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ONSOZ

Bu c¢alismada Dihidrokonduramin’in iki izomeri ve Hidroaminobromosiklitol bilesiklerinin

total sentezi gergeklestirilmistir.

TUBITAK tarafindan 106T374 nolu proje ile desteklenen bu ¢alisma, Sakarya Universitesi
Egitim Fakiiltesi Ilkdgretim Fen Bilgisi Egitimi Arastirma Laboratuar1 ve Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuari’nda yapilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin "H-NMR, 13 C-NMR, APT, DEPT, COSY ve NOESY spektrumlart alinarak

yapilar1 dogrulanmastir.

Bu ¢alismaya katkilarindan dolay1 TUBITAK a tesekkiir ederiz.
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OZET

Siklohekzen halkasina dort hidroksit gubunun baglanmasi sonucu olusan bilesiklere,
Konduritoller denir. Konduritoller, ¢esitli biyolojik aktif molekiillerin sentezinde baslangi¢
maddesi olarak  kullanilirlar.  Aminokonduritoller ise tamamen sentetik olarak
konduritollerdeki bir -OH gubunun yerine -NH, gubunun baglanmasi ile elde edilen
aminosiklohekzentriollerdir. Aminokonduritoller ve anologlari, amino ve diamino siklitollerin
sentezinde Onemli ara maddelerdir. Bazi aminokonduritollerin, glikozidaz enzimini inhibe
edici aktivite gosterdikleri belirlenmistir. Aminokonduritoller ayn1 zamanda, dogal olarak
bulanan birgok biyolojik aktif birlesigin yapisal elamanidir. Aminoglikozit antibiyotiklerinin
bir kismi, aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onlarin anologlarindan
elde edilirler. Aminokonduritol ve analoglarindan elde edilen bilesikler, birgok hastaliga ilag
etkisi gosterecegi diisiiniildiigiinden, yiliksek verimle ve kisa yontemle sentezi Onem
kazanmistir.

Literatiirde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve enf-Aminokonduritol F-2
bilesiklerinin sentezinin amaglandigi bu ¢alismada; 1,3-siklohekzadien bilesiginden ¢ikilarak
Dihidrokonduramin’in iki izomeri ve Hidroaminobromosiklitol bilesikleri sentezlendi. Bu
bilesiklerin kimyasal ozellikleri ve biolojik aktiviteleri bilinmemektedir. Bu bilesikler,
muhtemelen analoglarina benzer biyolojik aktivite gosterebilecegi gibi, yeni biyolojik aktif
maddelerin sentezinde ara madde olarak kullanilabilecektir. Elde edilen bilesiklerin 'H -
NMR, “C-NMR, COSY ve NOESY spektrumlar alinarak yapilari aydinlatilmustir.

OAc
Tos-HN Tos-HN
AcO™ HO"

OAc OH
Dihidrokonduramin Dihidrokonduramin
OH

Tos-HN
HO > “Br
OH
Hidroaminobromosiklitol

Anahtar Kelimeler: Konduritol, Aminokonduritol, Aminobromosiklitol
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TOTAL SYNTHESIS of AMINOCONDURITOL E-2 and ent-
AMINOCONDURITOL F-2

ABSTRACT

Conduritols are a class of polyols valuable as starting materials for the synthesis of
biologically active compounds. Conduramines are purely synthetic aminocyclohexenetriols,
formally derived from conduritols, in which one of the OH goups is exchanged for an amino
moiety. Some aminoconduritols have shown interesting inhibitory activities towards
glycosidases. Conduramines have also been used as intermediates in the preparation of
azosugars, aminosugars, sphingosines, lactams and narcissus alkoloids. Aminoconduritols are
also structural elements of many naturally occuring biological active compounds.
Conduramines and their analogues are important intermediates in the synthesis of amino- and
diamino- cyclitos.

In this study, two isomers of Dihydroconduramine and Hydroaminobromocyclitol compounds
were synthesized starting from 1,3-cylohexadiene. The chemical properties and biological
activities of these compounds are unknown. Most probably they have similar biological
activities with their analogues and they can be used as intermediates for the synthesis of new
biologically active substances. 'H-NMR, *C-NMR, COSY and NOESY spectrums of all the
final products were elucidated.

OAc OH
Tos-HN Tos-HN
AcO™ ™ HO""
OAc OH
Dihydroconduramine Dihydroconduramine
OH
Tos-HN
HO" Y "Br
OH
Hydroaminobromocyclito‘

Key Words: Conduritol, aminoconduritol, aminobromocyclitol



BOLUM 1. GIRIS

Poliollerin bir simifi olan Konduritoller, ¢esitli biyolojik aktif molekiillerin sentezinde
baslangic maddesi olarak kullanilirlar. Konduritoller, A’dan F’ ye kadar 10 olas1
stereoizomere sahiptir. Bu stereoizomerlerden A ve D mezo formundadir, digerleri ise
(konduritol B, C, E ve F) dort ¢ift enantiyomerdir. Tabiatta dogal olarak sadece A ve F
konduritollerin bulundugu (sekill.1) tespit edilmistir (BALCI, 1990, 1997; CARLESS, 1992;
HUDLICKY, 1993, 1995, 1996; GULTEKIN, 2004)

OH OH OH
C(OH OH OH
Y OH Y OH Y OH
OH OH OH
Konduritol A Konduritol B Konduritol C
OH OH OH
OH OH el
OH OH OH
Konduritol D Konduritol E Konduritol F

Sekil 1.1: Konduritoller

Aminokonduritoller, tamamen sentetik olarak, konduritollerdeki bir -OH gubunun yerine

-NH, gubunun baglanmas1 ile elde edilen aminosiklohekzentriollerdir (BALCI, 1990;
GULTEKIN, 2004). Aminokonduritoller ve anologlari, amino ve diamino siklitollerin
sentezinde 6nemli ara maddelerdir (NAKAJIMA, 1965; KRESZE, 1981; PAULSEN, 1981;
MULER, 1983; KNAPP, 1983; SCHUBERT, 1986; BRAUN, 1990; HANESSIAN, 1993;
ALLEMAN, 1993; JOTTERAND, 1998; DESJARDINS, 1999). Cesitli yontemlerle sentezi

gergeklestirilen aminokonduritollerin (A-F) stereoizomerleri, sekil 1.2°de verilmistir.
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L O ﬁIOH EINH2
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aminokonduritol A-1  aminokonduritol B-1 aminokonduritol C-1 aminokonduritol C-2

ok OH OH NH
OH H = = 2
WOH OH OH
. OO O
NH, z -
NH2 NH2 OH

aminokonduritol D-1 aminokonduritol E-1 aminokonduritol F-1 aminokonduritol F-4

Sekil 1.2: Sentezi bilinen aminokonduritoller

Bazi aminokonduritoller, glikozidaz enzimini inhibe edici aktivite gostermislerdir (PAUL,
2002). Ayrica aminokonduritoller azosekerlerin (HUDLICKY, 1993, 1994; JOHNSON,
1994), aminosekerlerin (PITZER, 1995; HUDLICKY, 1994), laktamlarin (GUNTHA, 1994)
ve bazi alkoloidlerin hazirlanmasinda ara madde olarak kullanilmaktadirlar (HUDLICKY,
1991; JOHNSON, 1992; SCHILLING, 2001). Aminokonduritoller ayn1 zamanda bir¢ok dogal
olarak bulanan biyolojik aktif birlesiklerin yapisal elamamidir. Bir¢ok Amaryllidaceae
alkoloidlerinin yapisi, aminokonduritol A ¢ekirdegi icerir, buda glikosidaz enzimini inhibe

edici aktivite gosterir ( MCINTHOSH, 1993 ). Sekil 1.3’deki molekiil buna 6rnektir.

Sekil 1.3: Amaryllidaceae alkoloidleri



Viral enfeksiyonlarda ozellikle HIV enfeksiyonlarinda tedavi edici etki gosteren 1,5-
laktamlarin sentezinde aminokonduritol F-4 tiirevinin 6nemli bir rol oynadig1 belirlenmistir
(GUNTHA, 1994). lyi bilinen antibiyotiklerden olan aminoglikozit antibiyotiklerinin bir
kismi, aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onlarin anologlarindan
elde edilirler (RINEHART, 1976, 1980). Kanamisin-B, Tabramisin-B ve onlarin analogu olan
antibiyotiklerin cesitli RNA dizileri ile etkilestikleri belirlenmistir (MOAZED, 1987; VAN
AHSEN, 1992; STAGE, 1995; CLOUT-D’OVRAL, 1995; HENDRIX, 1997). Bu diziler
arasinda iki 6nemli HIV diizenleyici alani, RRE (ZAPP, 1993; WERSTUCK, 1996) ve TAR
(MEL 1995 )’ da yer alir. RNA ve aminoglikozitler arasindaki baglanma -OH gubu ve komsu
-NH,; gubu arasindaki etkilesim ile agiklanir (WANG, 1997). Bu ¢alismalar gostermistir ki, -
OH ve -NH; gruplar1 énemli RNA bolgelerini hedef aldiklar i¢in ilag gelistirme ¢alismalari
acisindan dikkat cekici sistemlerdir (WANG, 1998). Aminosiklitol ve onlarin analoglari
glikozidaz inhibitorleri olarak da potansiyel anti kanser veya anti viral ajanlardir (VERTESY,
1994; OGAWA, 1996; SEARS, 1998). Literatiirde sentezi bilinmeyen ve sekil 1. 4’de
gosterilen aminokonduritollerde vardir (LYSEK, 2006). Sentezi planlanan amino
konduritollerin ( E-2 ve ent F-2 ), analoglarindan elde edilen bilesikler, bir ¢ok hastaliga ilag
etkisi gosterecegi diisiiniildiigiinden, yiliksek verimle ve kisa yontemle sentezi Onem

kazanmaktadir. Literatiirde sentezi bilinmeyen aminokonduritoller sekil 1.4° de verilmistir.
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OH OH OH
~_OH ~_NH, O‘\\OH
; “'NH, QOH " 'NH,
OH OH OH
ent Aminokonduritol B-2 ent Aminokonduritol C-3 ent Aminokonduritol D-2
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Sekil 1.4: Sentezi bilinmeyen aminokonduritoller



Daly ve arkadaslar1 (SPANDE, 1992; DALY, 1998), tarafindan Epipedobates tricolor tiirii
kurbaganin derisinden izole edilen Epibatidin alkaloidinin ¢ok gii¢clii analjezik aktivitesi ve
nikotinik asetilkolin reseptorlerine (nAChR) yiiksek baglanma ilgisinin oldugu, ancak opioid
reseptorlere ilgisinin olmadig1 belirlenmistir (LI, 1993; QIAN, 1993; FISHER, 1994; BADIO,
1994; WEI, 2003). Yiiksek diizeyde zehirliligi tedavi edici potansiyelini sinirlamakla birlikte
yapay olarak elde edilen analoglarinin (sekil 1.5) secici olarak belirli nAChR alt tiplerine
baglanabilmesi; Alzheimer Hastaligi, Parkinson Hastaligi, Tourette sendromu, Sizofreni,
Dikkat eksikligi, Anxiety (kaygi) ve Agr1 gibi merkezi sinir sistemi rahatsizliklarinin
tedavisinde kullanilabilme olasiligim1 saglamaktadir (BADIO, 1997). Epibatidin ve
analoglarinin bircok hastaliga ila¢ etkisi gostermesinden dolay:1 yiiksek verimde ve kisa
yontemle sentezi onem kazanmaktadir.

Bu ¢alisma da, Sema 1.1°de sentez basamaklar1 gosterilen ve literatiirde sentezi bilinmeyen
Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2’nin sentezi amaglanmistir. Bu ¢alismada
elde edilen (5) bilesigi kullanilarak, literatiirde bilinen yontemlerden farkli olarak epibatidin

analoglariin sentezide gercgeklestirilebilir.

(0]
N
TsN TsN
| —

5
(0)
TsN >\o
L e — TsN
HO"
OH
H,N
HO"
OH
aminokonduritol E-2
( Bilinmiyor)

NH,

OH
ent aminokonduritol F-2
( Bilinmiyor)

Sema 1.1: Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamaklar1



BOLUM 2. GENEL BIiLGi

Literatiirde sentezi gerceklestirilen ¢ok sayida aminokonduritol ve analoglari vardir. Nakajima
ve arkadaglari, 1962°de ilk kez basarili bir sekilde ¢ikis bilesigi olarak A ve B bilesikleri
kullanarak rasemik aminokonduritol A-1, B-1, C-4 ve F-4 sentezini (NAKAJIMA, 1962)
gerceklestirmislerdir (sema 2.1).

o OR
AcO RO ~NHR
a,b cd .
— — A-1
ACO %65 Aco\\ W
A \\Q -
AcO' AcO G RO - NHR
A _ab__ _ed,
0 o N B-1
/032,5 AcO RO\

0 OR
_ab A cd RO NHR
AcO %9,8 — ‘
O

AcO ‘\\Q

OR
B _ab | g ROL ~_ ,NHR
) _ed
w867 o D/ F-4
RO

a) PhCO;H, CHCIs;, rt, b) kristalizasyon ile ayirma, ¢c) MeOH, NHj3, d) Ac,0O, Pridin.

Sema 2.1: Aminokonduritol A-1, B-1, C-4 ve F-4 sentezi

Altenbach ve digerleri (1982) tarafindan ilk kez sentezlenen C bilesigini, ¢ikis bilesigi olarak
kullanan Leung-Toung ve arkadaslar1 (1994,1998), aminokonduritol A-1, C-1, D-1 ve F-1’in

sentezini gergeklestirmislerdir. Bu bilesiklerin sentez basamaklar1 sema 2.2°de verilmistir.



N . . Ts Ts
S S

C NHBoc N(Boc),

o OH
HO/,, TS HO/,' O/,' 1,
\\‘Q/ L» © f,g >< \ h1J >< @
HO HO™ — o —
NHBoc NHBoc NHBoc NHBoc

OR

NHAc

a) NaBH4, MEOH, 0 °C; b) LHMDS, THF, -78 °C; ¢) (Boc),O, DMAP, MeCN; d) OsO;-
NMO, NaHCOs;, t-BuOH,H,0,THF,rt; ¢) %6Na/Hg, Na,HPO,, MEOH-THF, -12 °C; f)
Me,C(OMe),, Me,CO, p-TsOH, rt; g) m-CPBA, NaHCO3, CH,ClIy; h) (PhSe),, n-BuLi, THF;
j) (i) H,0,, DIPEA, CH,CI,, 0 °C; (ii) THF, refluks k) TFA, H,O/CH,CI, 1) NH;/MeOH; m)
Ac,O/Pyr., DIMAP.

Sema 2.2: Aminokonduritol A-1, C-1, D-1 ve F-1’in sentez basamagi

Johnson ve arkadaslar1 (1992), Aminokonduritol C-1’in ilk sentezini 1992 yilinda
gerceklestirmislerdir. Benzenin mikrobiyal oksidasyonu sonucu elde edilen siklohekza-3,5-
dien-1,2-diol’iin  asidik sartlarda (MeO)CMe, ile muamelesi ile mezo-2,3-O-
izopropilidenkonduritol A elde edilmistir. Bu bilesik, Pseudomonas cepacia lipazin enzimatik
reaksiyonu ile monoasetatina doniistliriilmiistiir. Elde edilen bilesigin (D) Mitsunobu (1981)

reaksiyonu sonucu aminokonduritol C-1 sentezlenmistir (sema 2.3).



NPhth

PENG G Qx%@gxaﬁw CEOH

D (-)- amlnokondurltol c-1
’4

NPhth
(+)- amlnokonduritol C-1

a)Pseudomonasputida; b) 2,2-dimetoksipropan, p-TsOH; c¢) O,, (NH,),CS; d) Pseudomonas
cepacia lipaz (Amano P-30), izopropilasetat, 55°C; ¢) PPh;, phthalimid, DEAD, PhMe, 0 °C,
1 saat; f) p-TsOH, MeOH, refluks; g) %40 aq. MeNH,; h) TBSCI, Imd, DMF; i) K,CO;3,
MeOH.

Sema 2.3: Aminokonduritol C-1’in sentez basamagi

Aminokonduritol D analoglarindan aminokonduritol D-1’in sentezini, ilk olarak Muchowski
ve arkadaglart (ALTENBACH, 1982) cis-diol (E)’nin rasemik karistmini kullanilarak
gergeklestirmislerdir (sema 2.4).

S

NHBOC NHBoc NHBoc

Amlnokondurltol D-1

NHBOC NHAC

m-CPBA, NaCO;, CH,Cly; b) (Ph),Se, n-BuLi, THF; ¢) Ac,O/ Pridin, DMAP; d) H,0O,,
DIPEA, CH,Cly, 0 °C, THF, 1s1; €) 5 N HCl/1s1

Sema 2.4: Aminokonduritol D-1’in sentez basamagi



Prinzbach ve arkadaslari, 1,4-siklohekzadienden baglayarak (-)aminokonduritol E-1’in
sentezini yakin zamanda rapor etmislerdir (SPIELVOGEL, 2000). Cikis bilesigi olarak
epoksi-diasetat ve diol’iin hazirlanis1 (E-F) 1972’de, asagidaki yonteme gore sentezlenmistir
(PRINZBACH, 1972; SCHWESINGER, 1975; KELLER, 1979). Aminokonduritol E-1’in

sentez basamagi sema 2.5’de verilmistir.

OAC OAC
= (0] a e}
OAc
@ Prinzbach, 1972 E o
> b 0
o —
OH OAc
F H

HO,  OH

(-)-aminokonduritol E-1

v o

R= Ac, X=N(CO,Bn),
d |:.R H, X=NHCO,Bn

o

a) n-hegzan, 0,2 N pH 7 posfat tamponu, SP 523 (%4 w/w),rt; b) TBME-vinil asetat,
Lipozyme IM (%5 w/w), tt;

¢) niikleofil HN(CO,Bn),, PPh;, DEAD, THF, rt; d) NH3/ MeOH, rt; ¢) AcOH, H,0,110 ° C;
f) Ba(OH),, 50 °C.

Sema 2.5: Aminokonduritol E-1’in sentez basamag1
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Aminokonduritol F-4’lin rasemik sentezi ilk kez Nakajima (1962) ve digerleri tarafindan
gerceklestirilmistir. Balci ve calisma arkadaglari ise ¢ikis bilesigi olarak siklohekzendiolii (I)

kullanarak stereosipesifik Aminokonduritol F-4 sentezini ger¢eklestirmislerdir (sema 2.6).

Q 2 0 I OH
(K = OO =X
o ° OH
OH
d
a
NH, NH,

OH <OH
<I \\ e ‘\\\OH
| OH 0 OH
074
OH

Aminokonduritol F-4

a) (1) (MeO),CMe,, p-TsOH; (ii) O,, TPP, hv, CCly, 4 saat; b) CHCl;, POEts, 0 oc - rt.,
Isaat; ¢) (1) 1 N H,SOy, 1saat ; (ii) BaCOs, 10 dak. ; d) NH3/MeOH, rt, 24 saat; e) (i) I N
H,SOy, 1t, 3 saat; (ii) BaCOs, 10 dak.

Sema 2.6: Aminokonduritol F-4’{in sentez basamagi

Literatiirde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2 bilesiklerin
total sentezinin amacglandigi bu c¢alismada; 1,3-siklohekzadien bilesiginden ¢ikilarak
Dihidrokonduramin izomerleri (13, 21) ve Hidroaminobromosiklitol (18) bilesikleri

sentezlendi.
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5 Br o Y Br CH,Cl, Na,HPO,

0 0 10 11 CHCh

2,2-dimetoksi | p-Tos-OH 1) OsO4/ NMO | 2) AcCl
7a b propan | Benzen  THF-H,0 | cH.cl
2/1 2v2

- oS-
Tos-N NBS / CCl, 15 TosHN
katalizor + 14

Br refliiks CPBA " t AcO" -
16 m - saa o
Na,HPO, | refliiks OAc
0,
1) 050,/ NMO | 2) 2,2-dimetoksi CHCl, %95 13
TR0 propan/ p-Tos-OH Dihidrokonduramin
2/1 Benzen
(e}
Tos-N %10 ACOH
11THF
refliiks

6\“ 48 saat
20
OH 0] OH %100
TsHN - OH
S Tos-N DBU/Benzen TsHN
. . -~ — TsHN
HO" ™ “Br] %10 AcOH ™~ ""g

: 1MATHF O I Br refliks HO™ ™ .
OH refliks o s HO"
7saat OH OH
18 17 19
Hidroaminobromosiklitol 21

Dihidrokonduramin

Sema 2.7: Calismada sentezi gerceklestirilen molekiiller ve sentez basamaklari
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BOLUM 3. GEREC ve YONTEM

Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak
(3aR,7aS)-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-2(6H)-1’in (5) kullanilacaktir (sema
3.1).

o] o 0

R 9 m - CPBA -Q

Tos-N NBS / CC|4 Tos -N NaZHPO4 N Tos -N
i j katalizor i:LBr CH,Cl, Br

reflilks 6 0

(3]
(]

m - CPBA 1) OsO4/ NMQ  2) 2,2-dimetoksi
CH,CI THF-H,0 propan/ p-Tos-OH
Na;HPO, 272 2/1 2 Benzen
0] 0]
0 -Q 0
o) Tos - N Tos - N OH
Tos-N + TosHN
0 Br o Y Br .
)<O )<() HO'
o OH
9 7a 7b ent-aminokonduritol F-2
OH
TosHN\(j
HO" ™
OH

Aminokonduritol E-2
Sema 3.1: Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamagi

3.1. (3aR,7aS)-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-2(6H)-1’in (5) sentezi

2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en’in (2) sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 1,3-siklohezadien (1)
kullanildi. Bu amagla 1,3-siklohezadienin CCly’deki ¢Ozeltisine sensitizer olarak
Tetrafenilporfirin (TPP) ilave edildi. Elde edilen bu ¢ozeltinin fotooksijenasyonu sonucu, 2,3-
Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (2) elde edilerek kolon kromatogafisiyle saflastirilip yapis: "H-
NMR ile belirlendi. Cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen bilesiginin (3) sentezi i¢in ¢ikis bilesigi
olarak 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en bilesigi (2) kullanildi. Bu amagla 2 bilesigi metanolde



13

¢oziildii ve tiyolire ile oksijen-oksijen bagi koparilarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen

bilesigi (3) elde edildi. Siizme ile saflastirilip yapist 'H-NMR ile belirlendi.

0
S OH O - 6 - NH-Tos
NH,-C-NH, 2mol Ts-N=C=0
MeOH THF
2 OH O-C - NH-Tos
3 , O

'o, | TPP/CCI,
(dba)Pd,.CHClIg, THF
P(OiPr); %40
o)
hae)
N

5

Sema 3.2: 5 Bilesiginin sentez basamagi

(3aR,7aS)-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahydrobenzo[ d]oxazol-2(6H)-1’in (5) sentezi i¢in ¢ikis bilesigi
olarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen (3) kullanildi. Bu amagla 3 bilesigi, azot atmosferi
altinda THF’ de ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye oda sicakliginda Tosilizosiyanat damla damla ilave
edildikten sonra 2 saat THF’ nin kaynama sicakliginda refliikks edilerek 4 bilesigine
dontistiiriildii. Daha sonra azot atmosferi altinda hazirlanan Pd(0) katalizorii ayn1 reaksiyon
ortamina katildi ve 2 saat 0 C” de karistirildi. Aymi karisim oda sicakliginda bir gece
karigtirildi. Olusan iirlin karisiminin ¢oziiciisii vakumla uzaklastirildi ve karisim kolon
kromatogafisi ile saflagtirilarak (3aR,7aS)-3-tosil- 3, 3a, 7, 7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-
2(6H)-1’in (5) sentezi gerceklestirildi (TROST, 1998). Yapisi 'H-NMR ve “C-NMR

spektroskopisi ile belirlendi.

Sekil 3.1°de goriilen 5 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.6-2.6 ppm, 8= 4.8-6.2 ppm ve
7.2-8.0 ppm arasinda ii¢ farkli pik grubu goriilmektedir. 6= 1.6-2.6 ppm arasindaki pik
grubunda metilenik (-CH,-, -CHj3) protonlar mevcuttur. Bu pik grubunda singlet piki, 6= 7.2-
8.0 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. 6= 4.8-6.2 ppm’ deki pikler,
molekiilde bulunan ¢ift bag protonlar: ile azot ve oksijen atomlarinin bagli oldugu -CH-

protonlarina aittir. Tosil grubunun -CH- protonlar1 ise 6= 7.2-8.0 ppm arasinda rezonans
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olmustur. 5 molekiiliinde bulunan protonlarin birbiriyle etkilegsme sabitleri ve kimyasal kayma

degerleri su sekildedir:

@)
Q W,
Tos-N Hs
Hs He
H7
H; He
H.

Cift bag protonlarindan H, protonu, H; protonu (J= 10.25) ve Hj protonu (J= 11.7) ile
etkileserek 6= 6.09-6.12 ppm (dd, 1H) arasinda rezonans olmus, H; protonu, H, protonu ve
H7,s protonu (J= 12.3) ile etkileserek 6= 5.93-5.97 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmustur. Hj
protonu, Hy protonu (J= 15.0) ile etkilesmis, Hy protonu ise Hs protonu (J= 10.8) ve Hg
protonu (J= 12.6) ile etkileserek ve H; protonu ile cakisarak o= 4.81-4.89 ppm (m, 2H)
arasinda rezonans olmustur. Metilenik protonlar (Hs, He, H7, Hg) (J= 10.55) ise birbirleri ile

etkileserek 6= 1.70-2.05 ppm (m, 4H)’ arasinda rezonans olmustur.
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5 nE R
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a0k L
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| T T T T |
100 5.0 0.0
pRm (1)

Sekil 3.1: 5 Bilesiginin 300 MHz "H-NMR spektrumu (CDCI;)
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Sekil 3.2: 5 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)

Sekil 3.2°de 5 bilesiginin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 12 farkli karbon
goriilmektedir. Bu karbonlardan ¢ift bag karbonuna komsu metilenik (-CH,-) karbon 6= 18.84
ppm’de, oksijenin bagli oldugu karbona komsu diger metilenik (-CH,-) karbon 6= 21.90
ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon ise 6= 24.41 ppm’de rezonans olmustur.
Karbamat halkasindaki azot atomunun bagli oldugu karbon &= 55.04 ppm’de, rezonans
olurken oksijen atomunun bagli oldugu karbon ise 6= 74.18 ppm’de rezonans olmustur.
Molekiildeki ¢ift bag karbonlarindan metilenik karbona komsu olan karbon 6= 122.35
ppm’de, azot atomunun bagli oldugu karbona komsu ¢ift bag karbonu ise 6= 133.49 ppm’de
rezonans olurken tosil grubundaki -CH- karbonlari &= 128.72-129.94 ppm’de rezonans
olmustur. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagli oldugu karbon 6=
135.44 ppm’de, metil grubunun bagh oldugu kuaternar karbon 6= 145.66 ppm’de rezonans

olurken, karbamat halkasindaki karbonil karbonu ise 6= 152.14 ppm’de rezonans olmustur.

3.2. (3aR,7aS) - 6 -bromo - 3 - tosil - 3, 3a, 7, 7a - tetrahidrobenzo(d)oksazol-2(6H)-1
bilesiginin(6) sentezi

(3aR,7aS)-6-bromo-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahidrobenzo(d)oksazol-2(6H)-1 ~ bilesiginin  (6)
sentezi icin ¢ikis bilesigi olarak (3aR,7aS)-3-tosil- 3, 3a, 7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-
2(6H)-1 (5) kullanildi. Bu amagla S bilesigi CCly’ de ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu
¢ozeltiye, NBS (Imol/1,2 mol) katild1 ve azot atmosferinde CCl,’lin kaynama sicakliginda 30
dak. refluks edildikten sonra, icerisine bir miktar katalizor ( Benzoil peroksit) katilarak 6 saat

refluks edildi (ODA, 1998). Elde edilen reaksiyon karisimi, bir slire buzdolabin da



16

bekletilerek NBS’ den geriye kalanlar c¢oktiiriilerek siiziildi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Uriin karistmi CH,Cl, ile ekstrakte edilerek CaCl,’ de kurutuldu. Tekrar ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirlldi ve iriin karnistmmm 'NMR  spektrumu alindi. Sentezi
gerceklestirilen 6 molekiiliiniin iki izomeri olusacagi (6a ve 6b) tahmin ediliyordu. Ancak
{irtin karigiminin "H-NMR spektrumundan reaksiyon sonucu tek iiriin olustugu gézlemlendi.
Uriin karisimi (5 ve 6b bilesikleri) CH,Cly/hekzan’da kristallenmeye birakildi. Olusan 6b
molekiilii, ¢ikis molekiiliinden (5) kristallendirilerek ayrildi. Olusan 6b molekiiliiniin yapisi

"H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi.

o) ) @)
e hae) o
Tos-N NBS / CCl, Tos-N Tos-N
katalizor T ",
) Br Br
5 pefloks 6a 6b

5 molekiiliiniin alilik brominasyonu sonucu elde edilen 6b bilesiginin 'H-NMR spektrumu
Sekil 3.3’de goriilmektedir. Molekiil asimetrik olmasindan dolay1 spektrumda ii¢ farkli pik
grubunda bes farkli sinyal goriilmektedir. Bu pikler 6= 2.2-2.8 ppm’de metilenik -CH3, -CH,-
protonlarina, 6= 4.6-5.0 ppm’de ¢ift bag protonlarma ve bromun bagh oldugu -CH-
protonlarina, 6= 7.2-8.0 ppm’deki pikler ise tosil grubundaki -CH- protonlarina aittir.
Karbamat halkasi siklohekzan halkasina endo pozisyonda olmasindan dolayi, ¢ift baga komsu
metilenik karbondaki brom atomunun stereo kimyasi1 karbamat halkasiyla zit pozisyondadir.

Bu durumu etkilesme sabitleri ve kimyasal kayma degerleri gdstermistir.

Buna gore, cift bag protonlarindan H; protonu (J= 10.25), H, ve H; protonu (J= 7.3) ile
etkileserek 6= 6.28-6.32 ppm’de (dd,1H) rezonans olurken, H, protonu, H; ve Hs protonu (J=
10.55) ile etkileserek 6= 6.04-6.10 ppm’de (dd, 1H) rezonans olmustur. Hz protonu, H, ve Hy



17

protonu (J= 4.9), H4 protonu, Hs ¢ protonu (J= 7.9) ve Hs protonu ile etkileserek 6= 4.62-4.63
ppm’de (m, 2H) ayn1 yerde rezonans olmustur. Metilenik protonlar Hs Hs4 ve H; protonu (J=
9.6) ile etkileserek 6= 2.27-2.44 ppm’de (AB sistemi 2H) rezonans olmustur. H; protonu ise
¢ift bag protonlarindan H; protonu ve metilenik protonlar Hsg ile etkileserek 6= 4.62-4.64

ppm’de (m,1H) rezonans olmustur.

3

Tos - N i
Br

J

| mof =

oy e L

- o ] O =0

o =l — in i mm

= (] — m oS Ta]a))
| T T T | T T T T |
0.0 3.0 0.0

10.
ppm (F1)

Sekil 3.3: 6b Bilesiginin 300 MHz "H-NMR spektrumu (CDCls)

Sekil 3.4°de 6b bilesiginin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 12 farkli karbon
goriilmektedir. Molekiilde iki farkli metilenik karbon vardir. Bu karbonlardan metilenik

(-CHy-) karbonu 6= 35.19 ppm’de, tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon ise 6= 22.01
ppm’de rezonans olmustur. Karbamat halkasindaki azot atomunun bagli oldugu karbon atomu
0= 38.61 ppm’de, oksijen atomunun bagli oldugu karbon ise 6= 72.84 ppm’de rezonans
olmustur. Brom atomunun bagli oldugu karbon 6= 53.78’ de rezonans olurken, siklohekzan
halkasindaki ¢ift bag karbonlar1 &= 123.88-135.08 ppm’de rezonans olmustur. Tosil
grubundaki -CH- karbonlar1 &= 128.77-130.12 ppm’de rezonans olmustur. Ayrica, tosil
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grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagli oldugu karbon 6= 134.78 ppm’de, metil
grubunun baglh oldugu kuaternar karbon 6= 146.13 ppm’de rezonans olurken, karbamat

halkasindaki karbonil karbonu ise 6= 151.46 ppm’de rezonans olmustur.

3

Tos-H i
Br

150 100 a0 0

Sekil 3.4: 6b Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)
3.3. (7) Bilesiginin sentezi

Aminokonduritol E-2 bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak (7) kullanilacaktir. Bu
amagla THF-H,0O’ da NMO (N-metil morfolin oksit) ¢oziillip lizerine azot atmosferi altinda
THF’de ¢oziinmiis OsO4 ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan bu karisima, 6 molekiilii
ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat karistirildi. Buna ilave olarak oda sicakliginda 24 saat
karistirildiktan sonra karigima: NaHSOs;+florosil ve su ilave edilerek 1 saat karistirildi.
Karisim daha sonra igerisinde selitin bulundugu bir krozeden siiziildii (TROST, 1993).
Coziicli evaporatdrle uzaklastirildi. Olusan {iriin karisiminin yapisini belirlemek i¢in karisim
CH,Cl,’de ¢oziildi ve igerisine 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katilarak 10 saat karistirildi.
Karisim bazik Al,Os ilizerinden siiziildii ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Boylece
hidroksit gruplart ketaline doniistiirildii. Olusan iirlin karigiminin 'H-NMR spektrumu
alindiginda 7a ve 7b izomerlerinin olustugu gozlendi. Bu izomerlerin yaklasik olarak 1/1

oraninda olusmast ve verimin ¢ok diisiik olmasi, ayrica ayirma yontemleri kullanilarak



19

birbirinden ayrilamamasi nedeniyle, bu sentez stratejisi sonucu Aminokonduritol E-2
bilesigi sentezlenemedi (sema 3.3).
O @) 0)
1) 0s0,/ NMO
0 4 @)
,\?‘ THF-H,0 9 >

Tos-N Tos-N
2/1
L o L
Br 2)2,2-dimetoksi Br S Y CBr

Tos -

propan/ p-Tos-OH =
6 Benzen )<O )<O
7a I 7b
~
S
OH
TosHN\@
HO" ™
OH

Aminokonduritol E-2

Sema 3.3: Aminokonduritol E-2 bilesigi sentez basamagi

3.4. (8) ve (9) Bilesiklerinin sentezi

ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak (8) kullanilacaktir. Bu amagla
yapilan reaksiyonda 6b molekiilii ¢ikis bilesigi olarak kullanildi (sema 3.4) 6b molekiilii,
CH,Cl,’de ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, m-CPBA/Na,HPO, katild1 ve
oda sicakliginda 4 giin karistirildi. Saflagtirma isleminden sonra alman 'H-NMR spektrumu
sonucuna gore epoksitlemenin olmadigi goriildii. Ayni molekiil reaksiyon sartlart
degistirilerek CHCls’da  ¢oziildii. Magnetik olarak karistirllan  bu  ¢ozeltiye, m-
CPBA/Na,HPO;, katildi ve CHCl3’un kaynama sicaklifinda 2 giin refliiks edildi. Yine alinan
'H-NMR spektrum sonucuna gore epoksitlemenin olmadigi anlasildi. Ayni yontem 5
molekiiliinden 9 molekiiliinii sentezlemek i¢inde kullanildi. Yine ¢ift bagin epoksitlenmedigi
goriildi. 5 ve 6b molekiiliindeki c¢ift bagin epoksite doniismemesinin nedeni, molekiilde

bulunan karbamat halkasinin ve ¢ift baga alilik pozisyonda bagli hacimce biiyiik brom
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atomunun, ¢ift bag tlizerinde siterik etki olusturmasi olabilir. Bunu dogrulamak i¢in sema

3.5’de gosterilen reaksiyonlar yapildi.

o) o)
o 3
Tos - N NBS / CCl, Tos - N\©
katalizor l gy
5 refliiks 6b
m - CPBA | |CH,CI, m - CPBA ||CH,Cl,
Na2HP04 NazHPO4
o) o)

@)

hae)
Tos - N\@ Tos - N\@
g
0 0 '
9 8

Sema 3.4: ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamagi

O}lo OH
N

Tos -

K,CO4 TosHN
MeOH-H,0
5 10
AcCl | CH,Cl,
Y
OAc OAc
TosHN
TosHN m-CPBA
~ Na,HPO,
o 12 CHCI, 11
refluks

Sema 3.5: Epoksitleme basamagi
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Cikis bilesigi olarak sentezlenen 5 molekiiliindeki karbamat halkasi, K,CO3; / MeOH-H,0 ile
acilarak -OH grubu asetatlandirildi (TROST, 1993) ve 11 molekiilii elde edildi. 11 molekiilii
CHClj’da ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, m-CPBA/Na,HPO, katild1 ve
CHCI3’un kaynama sicakliginda 2 giin refliiks edildi (ANGELAUD, 1999). Saflastirma
isleminden sonra alman 'H-NMR spektrumu sonucuna gére epoksitlenmenin oldugu goriildi.
Bu durum, molekiilde karbamat halkas1 ve alilik pozisyonda hacimce biiylik brom atomu ¢ift
bag iizerinde siterik etki olusturgunu gostermektedir. Literatiirde bu tiir molekiillerin
epoksitlenmesi i¢in triflorasetik anhidrit ve %90 lik H,O, kullanilmaktadir (TROST, 1993).
Reaksiyon ortaminda %90 lik H,O; olusturmak i¢in sistemimizin olmayist ve patlama riski
bliylik oldugundan epoksitleme i¢in bu yontem kullanilamadi. Bdylece, ent
Aminokonduritol F-2’nin  sentezi  gergeklestirilemedi. Bu nedenlerden  dolayi
Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez stratejisi degistirilmistir (sema
3.6). Buna gore, sema 3.6’daki sentez basamaklari takip edilerek Aminokonduritol E-2 ve ent-

Aminokonduritol F-2’nin sentezi hedeflendi.

O%—o OH ﬁL

0
Tos - N 2,2-dimetoksi Tos-N
°s \© K,CO4 ‘TOSHN\Q propan 08
MeOH-H,0 p-Tos-OH
15

5 rt 10 Benzen
%100 refliiks

%90
° katalizor
NBS / CCl, | refliiks

%30

WL 1) 0sO,/ NMO #O

Tos-N THF-H,O

- 2/1 Tos-N\©\
Br 2) 2,2-dimetoksi Br

O
)<O propan/ p-Tos-OH 16
17

Benzen
%40

Sema 3.6: Aminokonduritol E-2 sentez basamagi
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3.5. (3aR,7aS)-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[d]oksazol(15)’iin sentezi

Cikis bilesigi olarak sentezlenen (5) molekiilii, metanol de ¢o6ziildii. Magnetik olarak
karistirilan bu ¢ozeltiye, K,COj; katilarak oda sicakliginda bir gece karistirildi. Cozelti asetik
asitle hidroliz edildikten sonra, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi ve 10 molekiilii elde edildi
(TROST, 1993). Elde edilen 10 molekiili kuru benzende ¢oziildii ve magnetik olarak
karistirilan bu ¢ozeltiye 2,2-dimetoksi propan ve katalizor olarak p-TosOH katilarak 4 saat
benzenin kaynama sicakliginda reflilks edildi ve ketaline doniistiiriildii. Karisim, doymus
Na,COs ile yikandi ve MgSO, ile kurutuldu. Coziicli evaporatérde uzaklastirildi ve 15
molekiilii elde edildi (ANGELAUD, 1999). Yapist 'H-NMR ve C-NMR spektrumu ile
belirlendi.

Sekil 3.5°de goriilen 15 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.4-2.6 ppm, 8= 4.0-6.0 ppm
ve 6= 7.2-8.0 ppm arasinda ii¢ farkl pik grubu goriilmektedir. 6= 1.4-2.6 ppm, arasindaki pik
grubunda metilenik (-CH,-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu gruptaki piklerden &= 2.2-2.6
ppm’deki singlet piki, 6= 7.2-8.0 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun metiline, 6= 1.4-
1.8 ppm’deki singlet pikleri ise ketal metilenik (-CH3-) protonlarina aittir. 6= 4.0-6.0 ppm’
deki piklerden 6= 4.0-4.2 ppm’deki pik, azot ve oksijen atomlarinin bagli oldugu -CH-
protonlarina, 6= 5.4-6.0 ppm’deki pikler ise molekiilde bulunan ¢ift bag protonlarina aittir.
Tosil grubunun -CH- protonlari ise &= 7.2-8.0 ppm arasinda rezonans olmustur. 15
molekiiliinde bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri ile kimyasal kayma degerleri

su sekildedir:

Tos-N Hs
Hs He
H, ! Hg

Hy ’

Cift bag protonlarindan H; protonu, H, protonu (J= 10.20) ve H; protonu (J= 9.90) ile
etkileserek 6= 5.75-5.82 (dt,1H) ppm’ de rezonans olurken, H, protonu H; protonu ile
etkileserek = 5.57-5.63 ppm ’de (d, 1H) rezonans olmustur. H3 protonu ve Hy4 protonu, H, ve
metilenik protonlardan etkilesmeyerek 6= 4.16 ppm’ de (s, 2H) rezonans olmustur. Metilenik
protonlar Hsg, H;g protonlart (J= 14.90) ile etkileserek 6= 1.65-2.22 ppm’de (m, 4H)

rezonans olmustur.
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Sekil 3.5: 15 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCl3)

Sekil 3.6°da 15 bilesiginin "C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 14 farkli karbon
goriilmektedir. Metilenik bolgede 5 karbon sinyali goriilmektedir. Bu karbonlardan ¢ift bag
karbonuna komsu metilenik (-CH,-) karbon &= 18.94 ppm’de, oksijenin bagli oldugu karbona
komsu diger metilenik (-CH;-) karbon 6= 30.15 ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CHj3)
karbon ise 6= 21.76 ppm’de rezonans olurken, ketal metilenik (-CHj3) karbonlar1 ise 6= 24.58-
26.03 ppm’de rezonans olmustur. Azot atomunun bagli oldugu karbon 6= 56.50 ppm’de,
rezonans olurken, oksijen atomunun bagli oldugu karbon ise 6= 72.11 ppm’de rezonans
olmustur. Molekiildeki c¢ift bag karbonlarindan metilenik karbona komsu olan karbon 6=
125.55 ppm’de, azot atomunun bagh oldugu karbona komsu ¢ift bag karbonu ise 6= 129.28
ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonlart 6= 127.52-129.81 ppm’de
rezonans olmustur. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagl oldugu
karbon 6= 139.12 ppm’de, metil grubunun bagh oldugu kuaternar karbon 6= 143.44 ppm’de

rezonans olurken, ketal kuaternar karbonu ise 6= 97.01 ppm’de rezonans olmustur.
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T

200 150 100 a0 0

Sekil 3.6: 15 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)

3.6. (3aR,7aS)-6-bromo-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo|d]oksazol(16)’

iin sentezi

(3aR,7aS)-6-bromo-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[d]oksazol(16)’i

sentezlemek i¢in 15 molekiilii CCly’ ¢o6ziildii. Magnetik olarak karigtirilan bu ¢ozeltiye, azot
atmosferinde NBS katilarak CCls’lin kaynama sicakliginda 30 dak. refluks edildikten sonra,
bir miktar katalizor (Benzoil peroksit) katildi ve 6 saat refluks edildi (ODA, 1996). Elde
edilen iirlin karigimi siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Karistm CH,Cl, ile
ekstraksiyon edilerek MgSQOy ile kurutuldu. Karisim CCly/hekzan’da kristallenmeye birakildi.
Olusan 16 molekiilii, tek {iriin olarak ¢ikis molekiiliinden (15) kristallendirilerek ayrildi.

Yapist 'H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi.

WLO WLO

Tos-N NBS / CCl, Tos-N

katalizor ‘0
Br

refliks
15 %30 16
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Sekil 3.7°de goriilen 16 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.4-2.8 ppm, 8= 4.0-6.2 ppm
ve 0= 7.2-7.8 ppm arasinda ii¢ farkli pik grubu goriilmektedir. 6= 1.4-2.8 ppm, arasindaki pik
grubunda metilenik (-CH,-, -CHj) protonlar mevcuttur. Bu gruptaki piklerden o= 2.4
ppm’deki singlet piki, 6= 7.2-8.0 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun metiline, 6= 1.4-
1.8 ppm’deki singlet pikleri ketal metilenik protonlarina, o= 2.0-2.8 ppm’deki pikler ise
metilenik -CH,- protonlarina aittir. 6= 4.0-6.2 ppm’ deki piklerden o= 4.0-4.4 ppm’deki
pikler, azot ve oksijen atomlarinin bagl oldugu -CH- protonlarina, 6= 4.6-4.8 ppm’deki pik,
bromun bagli oldugu -CH- protonuna, o= 5.6-6.2 ppm’deki pikler ise molekiilde bulunan ¢ift
bag protonlarina aittir. Tosil grubunun -CH- protonlar1 ise 6= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans
olmustur. Molekiilde bulunan protonlarin birbirleri ile etkilesme sabitleri ve kimyasal kayma

degerleri su sekildedir:

Cift bag protonlarindan Hy protonu (J= 10.60), H, ve H; protonu (J= 10.55) ile etkileserek

6= 5.97-6.01 (dd,1H) ppm’ de rezonans olurken, H, protonu, H; ve H3 protonu (J=10.8) ile
etkileserek o= 5.60-5.64 ppm’de (dd, 1H) rezonans olmustur. H3 protonu, H, ve Hs protonu
(J=4.1) ile etkileserek 6= 4.18-4.21 ppm’ de (m, 1H) rezonans olurken, H4 protonu Hs ¢

(J= 6.44) ve H; protonu ile etkileserek 6= 4.13-4.17ppm (m, 2H)’de birbirine yakin yerde
rezonans olmustur. Metilenik protonlar Hs ¢ Hs ve H; protonu (J= 10.25) ile etkileserek

0= 2.27-2.44 ppm’de (AB sistemi 2H) rezonans olmustur. H; protonu ise c¢ift bag
protonlarindan H; protonu ve metilenik protonlar Hsg ile etkileserek o= 4.62-4.64 ppm

araliginda (m,1H) rezonans olmustur.
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Sekil 3.7: 16 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCl3)

Sekil 3.8’de 16 bilesiginin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 14 farkli karbon
atomu goriilmektedir. Metilenik bolgede 4 karbon sinyali goriilmektedir. Bu karbonlardan
oksijenin bagl oldugu karbona komsu metilenik (-CH,-) karbon 6= 36.34 ppm’de ve tosil
grubundaki metilenik (-CHj3) karbon, 6= 21.79 ppm’de, ketal metilenik (-CH3) karbonlar1 ise
0= 25.85-30.11 ppm’de rezonans olmuslardir. Brom atomunun bagli oldugu karbon &= 41.85
ppm’derezonans olurken azot atomunun bagli oldugu karbon 6= 55.24 ppm’de, oksijen
atomunun bagli oldugu karbon ise 6= 72.70 ppm’de rezonans olmustur. Molekiildeki ¢ift bag
karbonlarindan brom atomunun bagli oldugu karbona komsu olan ¢ift bag karbonu é= 127.42
ppm’de, azot atomunun bagli oldugu karbona komsu ¢ift bag karbonu ise 6= 131.62 ppm’de
rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonlar1 6= 127.55-129.97 ppm’de rezonans
olmuslardir. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagl oldugu karbon
0= 138.53 ppm’de, metil grubunun bagli oldugu kuaternar karbon &= 143.86 ppm’de rezonans

olurken, ketal kuaternar karbonu ise 6= 97.58 ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 3.8: 16 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCl3)

3.7. (A7), (18) ve (19) Bilesiklerinin sentezi

Aminokonduritol E-2 bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak (17) kullanilacaktir. Bu
amagla, THF-H,O’ da NMO (N-metil morfolin oksit) ¢oziillip lizerine azot atmosferi altinda
THF’de ¢oziinmiis OsOy, ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan bu karigima, 16 molekiilii
ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat karistirildi. Buna ilave olarak oda sicakliginda 24 saat
karistirildiktan sonra karisima: NaHSO; + florosil ve su ilave edilerek 1 saat karistirildi.
Karisim daha sonra igerisinde selitin bulundugu bir krozeden siiziildii (TROST, 1993).
Coziicli evaporatorle uzaklastirildi. Olusan iiriin karigiminin yapisini belirlemek i¢in karigim,
CH,Cl,’de ¢oziildi ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katilarak ketallendirildi. Karisim bazik
ALO; lizerinden siiziildii ve ¢oziiclisii evaporatdrde uzaklastirildi. Boylece 17 bilesigi tek
iiriin olarak sentezlendi ve yapisi 'H-NMR, “C-NMR, COSY ve NOESY spektrumu ile
belirlendi. 17 molekiiliinde bulunan ketal gruplari, %10 AcOH ile THF de hidroliz edilerek
(ANGELAUD, 1999), glikosidaz inhibitérii olarak kullanilan N-((1S,6S)-4-bromo-2,3,6-
trihidrosisiklohekzil)-4-metilbenzensiilfonamid (18) molekiiline doniistiiriildii ve yapisi 'H-
NMR, “C-NMR ve DEPT spektrumu ile belirlendi. 17 molekiiliinde bulunan brom atomunun
eliminasyonu sonucu, Aminokonduritol E-2 (19) molekiiliiniin sentezi hedeflenmisti. Ancak,

iki farkli baz kullanilarak ii¢ farkli sartlarda (sema 3.7) brom eliminasyon basamagi
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olusturulamadi. Yapilan reaksiyonlar sonucu 17 molekiilii diizenlenerek istenmeyen liriinlere

dontismiistiir.

ﬁLO 1) 0s0,/ NMO ﬁLo 1) DBU/Benzen OH

THF-H,0 Tos-N refliks
Tos-N, i e os \@ 4 saat TosHN
Br 2) 2.2-dimetoksi o “Br 2) DBN/THF HO™

Y

propan/ p-Tos-OH )<() rt H
16 CH,Cl,/ refluks 20 saat 1OQH
%40 17 3) DBU/Benzen
refliks Aminokonduritol E-2
10 saat
%10 AcOH
11THF %100
refliks
7 saat
Y
OH
TosHN\i)
HO" ™ “Br
OH
18

Sema 3.7: Hidroaminobromosiklitol ve Aminokonduritol E-2 sentez basamagi

Sekil 3.9°da goriilen 17 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 8= 1.2-1.8
ppm, 6= 2.0-2.6 ppm, 6= 2.6-4.6 ppm ve o= 7.2-7.8 ppm arasinda 4 farkli pik grubu
gorilmektedir. 0= 1.2-1.8 ppm arasindaki pik grubunda ketal metilenik (-CHj3) protonlar, 6=
2.0-2.6 ppm arasindaki pik grubunda metilenik (-CH,-, -CH3) protonlar1 mevcuttur. Bu pik
grubunda &= 2.4 ppm’deki singlet piki, 6= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun
metiline aittir, 6= 2.0-2.6 ppm’ deki pikler ise metilenik (-CH,-) protonlarina aittir. 6= 2.6-4.6
ppm arasindaki pik grubunda azot, oksijen ve brom atomlarinin bagli oldugu -CH- protonlari
rezonans olmustur. Tosil grubunun -CH- protonlar1 ise 6= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans
olmustur. 17 molekiilinde bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri ile kimyasal

kayma degerleri su sekildedir:
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H; protonu (J= 6.15), H; protonu ve H; (J= 6.45) protonu ile etkileserek o= 4.38-4.40 (m,
1H) ppm’ de rezonans olmustur. H, protonu ise H; ve H3 (J=7.03) protonu ile etkileserek

0=4.20- 4.23 ppm arasinda (dd,1H) rezonans olmustur. H3 protonu, H, ve Hy4 (J= 6.7) protonu
ile etkileserek 6= 4.17-4.19 ppm arasinda (dd, 1H) rezonans olurken, H4 protonu, Hs ve Hsg
protonu (J= 9.6) ile etkileserek 6= 3.64-3.67 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmustur. Metilenik
Hsg protonu (J= 8.8), H; protonu ve Hy protonu ile etkileserek 6= 2.15-2.20 ppm’de (AB
sistemi, 2H) rezonans olmustur. H; protonu ise H; ve metilenik protonlarla etkileserek o=

4.35-4.37 (dt, 1H) ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 3.9: 17 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.10: 17 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCl3)

Sekil 3.10°da 17 bilesiginin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 17 farkli karbon
atomu goriilmektedir. Metilenik bolgede 6 karbon sinyali goriilmektedir. Bu karbonlardan
oksijenin bagl oldugu karbona komsu metilenik (-CH,-) karbon 6= 31.39 ppm’de ve tosil
grubundaki metilenik (-CHj3) karbon, 6= 21.80 ppm’de, ketal metilenik (-CH3) karbonlar1 ise
0= 24.88, 25.23, 27.07, 29.27 ppm’de rezonans olmuslardir. Brom atomunun bagli oldugu
karbon 8= 42.56 ppm’de rezonans olurken azot atomunun bagli oldugu karbon 6= 59.48
ppm’de, oksijen atomlarmin bagli oldugu karbonlar ise 6= 73.95, 75.76, 78.36 ppm’de
rezonans olmuslardir. Tosil grubundaki -CH- karbonlar1 8= 128.14, 129.78 ppm’de rezonans
olmuglardir. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagli oldugu karbon
0= 137.20 ppm’de, metil grubunun bagli oldugu kuaternar karbon 6= 144.12 ppm’de rezonans
olurken, oksijen-azot ketal kuaternar karbonu 6= 97.98 ppm’de, oksijen-oksijen ketal
kuaternar karbonu ise 6= 109.01 ppm’de rezonans olmustur.

17 molekiilindeki gruplarin stereokimyasini belirlemek amaciyla molekiildeki protonlarin
etkilesme sabitleri incelendginde, cis etkilesmenin ve trans etkilesmenin oldugu
gorilmektedir. Buna gore, molekiildeki Hy (J= 6.15) protonu, H, protonu ve H; (J= 6.45)
protonlarinin etkilesme sabitleri birbirine ¢ok yakindir. Bu etkilesme degerleri H;, H, ve H;

protonlarmin birbirine gore cis pozisyonda oldugunu gostermektedir. Molekiildeki H, (J=
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6.15) protonunun etkilesme sabiti ile Hs (J= 7.03) protonunun etkilesme sabiti birbirinden
farklidir. Bu durum H; protonu ile H; protonunun trans etkilestigini gostermektedir. Ciinkii
protonlarin cis etkilesme degeri, trans etkilesme degerinden diisiiktiir. Buna gore, oksijen-
oksijen ketal grubu ile brom atomu birbirine gore cis pozisyonda, oksijen ve azotun bagl

oldugu ketal grubu ise trans pozisyondadir. Bu yapiyt NOESY spektrumuda dogrulamaktadir.
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Sekil 3.11: 17 Bilesiginin 500 MHz NOESY spektrumu (CDCl5)
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Sekil 3.12°de 17 bilesigindeki ketal gruplarinin hidroliz edilmesi sonucu elde edilen 18
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, yapiyla uyumlu olarak 8= 0.5-1.2 ppm, 8= 2.0-2.8 ppm,
0= 3.0-3.8 ppm ve 6= 6.0-6.6 ppm arasinda 4 farkl pik grubu goriilmektedir. 6= 0.5-1.2 ppm
arasindaki pik grubunda metilenik (-CH,-) protonlar ile tosil grubuna bagli metilenik (-CHj3)
protonlar mevcuttur. 6= 2.0-2.8 ppm arasindaki bolgede, azot atomunun bagli oldugu -CH-
protonu ile oksijen atomlarinin bagli oldugu -CH- protonlar1 ve hidroksit grubu protonlari
rezonans olmuslardir. 6= 3.0-3.8 ppm arasinda ise azota bagli proton ile brom atomunun bagl
oldugu -CH- protonu rezonans olurken, 6= 6.0-6.6 ppm arasinda tosil grubunun -CH-
protonlart rezonans olmustur. 18 bilesiginde bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri

ile kimyasal kayma degerleri su sekildedir:

H; protonu, H, (J=4.40) ve Hs 7 (J= 12.88) protonu ile etkileserek 6= 3.08-3.15 (dt,1H) ppm’
de rezonans olmus ve H; protonu ile etkilesme sabitinin ¢ok diisiik olmasi, bromun -OH gubu
ile cis oldugunu gostermektedir. H, protonu, H; ve Hs (J= 2.90) protonu ile etkileserek o=
2.42-2.43 ppm arasinda (dd,1H) rezonans olmustur. H; protonu H, ve Hy (J= 12.30) protonu
ile etkileserek 6= 2.08-2.13 ppm arasinda (dd, 1H) rezonans olmus ve Hy4 protonu, H; ile
etkileserek 0= 2.78 ppm’de (s, 1H) rezonans olurken trans konumdaki Hs protonu ile
etkilesmemistir. Hs protonu, metilenik protonlar (J= 10.55) ile etkileserek 6= 2.39-2.40 ppm
araliginda (t, |H) ppm’de rezonans olmustur. Metilenik protonlar ise H; ve Hs protonlari ile

etkileserek 6= 0.87- 0.92 ppm araliginda (dd, 2H) rezonans olmustur.
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Sekil 3.12: 18 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CD;0D)
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Sekil 3.13: 18 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CD;0D)
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Sekil 3.13’de 18 bilesiginin “C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 11 farkli karbon
atomu goriilmektedir. Bu karbonlardan 6 tanesi, siklohekzan halkasindaki karbonlara, 5 tanesi
ise tosil grubundaki karbonlara aittir. Metilenik bolgede 2 karbon sinyali goriilmektedir. Bu
karbonlardan oksijenin bagli oldugu karbona komsu metilenik (-CH,-) karbon, 6= 37.12
ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CHj3) karbon, 6= 20.32 ppm’de rezonans olmusglardir.
Brom atomunun bagli oldugu karbon 6= 48.70 ppm’de rezonans olurken azot atomunun bagl
oldugu karbon 6= 47.00 ppm’de, metilenik -CH,- karbonuna komsu hidroksit grubunun bagl
oldugu karbon 6= 55.49 ppm’de, cis-pozisyondaki hidroksit gruplarinin bagh oldugu
karbonlar ise 6= 69.06, 73.93 ppm’de rezonans olmuslardir. Tosil grubundaki -CH-
karbonlar1 6= 126.97, 129.43 ppm’de rezonans olmuslardir. Ayrica, tosil grubundaki
kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagli oldugu karbon 6= 138.86 ppm’de, metil grubunun

bagli oldugu kuaternar karbon 6= 143.30 ppm’de rezonans olmuslardir.

Sekil 3.14’de goriilen DEPT spektrumu, 18 bilesiginin *C-NMR spektrumundaki karbon
sayilarin1 ve kimyasal kayma degerlerini desteklemektedir. DEPT spektrumunda kuaternar

karbonlar goziikmemektedir.

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 3.14: 18 Bilesiginin 300 MHz DEPT spektrumu (CD;OD)
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3.8. Dihidrokonduramin (13)’in sentezi

Dihidrokonduramin (13)’in sentezi i¢in 5 molekiiliindeki karbamat halkasi, K,CO3; / MeOH-
H,O0 ile agilarak -OH grubu asetatlandirildi ve 11 molekiilii elde edildi. 11 molekiiliindeki ¢ift
bagin oksidasyonu amaciyla, THF-H,O karigiminda NMO(N-metil morfolin oksit) ¢oziiliip
lizerine azot atmosferi altinda THF’de ¢6ziinmiis OsO4 katildi. Manyetik olarak karistirilan bu
karigima, 11 molekiilii ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat karistirildi. Buna ilave olarak
oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra karisima: NaHSOs+ florosil ve su ilave edilerek
1 saat karistirildi. Karisim daha sonra igerisinde selitin bulundugu bir krozeden siiziildii.
Coziicii evaporatorle uzaklastirildi. Olusan iirlin - karisiminin - yapisini  belirlemek i¢in
molekiillerdeki  hidroksit gruplart CH,Cly’de, AcCl ile asetatina doniistiiriilerek
dihidrokonduramin (13) ve (14) molekiilleri sentezlendi ve yapist 'H-NMR ve “C-NMR
spektrumu ile belirlendi (sema 3.8). Ayrica, dihidrokonduramin (13) bilesiginin sentezi i¢in
cikis bilesigi olarak 15 kullanildi. Bu amagla, yukaridaki yontem uygulanarak cift bagin
oksidasyonu gergeklestirildi. Olusan iiriin karistminin yapisini belirlemek i¢in karisim,
benzende ¢o6ziildii ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katilarak reflilks edildi. Karisim,
doymus Na,CO; c¢ozeltisiyle yikandi ve MgSO, ile kurutuldu. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi ve 13 bilesigi tek iirlin olarak sentezlendi. Boylece 13 bilesiginin sentezi i¢in
cikis bilesigi 11’in kulanilmasi sonucu iki iirlin (13 ve 14) olusurken, ¢ikis bilesigi olarak
15’in kulamlmas: sonucu 13 bilesigi stereosipesifik tek iiriin olarak sentezlendi ve yapist 'H-

NMR, C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (Ek Sekil 23, 24).
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Sema 3.8: Dihidrokonduramin sentez basamagi

Sekil 3.15°de goriilen 11 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.6-2.6 ppm, &= 4.0-6.0 ppm
ve 7.2-7.8 ppm arasinda yapiyla uyumlu ii¢ farkli pik grubu goriilmektedir. 6= 2.0 ppm’deki
singlet piki, asetat grubundaki metilenik (-CH3) protonlara, 6= 1.6-2.2 ppm arasindaki pikler
metilenik (-CH,-) protonlara, 6= 2.4 ppm’deki singlet piki ise 6= 7.2-7.8 ppm arasinda
rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. = 4.2 ppm’ deki pik azot atomunun bagh
oldugu -CH- protonuna, &= 4.8 ppm’deki pik, oksijen atomunun bagli oldugu -CH-
protonuna, 6= 5.2 ppm’deki pik azot atomuna bagli protona aittir. 6= 5.2-5.8 ppm arasinda ise
molekiilde bulunan ¢ift bag protonlar1 rezonans olmustur. Tosil grubunun -CH- protonlari ise
0= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olmustur. 11 molekiiliinde bulunan protonlarin birbiriyle

etkilesme sabitleri ile kimyasal kayma degerleri su sekildedir:
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Cift bag protonlarindan Hy protonu, H, (J= 8,20) protonu ve H;g (J= 9,90) protonu ile
etkileserek 0= 5.72-5.77 ppm’ de (dt,1H) rezonans olurken, H, protonu, H; protonu ile
etkileserek 0= 5.25-5.30 ppm’ de (d, 1H) rezonans olmustur. H; protonu Hs (J= 8,5) protonu
ve Hy protonu (J= 9,0) ile etkileserek 6= 4.01-4.05 ppm’ de (m, 1H) rezonans olurken, Hy
protonu Hse (J= 8,50) protonu ve Hj protonu ile etkileserek = 4.79-4.82 ppm’ de (dt, 1H)
rezonans olmustur. Metilenik protonlar Hs ¢ Hs ve H7g (J=12,00) protonu ile etkileserek

0= 2.00-2.07 ppm’ de (m, 2H) rezonans olmustur. H; g protonu ise ¢ift bag protonlarindan H;
protonu ve metilenik protonlar Hsg ile etkileserek 6= 1.65-1.99 ppm araliginda (m, 2H)

rezonans olmustur.
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Sekil 3.15: 11 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.16°da 11 bilesiginin “C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 13 farkli karbon
goriilmektedir. Metilenik bolgedeki 4 karbon pikinden ¢ift bag karbonuna komsu metilenik
(-CH;,-) karbon 6= 21.34 ppm’de, oksijenin bagli oldugu karbona komsu diger metilenik
(-CH;-) karbon &= 23.99 ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CHj3) karbon ise 6= 22.41
ppm’de rezonans olurken, asetat metilenik (-CHj3) karbonu ise 6= 21.78 ppm’de rezonans
olmustur. Azot atomunun bagli oldugu karbon &= 50.36 ppm’de rezonans olurken, oksijen
atomunun bagli oldugu karbon ise 6= 70.00 ppm’de rezonans olmustur. Molekiildeki ¢ift bag
karbonlarindan metilenik karbona komsu olan karbon 6= 125.16 ppm’de, azot atomunun bagl
oldugu karbona komsu ¢ift bag karbonu 6= 131.04 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki
-CH- karbonlar1 6= 127.15-129.99 ppm’de rezonans olmustur. Ayrica, tosil grubundaki
kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagli oldugu karbon 6= 138.36 ppm’de, metil grubunun
bagli oldugu kuaternar karbon 6= 143.70 ppm’de rezonans olurken, asetat kuaternar karbonu

ise 0= 170.81 ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 3.16: 11 Bilesiginin 75 MHz >C-NMR spektrumu (CDCl3)

Sekil 3.17°de goriilen 13 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.6-2.6 ppm, 6= 3.8-4.0 ppm,
0= 4.8-5.4 ppm ve &= 7.2-7.8 ppm arasinda yapiyla uyumlu 4 farkli pik grubu goriilmektedir.
0= 1.6-2.2 ppm’deki singlet pikleri, ii¢ asetat grubundaki metilenik (-CH3) protonlara, 6= 1.6-
2.0 ppm arasindaki pikler metilenik (-CH;-) protonlara, 6= 2.4 ppm’deki singlet piki ise
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0= 7,2-7.8 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. 6= 3.8-4.0 ppm’ deki pik
azot atomunun bagli oldugu -CH- protonuna, &= 4.8-5.4 ppm’deki pikler ise, oksijen
atomlarinin bagli oldugu -CH- protonlarmma ve 6= 5.2 ppm’deki pik azot atomuna bagh
protona aittir. Tosil grubunun -CH- protonlar1 ise 6= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olmustur.
13 molekiiliinde bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri ile kimyasal kayma

degerleri su sekildedir:

H; protonu, H, (J= 3.22) protonu ve H7g (J= 5.8, 2.6) protonu ile etkileserek 6= 5.28-5.29
ppm’de (dt,1H) rezonans olurken, H protonu, H; ve Hs (J=10.83) protonu ile etkileserek

0=4.98-5.02 ppm arasinda (dd,1H) rezonans olmustur. H3 protonu, H,, Hs (J=2.93) ve Ho (J=
9.80) protonlar ile etkileserek 6= 3.80-3.84 ppm arasinda (ddd, 1H) rezonans olurken, Hy4
protonu Hj3 ve Hs (J=10.53) protonu ile 6= 4.99-5.03 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmustur. Hy
protonu ise Hjs protonu ile etkileserek o= 5.09-5.12 ppm’de (d, 1H) rezonans olmustur.
Metilenik Hsg protonu Hy protonu ve H;g (J= 12.3) protonu ile etkileserek 6= 1.76-1.80
ppm’de (m, 2H) rezonans olmustur. H7g protonu ise H; ve metilenik protonlarla etkileserek

6= 1.82-1.92 ppm’de (m, 2H) rezonans olmustur.
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Sekil 3.18: 13 Bilesiginin 75 MHz >C-NMR spektrumu (CDCl3)
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Sekil 3.18°de 13 bilesiginin “C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 16 farkli karbon
piki goriilmektedir. Metilenik bolgede o= 23.58, 23.47, 21.74, 21.28, 20.76 ppm’de metilenik
-CH,- karbonlar1 ile asetat grubundaki metilenik (-CHj;) karbonlar ve tosil grubundaki
metilenik (-CH3) karbon rezonans olmustur. Azot atomunun bagli oldugu karbon 6= 53.55
ppm’de, rezonans olurken, oksijen atomunun bagli oldugu karbon atomlar1 ise o= 72.86,
69.93, 69.26 ppm’de rezonans olmusglardir. Tosil grubundaki -CH- karbonlari 6= 127.04-
129.90 ppm’de rezonans olmustur. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin
bagli oldugu karbon 6= 138.56 ppm’de, metil grubunun bagli oldugu kuaternar karbon 6=
143.77 ppm’de rezonans olurken, asetat kuaternar karbonlar1 ise 6= 170.03, 170.27, 171.13

ppm’de rezonans olmuslardir.

3.9. Dihidrokonduramin (21)’in sentezi

Dihidrokonduramin’in (21) sentezi i¢in 15 molekiili CHCly’da ¢oziildii. Magnetik olarak
karistirilan bu ¢ozeltiye, m-CPBA/Na,HPO, katildi ve CHCl5’un kaynama sicakliginda 2 giin
refliiks edildi. Saflagtirma isleminden sonra alman 'H-NMR spektrumu sonucuna gére yiiksek
verimle tek iirlin olarak 20 molekiilii sentezlendi. 20 molekiiliinde bulunan ketal gubu ve
epoksit gubu, %10 AcOH ile THF de hidroliz edilerek dihidrokonduramin (21) molekiilii tek
{irtin olarak yiiksek verimle sentezlendi. Yapisi, 'H-NMR ve APT spektrumu ile belirlendi.
Molekiilde bulunan gruplarin stereokimyasini belirlemek amaciyla, 21 molekiilii, DMF’de
¢oOziildii ve hidroksit gruplar1 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH ile ketaline doniistiiriilerek 22
molekiilii sentezlendi. Yapis: 'H-NMR, BC-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (sema
3.9).
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Sema 3.9: Dihidrokonduramin sentez basamagi

Sekil 3.19°da goriilen 20 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak &= 1.4-
2.4 ppm, 6= 3.0-4.0 ppm ve 0= 7.2-7.8 ppm arasinda li¢ farkli pik grubu gorilmektedir. 6=
1.4-2.4 ppm, arasindaki pik grubunda metilenik (-CH,-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu
gruptaki piklerden 6= 2.2-2.4 ppm’deki singlet piki, d= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olan
tosil grubunun metiline, 6= 1.4-1.8 ppm’deki singlet pikleri ketal metilenik (-CH3) protonlara,
0= 1.4-2.2 ppm’deki pikler ise metilenik (-CH,-) protonlara aittir. 6= 3.0-4.0 ppm’ deki
piklerden 6= 3.0-3.2 ppm’deki pik, epoksit oksijeninin bagli oldugu -CH- protonlarina, 6=
3.8-4.0 ppm’deki pik ise azot ve oksijen atomlarinin bagli oldugu -CH- protonlarina aittir.
Tosil grubunun -CH- protonlari ise &= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olmustur. 20
molekiiliinde bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri ile kimyasal kayma degerleri

su sekildedir:
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H; protonu, H, (J=3.81) ve H; g (J= 14.06) protonu ile etkileserek 6= 3.18-3.19 (dd,1H) ppm’
de rezonans olmus ve H, protonu sadece H; ile etkileserek 6= 3.19-3.23 ppm arasinda (d,1H)
rezonans olmustur. H; ve Hy protonlar1 diger protonlar ile etkilesmeyip 6= 3.90 ppm’ de (s,
2H) rezonans olmustur. Hsg protonlari, H; g (J= 7.91) protonlar1 ile etkileserek 6= 1.60-1.65
ppm’de (t, 2H) rezonans olmustur. Metilenik proton H7 g Hs¢ ve H; protonu ile etkileserek 6=
1.89-2.06 (dt, 2H) ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 3.19: 20 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.20°de, 20 bilesiginin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 14 farkli karbon
sinyali goriilmektedir. Metilenik bolgede 5 karbon sinyalinden 6= 21.69, 18.11, 17.76 ppm’de
rezonans olanlar ketal metilenik (-CHj) karbonlar1 ve tosil grubundaki metilenik (-CHjs)
karbonudur, 6= 30.37, 25.05 ppm’de ise metileni (-CH,-) karbonlar1 rezonans olmuslardir.
Azot atomunun bagl oldugu karbon 6= 52.40 ppm’de, rezonans olurken, oksijen atomunun
bagli oldugu karbon 6= 70.12 ppm’de rezonans olmustur. Molekiildeki epoksit karbonlar1

0= 55.23, 52.53 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonlar1 6= 127.66—
129.75 ppm’de rezonans olmustur. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin
bagli oldugu karbon 6= 137.94 ppm’de, metil grubunun bagli oldugu kuaternar karbon 6=
143.85 ppm’de rezonans olurken, ketal kuaternar karbonu 6= 97.27 ppm’de rezonans

olmustur.
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Sekil 3.20: 20 Bilesiginin 75 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls)

Sekil 3.21°de goriilen 21 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8= 1.2-2.6 ppm, &= 2.8-3.8 ppm
ve 6= 7.2-7.8 ppm arasinda yapiyla uyumlu 3 farkl pik grubu goriilmektedir. 6= 1.2-1.8
ppm’deki multiplet pikleri metilenik (-CH,-) protonlara, 6=2.4 ppm’deki singlet pik, 6= 7.2-
7.8 ppm arasinda rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. 6= 2.8-3.0 ppm’de azot
atomunun bagli oldugu -CH- protonu, 6= 3.2-3.4 ppm arasinda, iki hidroksit grubunun bagl

oldugu -CH- protonlar1 ile azot atomuna bagli olan proton rezonans olmustur. 6= 3.6-3.8 ppm
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arasinda ise tgciicli hidroksit grubunun bagli oldugu -CH- protonu rezonans olmustur.
Hidroksit gruplarinin protonlari, CD;OD protonlar: ile ayni yerde rezonans olmustur. Tosil
grubunun -CH- protonlar1 ise 6= 7.2-7.8 ppm arasinda rezonans olmustur. 21 molekiiliinde
bulunan protonlarin birbiriyle etkilesme sabitleri ile kimyasal kayma degerleri asagidaki

sekildedir:
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Sekil 3.21: 21 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDs;0OD)
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H; protonu, H, (J=11.4) ve H; 3 protonu (J= 10.84) ile etkileserek 6= 3.62-3.76 (dt,1H) ppm’
de rezonans olurken H, protonu, H; ve H; (J=2.93) protonu ile etkileserek 6= 3.29-3.31 ppm
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arasinda (dd,1H) rezonans olmustur. H; protonu, H, ve Hy (J=2.63) protonu ile etkileserek 6=
2.93-2.94 ppm arasinda (dd, 1H) rezonans olurken, Hy4 protonu, H; ve Hsg (J=9.08) protonu
ile 8= 3.30-3.31 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmustur. Metilenik Hs¢ protonlari, Hs protonu ve
H7s (J=11,42) protonlari ile etkileserek 6= 1.61-1.67 ppm’de (m, 2H) rezonans olmustur. H7 g
protonu ise H; ve Hsg metilenik (-CH»-) protonlarla etkileserek 6= 1.36-1.45 ppm’ de (m, 2H)

rezonans olmustur.
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Sekil 3.22: 21 Bilesiginin 300 MHz APT spektrumu (CD;0D+DMSO)

Sekil 3.22°de 21 bilesiginin APT spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 11 farkli karbon piki
goriilmektedir. APT spektrumunda -CH3; ve -CH- karbonlari asagi, -CH,- ve kuaternar
karbonlari is yukar1 alanda rezonans olurlar. Metilenik bolgede, 6= 28.24, 26.48, ppm’de iki

-CH;- metilenik karbon, ve 6= 20.63 ppm’de tosil grubundaki metilenik (-CHs) karbon
rezonans olmustur. Azot atomunun bagli oldugu -CH- karbonu 6= 60.72 ppm’de rezonans
olurken, azot atomuyla cis pozisyonda olan hidroksit grubunun bagli oldugu -CH- karbonu 6=
68.00 ppm’de rezonans olmustur. Trans pozisyondaki hidroksit gruplarinin bagli oldugu
karbonlar ise 6= 73.31-72.84 ppm’de rezonans olmuslardir. Tosil grubundaki -CH- karbonlar1
0= 129.44-127.12 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan
kiikiirtiin bagl oldugu karbon 6= 139.23 ppm’de, metil grubunun bagli oldugu kuaternar

karbon ise 6= 142.90 ppm’de rezonans olmuslardir.
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Sekil 3.23: 22 Bilesiginin 300 MHz 'H-NMR spektrumu (CDCls)

Sekil 3.23’de 22 bilesiginin "H-.NMR spektrumunda, H; protonu, H, (J= 8.78) ve Hys (J=
11.71) protonlar ile etkileserek J= 3.21-3.28 ppm’de (1H, dt) rezonans olurken, H, protonu,
H; ve H; (J= 8.78) protonlar1 ile etkileserek J=3.93-3.97 ppm’de (1H, dd) rezonans olmustur.
Hj; protonu H, ve Hy (J= 2.92) protonlart ile etkileserek J= 4.21-4.24 ppm’de (1H, dd)
rezonans olurken, Hy protonu Hs ve Hsg (J= 9.37) protonlar: ile etkileserek J= 3.14-3.20

ppm’de (1H, dt) rezonans olmustur. Metilenik protonlardan Hsge protonlari, Hs ve H7g (J=
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9.95) protonlart ile etkilesmis, diger metilenik H7g (J= 11.71) protonlar ise H; ve Hsg
protonlart ile etkileserek J= 1.60-2.18 ppm’de (4H, m) rezonans olmustur. 22 molekiiliinde
bulunan protonlarin etkilesme sabitleri incelendiginde, molekiilde hem cis etkilesmeler hem
de trans etkilesmeler s6z konusudur. Bu degerlere gore, H; (J= 8.78) protonu, H, protonu ile
H, protonu da Hs; (J= 8.78) protonu ile trans, H; (J= 2.92) protonu H4 protonu ile cis
etkilesmistir. Bu durumda molekiildeki H, protonu, H; ve H; protonlarina gore trans
pozisyondadir. Molekiildeki gruplarin stereokimyasinin dogrulugunu NOESY spektrumu da
desteklemektedir.
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Sekil 3.24: 22 Bilesiginin 75 MHz >C-NMR spektrumu (CDCl3)

Sekil 3.24’de 22 bilesiginin "C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 17 farkli karbon
atomu goriilmektedir. Metilenik bolgede 7 karbon sinyali goriilmektedir. Bu karbon sinyalleri,
metilenik (-CH,-) karbonlarina, tosil grubundaki metilenik (-CHs;) karbonuna ve ketal
metilenik (-CH3) karbonlarina aittir. Bunlar sirasiyla 6= 21.74, 23.97, 25.80, 26.63, 27.00 ve
29.56 ppm’de rezonans olmuslardir. Azot atomunun bagli oldugu karbon 6= 62.31 ppm’de
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rezonans olurken, oksijen atomlarinin bagli oldugu karbonlar ise o= 74.17, 76.87, 82.09
ppm’de rezonans olmuslardir. Tosil grubundaki -CH- karbonlar1 6= 128.45, 129.22 ppm’de
rezonans olmuglardir. Ayrica, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kiikiirtiin bagl oldugu
karbon 6= 139.18 ppm’de, metil grubunun bagl oldugu kuaternar karbon &= 143.18 ppm’de
rezonans olurken, oksijen-azot ketal kuaternar karbonu o= 97.30 ppm’de, oksijen-oksijen

ketal kuaternar karbonu ise 6= 109.25 ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil 3.25: 22 Bilesiginin 500 MHz NOESY spektrumu (CDCl5)
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BOLUM 4. BULGULAR

4.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

m Deneysel calismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticilt karigtiricilar
kullanildi. Coziicii uzaklagtirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH

m Labaroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlar1 kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical
marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri VACUCELL marka vakum etiiviinde
yapildi.

m 'H NMR ve “C NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik
NMR cihazi ile elde edildi.

m Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon Oncesinde yliksek diizeyde
saflagtirildi (FURNISS, 1989, PERRIN, 1982).

m Molekiillerin erime noktasi tayininde BI-9100 marka cihaz kullanildi.

4.2. Deneysel Calismalar

4.2.1. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en’in (2) Sentezi

2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en’in (2) sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 1,3-siklohezadien(1)
kullanildi. Bu amagla 5 g (62,5 mmol) 1,3-siklohezadien 100 ml’lik iki boyunlu bir balona
almarak 100 ml CCly’de ¢o6ziildii. Bu ¢ozeltiye 10 mg sensitizer olarak tetrafenilporfirin
(TPP) ilave edildi. Oda sicakliginda magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiden yavas bir
akimla kuru oksijen gegirilirken sistem 150 watt’lik 1s1ldak lambasi ile 1smnlandirildi.
Reaksiyon 8 saatte tamamlandi. Coziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Karisim 40 g silika gel
ihtiva eden kolondan CHCls/hekzan (40/60) ¢oziicii karisimi ile ayrildi. Ilk fraksiyonlarda
TPP ayrilirken, daha sonraki fraksiyonlardan 3,5 g (31,25 mmol) %70 verimle doymamis
endoperoksit (2) elde edildi ve yapis1 'H-NMR ile belirlendi.
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4.2.2. cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen’in (3) Sentezi

cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen bilesiginin (3) sentezi igin ¢ikis bilesigi olarak 2,3-
Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en bilesigi (2) kullanildi. Bu amagla 3 g 2 bilesigi, 100 ml’lik
balonda 50 ml metanolde ¢6ziildii ve igerisine esdeger miktarda tiyotire ilave dildi. Reaksiyon
oda sicakliginda 10 saatte tamamlandi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi, karisimdaki
kikiirt siizme ile saflagtirildi ve oksijen-oksijen bagi koparilarak kantitatif olarak cis-1,4-

dihidroksi-2-siklohekzen bilesigi (3) elde edildi. Yapist 'H-NMR ile belirlendi.

s OH
NH»-C-NH,
MeOH
25 CY
2 10 saat OH
t 3

4.2.3. (3aR,7aS)-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-2(6H)-1’in (5) Sentezi

(3aR,7aS)-3-tosil-3,3a,7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-2(6H)-1’in sentezi ic¢in c¢ikis bilesigi
olarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen (3) kullanildi. Bu amagla 6nce 5 g (43,8 mmol) 3
bilesigi, azot atmosferi altinda kuru THF’ de ¢6ziildii ve magnetik olarak karistirilan bu
cozeltiye oda sicakliginda 17,3 g (87,7 mmol) tosilizosiyanatla reaksiyona sokuldu ve 2 saat
karistirilarak (%90 verimle 20 g) 4 bilesigine doniistiiriildii. Daha sonra azot atmosferi altinda
hazirlanan Pd(0) kataliz6rii ayni reaksiyon ortamina katild1 2 saat 0 °C” de karistirild1 ve ayni
karisim oda sicakliginda bir gece karistirildi. Olusan reaksiyon karisiminin ¢dziiciisii vakumla
uzaklastirildi ve karistm kolon kromatogafisi EtOAc/Hekzan (20/80) ile saflastirilarak
CHCls/hekzan’ da kristallendirildi (Erime No:135-137 °C). Saflastirma sonunda 4,6 g (15,74
mmol) %40 verimle 5 bilesigi elde edildi. Yapis1 'H-NMR, *C-NMR ile belirlendi.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)
6= 6.09-6.12 (1H, dd, J=11.7 Hz), 5.93-5.97 (1H, dt, J=10.25, 12.3 Hz), 4.81-4.89 (2H, m),
1.70-2.05 (4H, m, J=10.55 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
8= 152.15, 145.67, 135.46, 133.50, 129.95, 128.75, 122.36, 74.19, 55.05, 24.41, 21.96, 18.84.

4.2.4. (3aR,7aS) - 6 -bromo - 3 - tosil - 3, 3a, 7, 7a - tetrahidrobenzo(d)oksazol-2(6H)-1

Bilesiginin (6) sentezi

2 g (6,82 mmol) ¢ikis bilesigi (§) 100 ml iki boyunlu balona alinarak 50 ml CCl’ de ¢oziildii.
Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, 1,7 g (9,55mmol) NBS katilarak azot atmosferinde
CCly’iin kaynama sicakliginda 30 dakika refluks edildikten sonra, igerisine bir miktar
katalizor (benzoil peroksit) katild1 ve 6 saat refluks edildi. Elde edilen reaksiyon karisimi, bir
siire buzdolabin da bekletilerek NBS’ den geriye kalanlar ¢oktiiriilerek siiziildii. Coziicli
evaporatorde uzaklastirildi. Uriin karisimi CH,Cl, ile ekstrakte edilerek MgSOj ile kurutuldu.
Uriin karisimi CH,Cly/hekzan’ da kristallenmeye birakildi. Olusan 6 molekiilii, cikis
molekiiliinden (5) kristallendirilerek (Erime No: 173-174 °C) %30 verimle 0,76 g(2,05
mmol) ayrildi. Olusan 6 molekiiliiniin yapis1 'H-NMR ve '*C-NMR ile belirlendi.

= g

NBS/CCl, OS5 \@
katalizor B "’Br

refliks 6b
> %30

0] 0O
N N

Tos -




53

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)
8= 6.28-6.32 (1H, dd, J=10.25, 7.3 Hz), 6.04-6.10 (1H, dd, J=10.55 Hz), 4.62-4.63 (2H, m),
4.62-4.64 (1H, m), 2.27-2.44 (2H, AB sistemi, J]=9.6 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
8= 151.46, 146.13, 135.08, 134.78, 130.12, 128.77, 123.88, 72.84, 53.78, 38.61, 35.19, 22.01.

4.2.5. (7) Bilesiginin sentezi

Aminokonduritol E-2 bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak (7) kullanilacaktir. Bu
amacla THF-H,O’(5 ml/2,5 ml) da 0,85 g NMO (N-metil morfolin oksit) ¢6ziiliip lizerine azot
atmosferi altinda THF’de c¢oziinmiis 4,28 mgOsOs (2ml) ilave edildi. Manyetik olarak
karigtirtlan bu karigima, 500 mg (1,34 mmol) 6 molekiilii ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12
saat karistirildi. Buna ilave olarak oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra karisima:
0,125 g NaHSO;+ 1,12 g florosil ve 4 ml su ilave edilerek 1 saat karistirildi. Karigim daha
sonra igerisinde 5 g selitin bulundugu bir krozeden siiziildi. Coziicii evaporatorle
uzaklagtirildi. Olusan {irlin karigiminin yapisini belirlemek i¢in karistm CH,Cl,’de ¢oziildii ve
icerisine 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katilarak 10 saat karigtirildi. Karisgim bazik Al,Os
tizerinden sliziildii ve c¢oziiclisii evaporatdorde uzaklastirildi. BoOylece hidroksit gruplari
ketaline doniistiiriildii. Olusan iiriin karigiminin 'H-NMR spektrumu alindiginda 7a ve 7b
izomerleri olmak iizere iki iiriiniin olustugu gozlendi. Bu izomerler ¢ok diisiik verimle
yaklagik olarak 1/1 oraninda olustu. Olusan izomerlerde ketal gubunun ve brom atomunun
olmast nedeniyle bu iki izomer, kolon ve ince tabaka kromatogafisi ile birbirinden
ayristiritlamadi.  Ayrica bu iki izomer kristallendirme yontemi ile de birbirinden
ayristirilamadi. Bu sentez strateji sonucunda Aminokonduritol E-2 bilesigini sentezlemek i¢in

bir sonraki basamaga gecilemedi ve sentez stratejisi degistirildi.
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Aminokonduritol E-2

4.2.6. (3aR,7aS)-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[d]oksazol (15)’iin
sentezi

Cikis bilesigi olarak sentezlenen S molekiiliinden 2 g (6,83 mmol) alinarak 100 ml’lik balonda
40 ml metanol de ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ézeltiye, 1,7 g (12,3 mmol)
K,COs katilarak oda sicakliginda bir gece karistirildi. Karisim asetik asitle hidroliz edildikten
sonra, ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi ve 1,8 g (6,82 mmol) 10 molekiilii elde edildi. Elde
edilen 10 molekiilii, kuru benzende ¢o6ziildii ve magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, 2,2-
dimetoksi propan ve katalizor olarak p-TosOH katilarak 4 saat benzenin kaynama
sicakliginda refliiks edilerek ketaline doniistiiriildii. Karisim, doymus Na,CO; ¢ozeltisiyle
yikand1 ve MgSQy ile kurutuldu. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi ve %90 verimle 1,9 g
(6,13 mmol) 15 molekiilii elde edildi. Eter/hekzan’da (Erime No: 109-110 °C)
kristallendirildi. Yapist '"H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi.

@)

hae) OH

L
Tos-N K,CO3 TosHN 2,2-dp|p(1)gt;\)rl]<8| Tos-N
MeOH-H,O p-Tos-OH
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)
8= 5.75-5.82 (1H, dt, J=10.20, 9.90 Hz), 5.57- 5.63 (1H, d, ), 4.16 ppm’ de (2H, s), 1.65-2.22
ppm’ de (4H, m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
8= 143.46, 139.12, 129.81, 129.28, 127.52, 125.55, 97.01, 72.11, 56.50, 30.15, 26.03, 24.58,
21.76, 18.94.

4.2.7. (3aR,7aS)-6-bromo-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo|d]oksazol

(16)’iin sentezi

(3aR,7aS)-6-bromo-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[ d]oksazol (16)u
sentezlemek i¢in 2 g (6,5 mmol) 15 molekiilii iki boyunlu 100 ml’lik balona alinarak 40 ml
CCly’ ¢oziildi. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, azot atmosferi altinda 1,4 g (7,8
mmol) NBS katilarak CCls’iin kaynama sicakliginda 30 dak. refluks edildikten sonra, bir
miktar katalizor (benzoil peroksit) katild1 ve 6 saat refluks edildi. Elde edilen iiriin karigim1
stiziildli. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Karigim CH,Cl, ile ekstrakte edilerek MgSOy ile
kurutuldu. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi. Karisimin "H-NMR  spektrumundan 15
molekiiliiniin tamamen 16 molekiiline doniismedigi anlasildi. Karisimdaki 16 molekiili
ayirma esnasinda bozundugundan, karisim CCls/hekzan’ da kristallenmeye (Erime No:127-
128 °C ) birakildi. Olusan 16 molekiilii, ¢ikis molekiiliinden (15) tek iiriin olarak %30 verimle
0,75 g (1,94 mmol) ayrildi. Yapisi 'H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi.

L L

Tos-N NBS / CCl, Tos-N

katalizor

refliks
15 %30 16
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"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)
8=5.97-6.01 (1H, dd, J=10.60, 10.55 Hz), 5.60-5.64 (1H, dd, J=10,8 Hz), 4.62-4.64 (1H, m),
4.18-4.21 (1H, m), 4.13-4.17 (2H, m), 2.27-2.44 (2H, AB sistemi, J=10,25 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
= 143.86, 138.53, 131.62, 129.97, 127.55, 127.42, 97.58, 72.70, 55.24, 41.85, 36.34, 30.11,
25.85,21.79.

4.2.8. (17) Bilesiginin sentezi

17 bilesigini sentezlemek i¢in 50 ml’lik iki boyunlu balonda 5 ml/2,5 THF-H,0 karisiminda
0,85 g NMO (N-metil morfolin oksit) ¢oziildii ve ilizerine azot atmosferi altinda THF’de
¢Oziinmiis 4,28 mg OsO4 (2ml) ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan bu karisima, 517 mg
(1,34 mmol) 16 molekiilii ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat karistirildi. Buna ilave
olarak oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra karisima: 0,125 g NaHSO; + 1,12 g
florosil ve 4 ml su ilave edilerek 1 saat karistirildi. Karisim daha sonra igerisinde 5 g selitin
bulundugu bir krozeden siiziildii. Coziicii evaporatorle uzaklagtirildi. Olusan {iriin karigiminin
yapisini belirlemek i¢in karigim 40 ml kuru benzende ¢6ziildii. Magnetik olarak karigtirilan bu
cozeltiye, 20 ml 2,2-dimetoksi propan ve 20 mg p-TosOH katalizor olarak katil ve 4 saat
benzenin kaynama sicakliginda reflilks edildi. Boylece, hidroksit gruplart ketaline
dontstiiriildii. Karisim  bazik  Al,O; iizerinden siiziildii ve c¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklagtirildi. 17 molekiilii tek tirlin olarak %40 verimle 0,245 g (0,53 mmol) elde edildi ve
CH,Cly/hekzan® da kritallendirildi (Erime No:183-185 °C). Yapisi '"H-NMR ve 13C-NMR,
COSY, DEPT ve NOESY spektrumu ile belirlendi.

1) OsO,/ NMO
3 THF-H,O 3
_ -Hp -
Tos N\© 2/1 N Tos N\ij
"y 2) 2,2-dimetoksi ™ "y
Br propan/ p-Tos-OH Q I FBr
16 Benzen/ refluks )<O
%40

17
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17 bilesigi icin

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm )
= 4.38-4.40 (1H, m), 4.35- 4.37 (1H, dt), 4.20- 4.23 (1H, dd, J= 7.03 Hz), 4.17-4.19 (1H, dd,
J= 6.7 Hz), 3.64-3.67 (1H, dt, J=9.6 Hz), 2.15-2.20 (2H, AB sistemi, J= 8.8 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
8= 144.12, 137.20, 129.78, 128.14, 109.01, 97.98, 78.36, 75.76, 73.95, 59.48, 42.56, 31.39,
29.27,27.07,25.23, 24.88, 21.80.

4.2.9. (18) ve (19) Bilesiklerinin sentezi

Hidroaminobromosiklitol (18) ve Aminokonduritol E-2 (19) bilesiklerinin sentezi i¢in
¢ikis bilesigi olarak 17 kullanildi. 0,2 g 17 molekiilii 50 ml’lik balonda 20 ml %10 AcOH-
THF (1/1)’de ¢o6ziildii ve 7 saat rekliiks edildi. Coziiciisii evaporatorde uzaklastirildi ve
molekiilde bulunan ketal gruplar1 hidroliz edilerek, glikosidaz inhibitorii olarak etki gosteren
N-((18,6S)-4-bromo-2,3,6-trihidrosisiklohekzil)-4-metilbenzensiilfonamid (18) %100 verimle
0,165 g elde edildi. Yapisi "H-NMR ve “C-NMR, COSY spektrumu ile belirlendi.
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18 Bilesigi icin:

"H-NMR (300 MHz, CD;OD, ppm)
8= 3.08-3.15 (1H, dt, J=4.40, 12.88 Hz), 2.78 (1H, s), 2.42-2.43 (1H, dd, J]=12.30), 2.39-2.40
(1H, t, J=10.55), 2.08-2.13 (1H, dd), 0.87- 0.92 (2H, dd).

BC-NMR (75 MHz, CD;0D, ppm)
5= 143.30, 138.86, 129.43, 126.97, 73.93, 69.06, 55.94, 48.70, 47.00, 37.12, 20.32.

Aminokonduritol E-2 (19) bilesigini sentezlemek icin 0,1 g (0,217 mmol) 17 bilesigi 20 ml
benzende ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye 0,063 ml DBU (0,434 mmol)
ilave edilerek benzenin kaynama sicaklifinda 4 saat refliiks edildi. Coziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Uriin karisimi eterde ¢oziildii ve doymus NH4Cl ¢ozeltisiyle quench edildi.
Karisim eterle ekstraksiyon yapildi. MgSO, tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Alinan "H-NMR spektrumu sonucu 17 molekiiliinde brom eliminasyonu
olmadigt ve molekiill diizenlenerek istenmeyen {riinlere doniistiigli gozlendi. Brom
eliminasyon basamagi, DBN/THF ¢oziiciisiinde oda sigakliginda 20 saat ve DBU/Benzen

coziiciisiinde 10 saat refliiks edilerek yapildi. Yine eliminasyon reaksiyonu olmadig1 goriildii.
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4.2.10. Dihidrokonduramin (13)’in sentezi

Dihidrokonduramin (13)’in sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak sentezlenen 5 molekiiliinden 3 g
(10,26 mmol) alinarak 100 ml’lik balonda 50 ml metanol de ¢6ziildii. Magnetik olarak
karigtirllan bu ¢ozeltiye 2,55 g (18,45 mmol) K,CO; katilarak oda sicakliginda bir gece
karistirildi. Cozelti asetik asitle hidroliz edildikten sonra, ¢6ziicii evaporatdrde uzaklastirildi
ve 2,7 g (10,23mmol) 10 molekiilii elde edildi. 10 molekiilinde bulunan -OH gubunu
asetatlamak icin 2,7 g(10,23 mmol) 10 molekiili 30 ml CH,Cl,’de ¢oziindii ve magnetik
olarak karistirilan bu ¢ozeltiye 10 ml AcCl ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda karistirildu.
Coziiclii evaporatorle uzaklastirildt ve %90 verimle 2,8 g (9,10 mmol) 11 molekiilii elde
edildi. Eter/hekzan’da kristallendirildi (Erime No: 108-109 °C). Yapist 'H-NMR ve *C-NMR

spektrumu ile belirlendi.

0)

»_ o OAc

OH
Tos-N K,CO4 TosHN AcCl TosHN \@
> —_—
MeOH-H,0 CH,Cl,

rt rt
11
S %100 10 %90
2,2-dimetoksi| p-Tos-OH 1) 0s0,/NMO | 2) AcCl
propan Benzen THF-H-,O
: /1 2 CH,Cl,
refliks %60
%90
OA OA
WLO 1) 0sO4/ NMO o c c
Tos-N THF-H,O Tos-N TosHN TosHN
B 2/1 ‘ +
) 2) 2,2-dimetoksi AcO" ™Y AcO
o : ,2-dimetoksi z
0 propan/ p-Tos-OH 15 OAc OAc
Benzen/refliiks
%60 13 14
13 Dihidrokonduramin

Dihidrokonduramin

11 Bilesigi icin:

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)
8= 5.72-5.77 (1H, dt, J=8.20, 9.90 Hz), 5.25-5.30 (1H, d), 4.01-4.05 (1H, m), 4.79-4.82 (1H,
dt, J=8.50 Hz), 2.00-2.07 (2H, m), 1.65-1.99 (2H, m).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
&= 170.81, 143.70, 138.36, 131.04, 129.99, 127.15, 125.16, 70.00, 50.36, 23.99, 22.41, 21.78,
21.34.

Dihidrokonduramin (13)’in sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 11 molekiilii kullanildi. Bu
amagla THF-H,O’(10 ml/5 ml) da 4,10g NMO (N-metil morfolin oksit) ¢oziiliip lizerine azot
atmosferi altinda 5 ml THF’de ¢oziinmiis 20,6 mg OsO, ilave edildi. Manyetik olarak
karigtirilan bu karisima, 2 g (6,47 mmol) 11 molekiilii ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat
karistirildi. Buna ilave olarak oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra karigima: 0,250 g
NaHSO; + 2,4 g florosil ve 8 ml su ilave edilerek 1 saat karigtirildi. Karisim daha sonra
igerisinde 10 g selitin bulundugu bir krozeden siiziildii. Coziicli evaporatorle uzaklastirildi.
Olusan iiriin karistmiin yapisini belirlemek i¢in karisim 40 ml CH,Cly’de ¢oziindii ve
magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye 15 ml AcCl ilave edilerek 2 saat oda sicakliginda
karistirildi. Coziicli evaporatdrle uzaklastirildi %60 verimle 1,65 g(3,8 mmol) iiriin karisimi
13 ve 14 molekiilleri elde edildi. Karistmmm "H-NMR spektrumuna gére iiriinlerden 13
molekiiliiniin %95 oraninda, 14 molekiiliiniin ise %5 oraninda olustugu gdzlendi. Uriin
karigimindan 13 molekiilii CH,Cly/hekzan’ da kristallendirilerek ayrildi (Erime No:120-122
°C). 14 izomerinin miktar1 ¢ok az oldugundan saf olarak elde edilemedi. 13 molekiiliiniin
yapisi 'H-NMR, BC-NMR ve COSY spektrumu ile belirlendi. Ayrica, dihidrokonduramin
(13) bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak 15 kullanildi. Bu amagla, THF-H,O’(10 ml/5
ml) da 4,12g NMO (N-metil morfolin oksit) ¢oziiliip iizerine azot atmosferi altinda 5 ml
THF’de ¢6ziinmiis 20,74 mg OsQOy ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan bu karisima, 2 g
(6,51 mmol) 15 molekiili ilave edilerek -5 °C (tuz-buz)’de 12 saat karistirildi. Buna ilave
olarak oda sicaklifinda 24 saat kanstirildiktan sonra karisima: 0,250 g NaHSO; + 24 ¢
florosil ve 8 ml su ilave edilerek 1 saat karistirildi. Karigim daha sonra icerisinde 10 g selitin
bulundugu bir krozeden siiziildii. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Olusan iiriin karigiminin
yapisini belirlemek i¢in karigim, kuru benzende ¢oziildii ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH
katilarak 4 saat benzenin kaynama sicakliginda refliikks edildi. Karisim, doymus Na,COs
cozeltisiyle yikandi ve MgSO; ile kurutuldu. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi ve %80
verimle 1,98 g (5.19 mmol) 13 molekiilii tek {iriin olarak elde edildi. CHCIs/hekzan’da
kristallendirildi. Yapist 'H-NMR, *C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi. Bylece 13
bilesiginin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi 11° in kulanilmasi sonucu iki iirtin (13 ve 14) olusurken,

cikis bilesigi olarak 15’in kulanilmasi sonucu 13 molekiilii tek iiriin olarak sentezlendi. 13
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molekiiliiniin tek iirlin olarak olugmasinin nedeni, 15 molekiiliinde bulunan halkanin ¢ift bag

tizerinde siterik etki olusturmsindan kaynaklanabilir.

13 Bilesigi icin:

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm)

8= 5.28-5.29 (1H, dt, J= 3.22, 5.8 ve 2.6 Hz), 4.98-5.02 (1H, dd, J= 10.83 Hz), 4.99-5.03
(1H, dt, J=10.53 Hz), 3.80-3.84 (1H, ddd, J=2.93 Hz), 1.82-1.92 (2H, m), 1.76-1.80 (2H, m,
J=12.3 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
§=171.13, 170.27, 170.03, 143.77, 138.56, 129.90, 127.04, 72.86, 69.93, 69.26, 53.54, 23.58,
23.47,21.74,21.28, 20.76.

4.2.11. Dihidrokonduramin (21)’ in sentezi

Dihidrokonduramin’in (21) sentezi icin 1g (3,25 mmol) 15 molekiilii 50 ml’lik balona
almarak 25 ml CHClsy’da ¢oziildii. Magnetik olarak karistirilan bu ¢ozeltiye, 1,74 g (6,5
mmol) m-CPBA ve 1,24 g (8,6 mmol) Na,HPO, katildi ve CHCl;’un kaynama sicakliginda
48 saat refliiks edildi. Uriin karisimma doymus Na,S,0s ¢ozeltisi eklendi ve sulu ¢dzelti
CH)Cl, ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon sonucu elde edilen karisim, doymus Na,COs;
cozeltisi ile yikandi ve MgSO, iizerinden kurutuldu. Coziiclii evaporatorle uzaklastirildi.
Alman 'H-NMR spektrumu sonucuna gére epoksitlenmenin oldugu ve %95 verimle tek iiriin
olarak 1 g (3,09 mmol) 20 molekiilii elde edildi. Eter/hekzanda kristallendirildi (Erime No:
115-117 °C). Yapist, 'H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi.

20 Bilesigi icin:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5, ppm)
6=3.90 (2H, s), 3.19-3.23 (1H, d, J= 3.81, 14.06), 3.18-3.19 (1H, dd, J= 3.81, 14.06), 1.89-
2.06 (2H, dt), 1.60-1.65 (2H, t, J=7.91).
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BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
8= 143.85, 137.94, 129.75, 127.66, 97.27, 70.12, 55.23, 52.53, 52.40, 30.37, 25.05, 21.69,
18.11, 17.76.

WL o OH
%10 AcOH Tos-HN
Tos-N 11THF
RN 48 saat HO™
o refliiks OH
20 %100 21
A 2,2-dimetoksi DMF
propan/ p-Tos-OH | 10 saat
m-CPBA| CHCly refluks

o,
NaHCO; 48 saat %100

refliks
%95 ﬁLo

Tos-N

o
)(0
22

Tos-N

20 molekiiliinde bulunan ketal gubu ve epoksit grubunu, hidroksit gruplarina doniistiirmek
icin, 1 g (3,09 mmol) 20 molekiilii, 50 ml’lik balonda 20 ml %10 AcOH- THF (1/1)’de
¢oOziildii ve 48 saat rekliiks edildi. Coziiciisii evaporatorde uzaklastirildi ve molekiilde bulunan
ketal grubu ile epoksit grubu hidroliz edilerek dihidrokonduramin (21) bilesigi tek {iriin olarak
yiiksek verimle elde edildi. Metanol/eter’de kristallendirildi (Erime No: 222-225 °C). Yapist,
'H-NMR ve *C-NMR spektrumu ile belirlendi. Molekiilde bulunan gruplarin stereokimyasini
belirlemek amaciyla 21 molekiilii DMF’de ¢oziilerek 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH ile 10
saat refliiks edildi. Karigim eter ile ekstrakte edildi ve MgSOy iizerinden kurutuldu. Coziiciisti
evaporatdrde uzaklastirildi ve molekiilde bulunan gruplar ketallendirilerek 22 molekiiliine
doniistiiriildii. Yapist 'TH-NMR, “C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (Ek Sekil 29,
30).
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21 Bilesigi icin:

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, ppm )
&= 3.62-3.76 (1H, dt, J= 11.4, 10.84), 3.30-3.31 (1H, dt, J= 9.08), 3.29-3.31 (1H, dd, J= 2.93),
2.93-2.94 (1H, dd, J=2.63), 1.61-1.67 (2H, m, J= 11.42), 1.36-1.45 (2H, m).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
§=142.90, 139. 23, 129.44, 127.12, 73.31, 72.84, 68.00, 60.72, 28.24, 26.48, 20.63.

22 Bilesigi icin:

'H-NMR (300 MHz, CDCL;, ppm)
5= 4.21-4.24 (1H, dd, J= 2.92), 3.93-3.97 (1H, dd, J= 8.78), 3.21-3.28 (1H, dt, J= 8.78,
11.71), 3.14-3.20 (1H, dt, J=9.37), 1.60-2.18 (4H, m, J= 11.71, 9.95).

BC-NMR (75 MHz, CDCl;, ppm)
§=143.23, 139.18, 129.22, 128.45, 109.25, 97.30, 82.09, 76.87, 74.17, 62.31, 29.56, 27.00,
26.63, 26.63, 25.80, 23.97, 21.74.



64

BOLUM 5. SONUC ve TARTISMA

Konduritoller, c¢esitli biyolojik aktif molekiillerin sentezinde baslangic maddesi olarak
kullanilirlar. Aminokonduritoller ve anologlari ise amino ve diamino siklitollerin sentezinde
onemli ara maddelerdir. Baz1 aminokonduritollerin, glikozidaz enzimini inhibe edici aktivite
gosterdikleri belirlenmistir. Aminokonduritoller ayn1 zamanda bir¢ok dogal olarak bulanan
biyolojik aktif birlesiklerin yapisal elamanidir. Aminoglikozit antibiyotiklerinin bir kismi,
aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onlarin anologlarindan elde
edilirler. Aminokonduritol ve analoglarindan elde edilen bilesikler, bircok hastaliga ila¢ etkisi
gosterecegi diistiniildligiinden, yliksek verimle ve kisa yontemle sentezi onem kazanmaktadir.
Literatiirde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2
bilesiklerinin sentezinin amaclandigi bu ¢alismada, Dihidrokonduraminin iki izomeri (13, 21)

ile Hidroaminobromosiklitol (18) bilesikleri ilk kez sentezlenmistir.
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Literatiirde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve enf-Aminokonduritol F-2
bilesiklerinin sentezinin amaglandigi bu c¢alismada, 1 molekiiliinden dort basamakla 5
molekiilii, 5 molekiiliiniin alilik brominasyonu sonucuda 5 ve 6 molekiiliinden olusan iiriin
karisimi sentezlendi. 6 molekiiliindeki brom atomundan dolay1 {iriin karisimi, kromatogafik
yontemle birbirinden ayrilamadi. Ciinkii 6 molekiilii ayirma esnasinda bozunarak istenmeyen
tiriinlere doniismektedir. Cikis molekiiliinden kristallendirme yontemi ile ayristirilan 6
molekiiliindeki ¢ift bagin oksidasyonu sonucu, yaklasik olarak 1/1 oraninda 7a ve 7b olmak
iizere iki izomeri olustu. Iki izomerin olusmasi, karbamat halkasiyla brom atomunun stereo
kimyasinin birbirine gore zit pozisyonda oldugunu spektroskopik veriler gostermektedir.
Olusan 7a ve 7b izomer karigiminin verimi bir sonraki basamaga gececek kadar yiiksek
olmamistir. Bunun nedeni, 7a ve 7b izomer karigimi icin ¢ikis bilesigi olarak kullanilan 6
molekiiliinde, oksidasyonun gerceklesecegi c¢ift bagin bir tarafinda hacimce biiylik brom
atomu, diger tarafinda ise karbamat halkasi olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu gruplarinda
birbirlerine gore zit pozisyonda olmasi, ¢ift bagin oksidasyonu igin siterik etki
olusturmaktadir. Ayrica, karbamat halkasindaki karbonil gubu oksidasyon asamasinda
istenmeyen tiriinlerin olusumuna sebep olmaktadir. Bu sebeplerden dolayi, 6 molekiiliinden
yaklagik olarak 1/1 oraninda olusan 7a ve 7b izomer karisiminin verimi de diisiik olmaktadir.
Bir sonraki basamaga gecebilmek i¢in 6 molekiiliinden olusan 7a ve 7b izomer karigimini
kromatogafik yontemle birbirinden ayirmak miimkiin olmamaistir. Cilinkii izomerlerde bulunan
brom atomu ayirma esnasinda molekiilden ayrilarak istenmeyen iirlinlere doniismektedir. Bu
durum, bir sonraki basamakta Aminokonduritol E-2 molekiiliinlin sentezini engellemistir.
ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi i¢in 8 molekiilii ¢ikis bilesigi olarak kullanilacakti.
Ancak, 6 molekiiliindeki ¢ift bag, m-CPBA ile 8 molekiiliine doniistiiriilemedi. Ayn1 yontem
5 molekiilinden 9 molekiiliinii sentezlemek icinde kullanildi. Yine ¢ift bagin
epoksitlenmedigi goriildii. 5 ve 6zellikle brom atomunun molekiile baglanmasi sonucu olusan
6 molekiiliindeki c¢ift bagin epoksite doniismemesinin nedeni, molekiilde bulunan gruplarin
cift bag lizerinde siterik etki olusturmasidir. Bunu dogrulamak i¢in 5 molekiilii, karbamat
halkas1 agilarak 11 molekiiliine doniistiiriildii. 11 molekiilii, ayn1 yontemle m-CPBA ile
reaksiyona sokularak epoksitlendirildi. Bu durum, molekiildeki ¢ift bag {izerinde, siterik
etkinin oldugunu gostermektedir. Literatiirde bu tiir molekiillerin epoksitlendirilmesi i¢in
triflorasetik anhidrit ve %90 lik H,O, kullanilmaktadir (TROST, 1993). Reaksiyon ortaminda
%90 lik H,O, olusturmak i¢in sistemimizin olmayis1 ve patlama riski biiylik oldugundan

epoksitleme i¢in bu yontem kullanilamadi. Ayrica, 5 ve 6 molekiilleri, metanol igerisinde (
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%30 H,O, + NaHCO; ) yontemi kullanilarak da epoksitlendirilemedi. Bdylece, ent
Aminokonduritol F-2’nin sentezi gerceklestirilemedi. Bu sentez basamaginda, 11
molekiiliiniin oksidasyonu sonucu Dihidrokonduramin (13) sentezlenmistir.
Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentezini ger¢eklestirmek amaciyla,
molekiilde bulunan c¢ift bagin oksidasyon basamaginda karbamat halkasindaki karbonil
gubunun etkisini ortadan kaldirmak icin sentez stratejisi degistirilerek S5 molekiilii 15
molekiiliine doniistiiriildii. 15 molekiiliiniin alilik brominasyonu sonucu yine diisiik verimle
16 molekiilii sentezlendi. 16 molekiiliindeki ¢ift bagin oksidasyonu sonucu elde edilen
molekiiliin ketalline doniistiiriilmesiyle 17 molekiilii sentezlendi. Bu molekiiliin yapis;, 'H-
NMR, “C-NMR, COSY, DEPT ve NOESY spektrumu ile belirlendi. Alinan spektroskopik
Olctimlerde, protonlarin etkilesme sabitleri ve kimyasal kayma degerleri, molekiilde bulunan
ketal gruplarinin birbirlerine gore zit konumda, brom atomunun ise exo pozisyonda olan ketal
gubuyla ayni yonde oldugunu gostermistir. 17 molekiiliindeki ketal gruplarinin hidrolizi
sonucu 18 bilesigi sentezlendi. Hidroaminobromosiklitol (18) bilesiginin kimyasal
Ozellikleri ve biolojik aktivitesi bilinmemektedir. 17 molekiiliindeki brom atomunun
eliminasyonuyla aminokonduritol E-2’nin sentezi gergeklestirilecekti. Literatiirde, bu tiir
molekiillerdeki brom eliminasyonu i¢gin DBU ve DBN bazlart ¢esitli sartlarda
kullanilmaktadir. Literatiirdeki benzer ornekleri gibi, 17 molekiiliindeki brom eliminasyon
reaksiyonu, iki farkli  ¢oziiclide (benzen/refliikks/4saat, benzen/refliiks/10  saat,
THF/odasicaklig1/20 saat) ii¢ farkl sicaklikta yapildi. Alinan spektroskopik dlgiimler, brom
eliminasyon reaksiyonunun olmadigi ve molekiiliin diizenlenerek istenmeyen {iriinlere
dontistiiglinii géstermistir. Bolece, Aminokonduritol E-2°nin sentezi gerceklestirilemedi. Bu
sentez basamaginda, 15 molekiiliiniin epoksidasyonu sonucu 20 bilesigi, bu bilesikteki ketal
ve epoksit gubunun AcOH ile agilmasi sonucu Dihidrokonduramin (21) molekiili, ayrica 15
molekiiliindeki ¢ift bagin oksidasyonu sonucu yiiksek verimle tek {irlin olarak
Dihidrokonduramin (13) molekiilii de sentezlenmistir. Bu ¢alismanin sonunda 1,3-
siklohekzadien bilesiginden c¢ikilarak sentezi gerceklestirilen Dihidrokonduramin izomerleri
(13, 21) ve Hidroaminobromosiklitol (18) bilesiklerinin yapilart; lH-NMR, 13 C-NMR, COSY,
DEPT, APT ve NOESY spektrumlari ile belirlenmistir.

Bu g¢aligmanin sonunda elde edilen bilesiklerin biyolojik aktiflikleri, bu bilesikler ile azo
sekerlerin baglanma reaksiyonlarindan elde edilen yeni biyolojik aktif bilesiklerin sentazi,
calismada elde edilen bilesikler kullanilarak, diamino konduritoller ile literatiirde bilinen

yontemlerden farkli olarak epibatidin analoglarinin sentezide gerceklestirilebilir.
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TUBITAK
PROJE OZET BIiLGi FORMU

Proje No: 106T374

Proje Bashg:
AMINOKONDURITOL E-2 ve ent-AMINOKONDURITOL F-2°’NiIN TOTAT
SENTEZI

Proje Yiiriitiiciisii ve Arastirmacilar:

Yrd. Dog. Dr. N. izzet KURBANOGLU
Yrd. Dog. Dr. Senol BESOLUK
Yrd. Dog. Dr. Mustafa ZENGIN

Projenin Yiiriitiildiigii Kurulus ve Adresi:

Sakarya Universitesi Egitim Fakiiltesi HENDEK/ SAKARYA

Destekleyen Kurulus(larin) Adi ve Adresi:
TUBITAK - Atatiirk Bulvari No:221 06100 Kavaklidere / ANKARA

Projenin Baslangi¢ ve Bitis Tarihleri: 01.09.2006 —01.09.2008

Ozet: Konduritoller, cesitli biyolojik aktif molekiillerin sentezinde baslangic maddesi
olarak kullanilirlar. Aminokonduritoller ve anologlari, amino ve diamino siklitollerin
sentezinde Onemli ara maddelerdir. Aminokonduritoller bir¢ok dogal olarak bulanan
biyolojik aktif birlesiklerin yapisal elamanidir. Aminoglikozit antibiyotiklerinin bir
kismi, aminosiklitol, diaminosiklitol, aminokonduritol ve onlarin anologlarindan elde
edilirler. Aminokonduritol ve analoglarindan elde edilen bilesikler, bir¢cok hastaliga ilag
etkisi gosterecegi disiiniildiigiinden, yiiksek verimle ve kisa yontemle sentezi Onem
kazanmistir. Bu ¢alismada, 1,3-siklohekzadien bilesiginden ¢ikilarak Dihidrokonduramin
ve Hidroaminobromosiklitol bilesikleri sentezlendi.

Anahtar Kelimeler: Konduritol, Aminokonduritol, Aminobromosiklitol

Projeden Yapilan Yayinlar:

Sentezi gergeklestirilen molekiillerin elementel analizi yapildiktan sonra yayinlanmasi
i¢in uluslararas1 dergilere gonderilecektir. Ayrica proje kapsaminda TUBITAK 1n Turk J
Chem 32 (2008), 685-692 sayili dergisinde yayinlanan “Production of (S)-(-)-1-(1’-
Napthyl) Ethanol by Rhodotorula glutinis Isolate Using Ram Horn Peptone” baglikhi
makalede TUBITAK ’a tesekkiir edilmistir.




