenmesi 
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 EK 1. İzomer karışımının (2) 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 2. İzomer karışımının (2) 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 3. cis- ve tans-diasetat ürün bileşiklerinin (3) 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 4. cis- ve tans-diasetat ürün bileşiklerinin (3) 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 5. (3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 6. (3aR,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 7: (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5): bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 8. (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (5): bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 9. (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, D2O) 
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EK 10. (1R,2S,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, D2O) 
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EK 11. (3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 12. (3aR,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 13. (1R,2S,4S,5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (8) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 14. (1R,2S,4S,5R)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diasetat (8) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz,  
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EK 15. (1aR,2aR,5aS,6aS)-oktahidrooksireno [2,3-f] izobenzofuran (10) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 16. (1aR,2aR,5aS,6aS)-oktahidrooksireno [2,3-f] izobenzofuran (10) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 17. (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3) 
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EK 18. (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diasetat (11) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3) 
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EK 19. (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimethil) siklohekzan-1,2-diol (12) bileşiğinin 1H NMR spektrumu (400 MHz, D2O) 
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EK 20. (1R,2R,4R,5S)-4,5-bis (hidroksimethil) siklohekzan-1,2-diol (12) bileşiğinin 13C NMR spektrumu (100 MHz, D2O) 
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