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ÖNSÖZ 

 

 

Bu çalışmada Dihidrokonduramin’in iki izomeri ve Hidroaminobromosiklitol bileşiklerinin 

total sentezi gerçekleştirilmiştir. 

 

TÜBĐTAK tarafından 106T374 nolu proje ile desteklenen bu çalışma, Sakarya Üniversitesi 

Eğitim Fakültesi Đlköğretim Fen Bilgisi Eğitimi Araştırma Laboratuarı ve Fen-Edebiyat 

Fakültesi Kimya Bölümü Organik Kimya Araştırma Laboratuarı’nda yapılmıştır. Sentezlenen 

bileşiklerin 1H-NMR, 13C-NMR, APT, DEPT, COSY ve NOESY spektrumları alınarak 

yapıları doğrulanmıştır. 

 

 

Bu çalışmaya katkılarından dolayı TÜBĐTAK’a teşekkür ederiz. 
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ÖZET 
 

 

Siklohekzen halkasına dört hidroksit gubunun bağlanması sonucu oluşan bileşiklere, 
Konduritoller denir. Konduritoller, çeşitli biyolojik aktif moleküllerin sentezinde başlangıç 
maddesi olarak kullanılırlar. Aminokonduritoller ise tamamen sentetik olarak 
konduritollerdeki bir -OH gubunun yerine -NH2 gubunun bağlanması ile elde edilen 
aminosiklohekzentriollerdir. Aminokonduritoller ve anologları, amino ve diamino siklitollerin 
sentezinde önemli ara maddelerdir. Bazı aminokonduritollerin, glikozidaz enzimini inhibe 
edici aktivite gösterdikleri belirlenmiştir. Aminokonduritoller aynı zamanda, doğal olarak 
bulanan birçok biyolojik aktif birleşiğin yapısal elamanıdır. Aminoglikozit antibiyotiklerinin 
bir kısmı, aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onların anologlarından 
elde edilirler. Aminokonduritol ve analoglarından elde edilen bileşikler, birçok hastalığa ilaç 
etkisi göstereceği düşünüldüğünden, yüksek verimle ve kısa yöntemle sentezi önem 
kazanmıştır. 
  
Literatürde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2 
bileşiklerinin sentezinin amaçlandığı bu çalışmada; 1,3-siklohekzadien bileşiğinden çıkılarak 
Dihidrokonduramin’in iki izomeri ve Hidroaminobromosiklitol bileşikleri sentezlendi. Bu 
bileşiklerin kimyasal özellikleri ve biolojik aktiviteleri bilinmemektedir. Bu bileşikler, 
muhtemelen analoglarına benzer biyolojik aktivite gösterebileceği gibi, yeni biyolojik aktif 
maddelerin sentezinde ara madde olarak kullanılabilecektir. Elde edilen bileşiklerin 1H -
NMR, 13C-NMR, COSY ve NOESY spektrumları alınarak yapıları aydınlatılmıştır. 
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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. 1H-NMR, 13C-NMR, COSY and NOESY spectrums of all the 
final products were elucidated.  
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BÖLÜM 1. GĐRĐŞ 

 

Poliollerin bir sınıfı olan Konduritoller, çeşitli biyolojik aktif moleküllerin sentezinde 

başlangıç maddesi olarak kullanılırlar. Konduritoller, A’dan F’ ye kadar 10 olası 

stereoizomere sahiptir. Bu stereoizomerlerden A ve D mezo formundadır, diğerleri ise 

(konduritol B, C, E ve F) dört çift enantiyomerdir. Tabiatta doğal olarak sadece A ve F 

konduritollerin bulunduğu (şekil1.1) tespit edilmiştir (BALCĐ, 1990, 1997; CARLESS, 1992; 

HUDLĐCKY, 1993, 1995, 1996; GÜLTEKĐN, 2004)  
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Şekil 1.1: Konduritoller 
 

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

-NH2 gubunun bağlanması ile elde edilen aminosiklohekzentriollerdir (BALCĐ, 1990; 

GÜLTEKĐN, 2004). Aminokonduritoller ve anologları, amino ve diamino siklitollerin 

sentezinde önemli ara maddelerdir (NAKAJĐMA, 1965; KRESZE, 1981; PAULSEN, 1981; 

MÜLER, 1983; KNAPP, 1983; SCHUBERT, 1986; BRAUN, 1990; HANESSĐAN, 1993; 

ALLEMAN, 1993; JOTTERAND, 1998; DESJARDĐNS, 1999). Çeşitli yöntemlerle sentezi 

gerçekleştirilen aminokonduritollerin (A-F) stereoizomerleri,  şekil 1.2’de verilmiştir.  
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Şekil 1.2: Sentezi bilinen aminokonduritoller 
 
 

Bazı aminokonduritoller, glikozidaz enzimini inhibe edici aktivite göstermişlerdir (PAUL, 

2002). Ayrıca aminokonduritoller azoşekerlerin (HUDLICKY, 1993, 1994; JOHNSON, 

1994), aminoşekerlerin (PĐTZER, 1995; HUDLICKY, 1994),  laktamların (GUNTHA, 1994) 

ve bazı alkoloidlerin hazırlanmasında ara madde olarak kullanılmaktadırlar (HUDLICKY, 

1991; JOHNSON, 1992; SCHILLING, 2001). Aminokonduritoller aynı zamanda birçok doğal 

olarak bulanan biyolojik aktif birleşiklerin yapısal elamanıdır. Birçok Amaryllidaceae 

alkoloidlerinin yapısı, aminokonduritol A çekirdeği içerir, buda glikosidaz enzimini inhibe 

edici aktivite gösterir ( MCINTHOSH, 1993 ). Şekil 1.3’deki molekül buna örnektir. 
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Şekil 1.3: Amaryllidaceae alkoloidleri 
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Viral enfeksiyonlarda özellikle HIV enfeksiyonlarında tedavi edici etki gösteren 1,5- 

laktamların sentezinde aminokonduritol F-4 türevinin önemli bir rol oynadığı belirlenmiştir 

(GUNTHA, 1994). Đyi bilinen antibiyotiklerden olan aminoglikozit antibiyotiklerinin bir 

kısmı, aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onların anologlarından 

elde edilirler (RINEHART, 1976, 1980). Kanamisin-B, Tabramisin-B ve onların analoğu olan 

antibiyotiklerin çeşitli RNA dizileri ile etkileştikleri belirlenmiştir (MOAZED, 1987; VAN 

AHSEN, 1992; STAGE, 1995; CLOUT-D’OVRAL, 1995; HENDRĐX, 1997). Bu diziler 

arasında iki önemli HIV düzenleyici alanı, RRE (ZAPP, 1993; WERSTUCK, 1996)   ve TAR 

(MEI, 1995 )’ da yer alır. RNA ve aminoglikozitler arasındaki bağlanma -OH gubu ve komşu 

-NH2 gubu arasındaki etkileşim ile açıklanır (WANG, 1997). Bu çalışmalar göstermiştir ki, -

OH ve -NH2 grupları önemli RNA bölgelerini hedef aldıkları için ilaç geliştirme çalışmaları 

açısından dikkat çekici sistemlerdir (WANG, 1998). Aminosiklitol ve onların analogları 

glikozidaz inhibitörleri olarak da potansiyel anti kanser veya anti viral ajanlardır (VERTESY, 

1994; OGAWA, 1996; SEARS, 1998). Literatürde sentezi bilinmeyen ve şekil 1. 4’de 

gösterilen aminokonduritollerde vardır (LYSEK, 2006). Sentezi planlanan amino 

konduritollerin ( E-2 ve ent F-2 ), analoglarından elde edilen bileşikler, bir çok hastalığa ilaç 

etkisi göstereceği düşünüldüğünden, yüksek verimle ve kısa yöntemle sentezi önem 

kazanmaktadır. Literatürde sentezi bilinmeyen aminokonduritoller şekil 1.4’ de verilmiştir.  
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Şekil 1.4: Sentezi bilinmeyen aminokonduritoller 
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Daly ve arkadaşları (SPANDE, 1992; DALY, 1998), tarafından Epipedobates tricolor türü 

kurbağanın derisinden izole edilen Epibatidin alkaloidinin çok güçlü analjezik aktivitesi ve 

nikotinik asetilkolin reseptörlerine (nAChR) yüksek bağlanma ilgisinin olduğu, ancak opioid 

reseptörlere ilgisinin olmadığı belirlenmiştir (LI, 1993; QIAN, 1993; FISHER, 1994; BADĐO, 

1994; WEI, 2003). Yüksek düzeyde zehirliliği tedavi edici potansiyelini sınırlamakla birlikte 

yapay olarak elde edilen analoglarının (şekil 1.5) seçici olarak belirli nAChR alt tiplerine 

bağlanabilmesi; Alzheimer Hastalığı, Parkinson Hastalığı, Tourette sendromu, Şizofreni, 

Dikkat eksikliği, Anxiety (kaygı) ve Ağrı gibi merkezi sinir sistemi rahatsızlıklarının 

tedavisinde kullanılabilme olasılığını sağlamaktadır (BADIO, 1997). Epibatidin ve 

analoglarının birçok hastalığa ilaç etkisi göstermesinden dolayı yüksek verimde ve kısa 

yöntemle sentezi önem kazanmaktadır.  

Bu çalışma da, Şema 1.1’de sentez basamakları gösterilen ve literatürde sentezi bilinmeyen 

Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2’nin sentezi amaçlanmıştır. Bu çalışmada 

elde edilen (5) bileşiği kullanılarak, literatürde bilinen yöntemlerden farklı olarak epibatidin 

analoglarının sentezide gerçekleştirilebilir. 
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Şema 1.1: Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamakları 
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BÖLÜM 2. GENEL BĐLGĐ 
 

Literatürde sentezi gerçekleştirilen çok sayıda aminokonduritol ve analogları vardır. Nakajima 

ve arkadaşları, 1962’de ilk kez başarılı bir şekilde çıkış bileşiği olarak A ve B bileşikleri 

kullanarak rasemik aminokonduritol A-1, B-1, C-4 ve F-4 sentezini (NAKAJĐMA, 1962) 

gerçekleştirmişlerdir (şema 2.1).  
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%65
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%32,5
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O
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a) PhCO3H, CHCI3, rt, b) kristalizasyon ile ayırma, c) MeOH, NH3, d) Ac2O, Pridin. 
 

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

 

Altenbach ve diğerleri (1982) tarafından ilk kez sentezlenen C bileşiğini, çıkış bileşiği olarak 

kullanan Leung-Toung ve arkadaşları (1994,1998), aminokonduritol A-1, C-1, D-1 ve F-1’in 

sentezini gerçekleştirmişlerdir. Bu bileşiklerin sentez basamakları şema 2.2’de verilmiştir. 
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a) NaBH4, MEOH, 0 oC; b) LHMDS, THF, -78 oC; c) (Boc)2O, DMAP, MeCN; d) OsO4-

NMO, NaHCO3, t-BuOH,H2O,THF,rt; e) %6Na/Hg, Na2HPO4, MEOH-THF, -12 oC; f) 

Me2C(OMe)2, Me2CO, p-TsOH, rt; g) m-CPBA, NaHCO3, CH2CI2; h) (PhSe)2, n-BuLi, THF; 

j) (i) H2O2, DIPEA, CH2CI2, 0
 oC; (ii) THF, refluks k) TFA, H2O/CH2CI2 l) NH3/MeOH; m) 

Ac2O/Pyr., DIMAP.   

 

Şema 2.2: Aminokonduritol A-1, C-1, D-1 ve F-1’in sentez basamağı 

 

 

Johnson ve arkadaşları (1992), Aminokonduritol C-1’in ilk sentezini 1992 yılında 

gerçekleştirmişlerdir. Benzenin mikrobiyal oksidasyonu sonucu elde edilen siklohekza-3,5-

dien-1,2-diol’ün asidik şartlarda (MeO)CMe2 ile muamelesi ile mezo-2,3-O-

izopropilidenkonduritol A elde edilmiştir. Bu bileşik, Pseudomonas cepacia lipazın enzimatik 

reaksiyonu ile monoasetatına dönüştürülmüştür. Elde edilen bileşiğin (D) Mitsunobu (1981) 

reaksiyonu sonucu aminokonduritol C-1 sentezlenmiştir (şema 2.3). 
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a)Pseudomonasputida; b) 2,2-dimetoksipropan, p-TsOH; c) O2, (NH2)2CS; d) Pseudomonas 

cepacia lipaz (Amano P-30), izopropilasetat, 55oC; e) PPh3, phthalimid, DEAD, PhMe, 0 oC, 

1 saat; f) p-TsOH, MeOH, refluks; g) %40 aq. MeNH2; h) TBSCI, Imd, DMF; i) K2CO3, 

MeOH. 

 
Şema 2.3: Aminokonduritol C-1’in sentez basamağı 

 
 

Aminokonduritol D analoglarından aminokonduritol D-1’in sentezini, ilk olarak Muchowski 

ve arkadaşları (ALTENBACH, 1982) cis-diol (E)’nin rasemik karışımını kullanılarak 

gerçekleştirmişlerdir (şema 2.4). 
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m-CPBA, NaCO3, CH2Cl2; b) (Ph)2Se, n-BuLi, THF; c) Ac2O/ Pridin, DMAP; d) H2O2, 

DIPEA, CH2Cl2, 0 oC, THF, ısı; e) 5 N HCl/ısı 

 
Şema 2.4: Aminokonduritol D-1’in sentez basamağı 
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Prinzbach ve arkadaşları, 1,4-siklohekzadienden başlayarak (-)aminokonduritol E-1’in 

sentezini yakın zamanda rapor etmişlerdir (SPĐELVOGEL, 2000). Çıkış bileşiği olarak 

epoksi-diasetat ve diol’ün hazırlanışı (E-F) 1972’de, aşağıdaki yönteme göre sentezlenmiştir 

(PRĐNZBACH, 1972; SCHWESĐNGER, 1975; KELLER, 1979). Aminokonduritol E-1’in 

sentez basamağı şema 2.5’de verilmiştir.  
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 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), rt;  
  c) nükleofil HN(CO2Bn)2, PPh3, DEAD, THF, rt; d) NH3/ MeOH, rt; e) AcOH, H2O,110 o C; 
f) Ba(OH)2, 50 oC. 
 
 

Şema 2.5: Aminokonduritol E-1’in sentez basamağı 
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Aminokonduritol F-4’ün rasemik sentezi ilk kez Nakajima (1962) ve diğerleri tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Balcı ve çalışma arkadaşları ise çıkış bileşiği olarak siklohekzendiolü (I) 

kullanarak stereosipesifik Aminokonduritol F-4 sentezini gerçekleştirmişlerdir (şema 2.6).  
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a) (i) (MeO)2CMe2, p-TsOH; (ii) O2, TPP, hv, CCl4, 4 saat; b) CHCl3, POEt3, 0  0C – rt., 

1saat; c) (i) 1 N H2SO4, 1saat   ; (ii) BaCO3, 10 dak. ; d) NH3/MeOH, rt, 24 saat; e) (i) 1 N 

H2SO4, rt, 3 saat; (ii) BaCO3, 10 dak. 

 

Şema 2.6: Aminokonduritol F-4’ün sentez basamağı 

 
 

 

 

Literatürde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2 bileşiklerin 

total sentezinin amaçlandığı bu çalışmada; 1,3-siklohekzadien bileşiğinden çıkılarak 

Dihidrokonduramin izomerleri (13, 21) ve Hidroaminobromosiklitol (18) bileşikleri 

sentezlendi. 
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Şema 2.7: Çalışmada sentezi gerçekleştirilen moleküller ve sentez basamakları 
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BÖLÜM 3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi için çıkış bileşiği olarak 

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

3.1). 
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Şema 3.1: Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamağı 
 

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 için çıkış bileşiği olarak 1,3-siklohezadien (1) 

kullanıldı. Bu amaçla 1,3-siklohezadienin CCl4’deki çözeltisine sensitizer olarak 

Tetrafenilporfirin (TPP) ilave edildi. Elde edilen bu çözeltinin fotooksijenasyonu sonucu, 2,3-

Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (2) elde edilerek kolon kromatogafisiyle saflaştırılıp yapısı 1H-

NMR ile belirlendi. Cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen bileşiğinin (3) sentezi için çıkış bileşiği 

olarak 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en bileşiği (2) kullanıldı. Bu amaçla 2 bileşiği metanolde 
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çözüldü ve tiyoüre ile oksijen-oksijen bağı koparılarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen 

bileşiği (3) elde edildi. Süzme ile saflaştırılıp yapısı 1H-NMR ile belirlendi. 
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Şema 3.2: 5 Bileşiğinin sentez basamağı 

 

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

olarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen (3) kullanıldı. Bu amaçla 3 bileşiği, azot atmosferi 

altında THF’ de çözüldü. Bu çözeltiye oda sıcaklığında Tosilizosiyanat damla damla ilave 

edildikten sonra 2 saat THF’ nin kaynama sıcaklığında reflüks edilerek 4 bileşiğine 

dönüştürüldü. Daha sonra azot atmosferi altında hazırlanan Pd(0) katalizörü aynı reaksiyon 

ortamına katıldı ve 2 saat 0 Co’ de karıştırıldı. Aynı karışım oda sıcaklığında bir gece 

karıştırıldı. Oluşan ürün karışımının çözücüsü vakumla uzaklaştırıldı ve karışım kolon 

kromatogafisi ile saflaştırılarak (3aR,7aS)-3-tosil- 3, 3a, 7, 7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-

2(6H)-1’in (5) sentezi gerçekleştirildi (TROST, 1998). Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektroskopisi ile belirlendi.  

 

Şekil 3.1’de görülen 5 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.6-2.6 ppm, δ= 4.8-6.2 ppm ve 

7.2-8.0 ppm arasında üç farklı pik grubu görülmektedir. δ= 1.6-2.6 ppm arasındaki pik 

grubunda metilenik (-CH2-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu pik grubunda singlet piki, δ= 7.2-

8.0 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. δ= 4.8-6.2 ppm’ deki pikler, 

molekülde bulunan çift bağ protonları ile azot ve oksijen atomlarının bağlı olduğu -CH- 

protonlarına aittir. Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-8.0 ppm arasında rezonans 
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olmuştur. 5 molekülünde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ve kimyasal kayma 

değerleri şu şekildedir:  

O

Tos-N

O

H4

H3

H2

H1

H8

H5

H6

H7

 

Çift bağ protonlarından H2 protonu, H1 protonu (J= 10.25)  ve H3 protonu (J= 11.7) ile 

etkileşerek δ= 6.09-6.12 ppm (dd, 1H) arasında rezonans olmuş, H1 protonu, H2 protonu ve 

H7,8 protonu (J= 12.3) ile etkileşerek δ= 5.93-5.97 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmuştur. H3 

protonu, H4 protonu (J= 15.0) ile etkileşmiş, H4 protonu ise H5 protonu (J= 10.8) ve H6 

protonu (J= 12.6) ile etkileşerek ve H3 protonu ile çakışarak δ= 4.81–4.89 ppm (m, 2H) 

arasında rezonans olmuştur. Metilenik protonlar (H5, H6, H7, H8) (J= 10.55) ise birbirleri ile 

etkileşerek δ= 1.70–2.05 ppm (m, 4H)’ arasında rezonans olmuştur.   

  

 

Şekil 3.1: 5 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCI3) 



 

 

15

Şekil 3.2: 5 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.2’de 5 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 12 farklı karbon 

görülmektedir. Bu karbonlardan çift bağ karbonuna komşu metilenik (-CH2-) karbon δ= 18.84 

ppm’de, oksijenin bağlı olduğu karbona komşu diğer metilenik (-CH2-) karbon δ= 21.90 

ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon ise δ= 24.41 ppm’de rezonans olmuştur. 

Karbamat halkasındaki azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 55.04 ppm’de, rezonans 

olurken oksijen atomunun bağlı olduğu karbon ise δ= 74.18 ppm’de rezonans olmuştur. 

Moleküldeki çift bağ karbonlarından metilenik karbona komşu olan karbon δ= 122.35 

ppm’de, azot atomunun bağlı olduğu karbona komşu çift bağ karbonu ise δ= 133.49 ppm’de 

rezonans olurken tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 128.72-129.94 ppm’de rezonans 

olmuştur. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon δ= 

135.44 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 145.66 ppm’de rezonans 

olurken, karbamat halkasındaki karbonil karbonu ise δ= 152.14 ppm’de rezonans olmuştur. 

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

 

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

sentezi için çıkış bileşiği olarak (3aR,7aS)-3-tosil- 3, 3a, 7,7a-tetrahydrobenzo[d]oxazol-

2(6H)-1 (5) kullanıldı. Bu amaçla 5 bileşiği CCl4’ de çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu 

çözeltiye,  NBS (1mol/1,2 mol) katıldı ve azot atmosferinde CCl4’ün kaynama sıcaklığında 30 

dak. refluks edildikten sonra, içerisine bir miktar katalizör ( Benzoil peroksit) katılarak 6 saat 

refluks edildi (ODA, 1998). Elde edilen reaksiyon karışımı, bir süre buzdolabın da 
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bekletilerek NBS’ den geriye kalanlar çöktürülerek süzüldü. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Ürün karışımı CH2Cl2 ile ekstrakte edilerek CaCl2’ de kurutuldu. Tekrar çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı ve ürün karışımının 1NMR spektrumu alındı.  Sentezi 

gerçekleştirilen 6 molekülünün iki izomeri oluşacağı (6a ve 6b) tahmin ediliyordu. Ancak 

ürün karışımının 1H-NMR spektrumundan reaksiyon sonucu tek ürün oluştuğu gözlemlendi. 

Ürün karışımı (5 ve 6b bileşikleri) CH2Cl2/hekzan’da kristallenmeye bırakıldı. Oluşan 6b 

molekülü, çıkış molekülünden (5) kristallendirilerek ayrıldı. Oluşan 6b molekülünün yapısı 
1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi.   

  

O

Tos - N

O

NBS / CCI4

katalizör

reflüks
%30

O

Tos - N

O

Br

5 6a

O

Tos - N

O

Br

6b
 

 

5 molekülünün alilik brominasyonu sonucu elde edilen 6b bileşiğinin 1H-NMR spektrumu 

Şekil 3.3’de görülmektedir. Molekül asimetrik olmasından dolayı spektrumda üç farklı pik 

grubunda beş farklı sinyal görülmektedir. Bu pikler δ= 2.2-2.8 ppm’de metilenik -CH3, -CH2- 

protonlarına, δ= 4.6-5.0 ppm’de çift bağ protonlarına ve bromun bağlı olduğu -CH- 

protonlarına, δ= 7.2-8.0 ppm’deki pikler ise tosil grubundaki -CH- protonlarına aittir. 

Karbamat halkası siklohekzan halkasına endo pozisyonda olmasından dolayı, çift bağa komşu 

metilenik karbondaki brom atomunun stereo kimyası karbamat halkasıyla zıt pozisyondadır. 

Bu durumu etkileşme sabitleri ve kimyasal kayma değerleri göstermiştir.  

 

O

Tos-N

O

H4

H3

H2

H1

H5

H6

Br

H7

 

 
Buna göre, çift bağ protonlarından H1 protonu (J= 10.25), H2 ve H7 protonu (J= 7.3) ile 

etkileşerek δ= 6.28-6.32 ppm’de (dd,1H)  rezonans olurken, H2 protonu, H1 ve H3 protonu (J= 

10.55) ile etkileşerek δ= 6.04-6.10 ppm’de (dd, 1H) rezonans olmuştur. H3 protonu, H2 ve H4 
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protonu (J=  4.9), H4 protonu, H5,6 protonu (J= 7.9) ve H3 protonu ile etkileşerek δ=  4.62-4.63 

ppm’de (m, 2H) aynı yerde rezonans olmuştur. Metilenik protonlar H5,6, H4 ve H7 protonu (J= 

9.6) ile etkileşerek δ= 2.27-2.44 ppm’de (AB sistemi 2H) rezonans olmuştur. H7 protonu ise 

çift bağ protonlarından H1 protonu ve metilenik protonlar H5,6 ile etkileşerek δ= 4.62-4.64 

ppm’de (m,1H) rezonans olmuştur. 

 

 

 
Şekil 3.3: 6b Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.4’de 6b bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 12 farklı karbon 

görülmektedir. Molekülde iki farklı metilenik karbon vardır. Bu karbonlardan metilenik  

(-CH2-) karbonu δ= 35.19 ppm’de, tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon ise δ= 22.01 

ppm’de rezonans olmuştur. Karbamat halkasındaki azot atomunun bağlı olduğu karbon atomu 

δ= 38.61 ppm’de, oksijen atomunun bağlı olduğu karbon ise δ= 72.84 ppm’de rezonans 

olmuştur. Brom atomunun bağlı olduğu karbon  δ= 53.78’ de rezonans olurken, siklohekzan 

halkasındaki çift bağ karbonları δ= 123.88-135.08 ppm’de rezonans olmuştur. Tosil 

grubundaki -CH- karbonları δ= 128.77–130.12 ppm’de rezonans olmuştur. Ayrıca, tosil 
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grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon δ= 134.78 ppm’de, metil 

grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 146.13 ppm’de rezonans olurken, karbamat 

halkasındaki karbonil karbonu ise δ= 151.46 ppm’de rezonans olmuştur. 

 

Şekil 3.4: 6b Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

3.3. (7) Bileşiğinin sentezi 

 

Aminokonduritol E-2 bileşiğinin sentezi için çıkış bileşiği olarak (7)  kullanılacaktır. Bu 

amaçla THF-H2O’ da NMO (N-metil morfolin oksit) çözülüp üzerine azot atmosferi altında 

THF’de çözünmüş OsO4 ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan bu karışıma, 6 molekülü 

ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat karıştırıldı. Buna ilave olarak oda sıcaklığında 24 saat 

karıştırıldıktan sonra karışıma: NaHSO3+florosil ve su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. 

Karışım daha sonra içerisinde selitin bulunduğu bir krozeden süzüldü (TROST, 1993). 

Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için karışım 

CH2Cl2’de çözüldü ve içerisine 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katılarak 10 saat karıştırıldı. 

Karışım bazik Al2O3 üzerinden süzüldü ve çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. Böylece 

hidroksit grupları ketaline dönüştürüldü. Oluşan ürün karışımının 1H-NMR spektrumu 

alındığında 7a ve 7b izomerlerinin oluştuğu gözlendi. Bu izomerlerin yaklaşık olarak 1/1 

oranında oluşması ve verimin çok düşük olması, ayrıca ayırma yöntemleri kullanılarak 
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birbirinden ayrılamaması nedeniyle, bu sentez stratejisi sonucu Aminokonduritol E-2 

bileşiği sentezlenemedi (şema 3.3).  
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Şema 3.3: Aminokonduritol E-2 bileşiği sentez basamağı 

 
 
3.4. (8) ve (9) Bileşiklerinin sentezi 
 
ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi için çıkış bileşiği olarak (8) kullanılacaktır. Bu amaçla 

yapılan reaksiyonda 6b molekülü çıkış bileşiği olarak kullanıldı (şema 3.4) 6b molekülü, 

CH2Cl2’de çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, m-CPBA/Na2HPO4 katıldı ve 

oda sıcaklığında 4 gün karıştırıldı. Saflaştırma işleminden sonra alınan 1H-NMR spektrumu 

sonucuna göre epoksitlemenin olmadığı görüldü. Aynı molekül reaksiyon şartları 

değiştirilerek CHCl3’da çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, m-

CPBA/Na2HPO4 katıldı ve CHCl3’un kaynama sıcaklığında 2 gün reflüks edildi. Yine alınan 
1H-NMR spektrum sonucuna göre epoksitlemenin olmadığı anlaşıldı. Aynı yöntem 5 

molekülünden 9 molekülünü sentezlemek içinde kullanıldı. Yine çift bağın epoksitlenmediği 

görüldü.  5 ve 6b molekülündeki çift bağın epoksite dönüşmemesinin nedeni, molekülde 

bulunan karbamat halkasının ve çift bağa alilik pozisyonda bağlı hacimce büyük brom 
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atomunun, çift bağ üzerinde siterik etki oluşturması olabilir. Bunu doğrulamak için şema 

3.5’de gösterilen reaksiyonlar yapıldı. 
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Şema 3.4:  ent Aminokonduritol F-2’nin sentez basamağı 
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Şema 3.5: Epoksitleme basamağı 



 

 

21

Çıkış bileşiği olarak sentezlenen 5 molekülündeki karbamat halkası, K2CO3 / MeOH-H2O ile 

açılarak -OH grubu asetatlandırıldı (TROST, 1993)  ve 11 molekülü elde edildi. 11 molekülü 

CHCl3’da çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, m-CPBA/Na2HPO4 katıldı ve 

CHCl3’un kaynama sıcaklığında 2 gün reflüks edildi (ANGELAUD, 1999). Saflaştırma 

işleminden sonra alınan 1H-NMR spektrumu sonucuna göre epoksitlenmenin olduğu görüldü. 

Bu durum, molekülde karbamat halkası ve alilik pozisyonda hacimce büyük brom atomu çift 

bağ üzerinde siterik etki oluşturğunu göstermektedir. Literatürde bu tür moleküllerin 

epoksitlenmesi için triflorasetik anhidrit ve %90 lık H2O2 kullanılmaktadır (TROST, 1993). 

Reaksiyon ortamında %90 lık H2O2 oluşturmak için sistemimizin olmayışı ve patlama riski 

büyük olduğundan epoksitleme için bu yöntem kullanılamadı. Böylece, ent 

Aminokonduritol F-2’nin sentezi gerçekleştirilemedi. Bu nedenlerden dolayı 

Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentez stratejisi değiştirilmiştir (şema 

3.6). Buna göre, şema 3.6’daki sentez basamakları takip edilerek Aminokonduritol E-2 ve ent-

Aminokonduritol F-2’nin sentezi hedeflendi. 
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Şema 3.6: Aminokonduritol E-2 sentez basamağı 
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3.5. (3aR,7aS)-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[d]oksazol(15)’ün sentezi 
 
Çıkış bileşiği olarak sentezlenen (5) molekülü, metanol de çözüldü. Magnetik olarak 

karıştırılan bu çözeltiye, K2CO3 katılarak oda sıcaklığında bir gece karıştırıldı. Çözelti asetik 

asitle hidroliz edildikten sonra, çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve 10 molekülü elde edildi 

(TROST, 1993). Elde edilen 10 molekülü kuru benzende çözüldü ve magnetik olarak 

karıştırılan bu çözeltiye 2,2-dimetoksi propan ve katalizör olarak p-TosOH katılarak 4 saat 

benzenin kaynama sıcaklığında reflüks edildi ve ketaline dönüştürüldü. Karışım, doymuş 

Na2CO3 ile yıkandı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve 15 

molekülü elde edildi (ANGELAUD, 1999). Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile 

belirlendi. 

 

Şekil 3.5’de görülen 15 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.4-2.6 ppm, δ= 4.0-6.0 ppm 

ve δ= 7.2-8.0 ppm arasında üç farklı pik grubu görülmektedir. δ= 1.4-2.6 ppm, arasındaki pik 

grubunda metilenik (-CH2-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu gruptaki piklerden δ= 2.2-2.6 

ppm’deki singlet piki, δ= 7.2-8.0 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun metiline, δ= 1.4-

1.8 ppm’deki singlet pikleri ise ketal metilenik (-CH3-) protonlarına aittir. δ= 4.0-6.0 ppm’ 

deki piklerden  δ= 4.0-4.2 ppm’deki pik, azot ve oksijen atomlarının bağlı olduğu -CH- 

protonlarına, δ= 5.4-6.0 ppm’deki pikler ise molekülde bulunan çift bağ protonlarına aittir. 

Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-8.0 ppm arasında rezonans olmuştur. 15 

molekülünde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ile kimyasal kayma değerleri 

şu şekildedir:  

H1

H2

H3

H4
H5

H6

H7

O

Tos-N

H8

 

Çift bağ protonlarından H1 protonu, H2 protonu (J= 10.20)  ve H7 protonu (J= 9.90) ile 

etkileşerek δ= 5.75-5.82 (dt,1H) ppm’ de rezonans olurken, H2 protonu H1 protonu ile 

etkileşerek δ= 5.57-5.63 ppm ’de (d, 1H) rezonans olmuştur. H3 protonu ve H4 protonu, H2 ve 

metilenik protonlardan etkileşmeyerek δ= 4.16 ppm’ de (s, 2H) rezonans olmuştur. Metilenik 

protonlar H5,6, H7,8 protonları (J= 14.90) ile etkileşerek δ= 1.65-2.22 ppm’de (m, 4H) 

rezonans olmuştur.  
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Şekil 3.5: 15 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.6’da 15 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 14 farklı karbon 

görülmektedir. Metilenik bölgede 5 karbon sinyali görülmektedir. Bu karbonlardan çift bağ 

karbonuna komşu metilenik (-CH2-) karbon δ= 18.94 ppm’de, oksijenin bağlı olduğu karbona 

komşu diğer metilenik (-CH2-) karbon δ= 30.15 ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) 

karbon ise δ= 21.76 ppm’de rezonans olurken, ketal metilenik (-CH3) karbonları ise δ= 24.58-

26.03 ppm’de rezonans olmuştur. Azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 56.50 ppm’de, 

rezonans olurken, oksijen atomunun bağlı olduğu karbon ise δ= 72.11 ppm’de rezonans 

olmuştur. Moleküldeki çift bağ karbonlarından metilenik karbona komşu olan karbon δ= 

125.55 ppm’de, azot atomunun bağlı olduğu karbona komşu çift bağ karbonu ise δ= 129.28 

ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 127.52-129.81 ppm’de 

rezonans olmuştur. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu 

karbon δ= 139.12 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 143.44 ppm’de 

rezonans olurken, ketal kuaternar karbonu ise δ= 97.01 ppm’de rezonans olmuştur. 
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Şekil 3.6: 15 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

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

ün sentezi 

 

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

sentezlemek için 15 molekülü CCl4’ çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, azot 

atmosferinde NBS katılarak CCl4’ün kaynama sıcaklığında 30 dak. refluks edildikten sonra, 

bir miktar katalizör (Benzoil peroksit) katıldı ve 6 saat refluks edildi (ODA, 1996). Elde 

edilen ürün karışımı süzüldü. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Karışım CH2Cl2 ile 

ekstraksiyon edilerek MgSO4 ile kurutuldu. Karışım CCl4/hekzan’da kristallenmeye bırakıldı. 

Oluşan 16 molekülü, tek ürün olarak çıkış molekülünden (15) kristallendirilerek ayrıldı. 

Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi. 
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Şekil 3.7’de görülen 16 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.4-2,8 ppm, δ= 4.0-6.2 ppm 

ve δ= 7.2-7.8 ppm arasında üç farklı pik grubu görülmektedir. δ= 1.4-2.8 ppm, arasındaki pik 

grubunda metilenik (-CH2-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu gruptaki piklerden δ= 2.4 

ppm’deki singlet piki, δ= 7.2-8.0 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun metiline, δ= 1.4-

1.8 ppm’deki singlet pikleri ketal metilenik protonlarına,  δ= 2.0-2.8 ppm’deki pikler ise 

metilenik -CH2- protonlarına aittir. δ= 4.0–6.2 ppm’ deki piklerden  δ= 4.0-4.4 ppm’deki 

pikler, azot ve oksijen atomlarının bağlı olduğu -CH- protonlarına, δ= 4.6-4.8 ppm’deki pik, 

bromun bağlı olduğu -CH- protonuna,  δ= 5.6-6.2 ppm’deki pikler ise molekülde bulunan çift 

bağ protonlarına aittir. Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans 

olmuştur. Molekülde bulunan protonların birbirleri ile etkileşme sabitleri ve kimyasal kayma 

değerleri şu şekildedir:  
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Çift bağ protonlarından H1 protonu (J= 10.60), H2 ve H7 protonu (J= 10.55) ile etkileşerek  

δ= 5.97-6.01 (dd,1H) ppm’ de rezonans olurken, H2 protonu, H1 ve H3 protonu (J=10.8) ile 

etkileşerek δ= 5.60-5.64 ppm’de (dd, 1H) rezonans olmuştur. H3 protonu, H2 ve H4 protonu 

(J= 4.1) ile etkileşerek δ=  4.18-4.21 ppm’ de (m, 1H) rezonans olurken, H4 protonu H5,6  

(J= 6.44) ve H3 protonu ile etkileşerek δ= 4.13-4.17ppm (m, 2H)’de birbirine yakın yerde 

rezonans olmuştur. Metilenik protonlar H5,6, H4 ve H7 protonu (J= 10.25) ile etkileşerek  

δ= 2.27-2.44 ppm’de (AB sistemi 2H) rezonans olmuştur. H7 protonu ise çift bağ 

protonlarından H1 protonu ve metilenik protonlar H5,6 ile etkileşerek δ= 4.62-4.64 ppm 

aralığında (m,1H) rezonans olmuştur. 
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Şekil 3.7: 16 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
 

Şekil 3.8’de 16 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 14 farklı karbon 

atomu görülmektedir. Metilenik bölgede 4 karbon sinyali görülmektedir. Bu karbonlardan 

oksijenin bağlı olduğu karbona komşu metilenik (-CH2-) karbon δ= 36.34 ppm’de ve tosil 

grubundaki metilenik (-CH3) karbon, δ= 21.79 ppm’de, ketal metilenik (-CH3) karbonları ise 

δ= 25.85-30.11 ppm’de rezonans olmuşlardır. Brom atomunun bağlı olduğu karbon δ= 41.85 

ppm’derezonans olurken azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 55.24 ppm’de, oksijen 

atomunun bağlı olduğu karbon ise δ= 72.70 ppm’de rezonans olmuştur. Moleküldeki çift bağ 

karbonlarından brom atomunun bağlı olduğu karbona komşu olan çift bağ karbonu δ= 127.42 

ppm’de, azot atomunun bağlı olduğu karbona komşu çift bağ karbonu ise δ= 131.62 ppm’de 

rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 127.55–129.97 ppm’de rezonans 

olmuşlardır. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon 

δ= 138.53 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 143.86 ppm’de rezonans 

olurken, ketal kuaternar karbonu ise δ= 97.58 ppm’de rezonans olmuştur. 
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Şekil 3.8: 16 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 

3.7. (17), (18) ve (19) Bileşiklerinin sentezi 

 

Aminokonduritol E-2 bileşiğinin sentezi için çıkış bileşiği olarak (17) kullanılacaktır. Bu 

amaçla, THF-H2O’ da NMO (N-metil morfolin oksit) çözülüp üzerine azot atmosferi altında 

THF’de çözünmüş OsO4 ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan bu karışıma, 16 molekülü 

ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat karıştırıldı. Buna ilave olarak oda sıcaklığında 24 saat 

karıştırıldıktan sonra karışıma: NaHSO3 + florosil ve su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. 

Karışım daha sonra içerisinde selitin bulunduğu bir krozeden süzüldü (TROST, 1993). 

Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için karışım, 

CH2Cl2’de çözüldü ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katılarak ketallendirildi. Karışım bazik 

Al2O3 üzerinden süzüldü ve çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. Böylece 17 bileşiği tek 

ürün olarak sentezlendi ve yapısı 1H-NMR, 13C-NMR, COSY ve NOESY spektrumu ile 

belirlendi. 17 molekülünde bulunan ketal grupları, %10 AcOH ile THF de hidroliz edilerek 

(ANGELAUD, 1999), glikosidaz inhibitörü olarak kullanılan N-((1S,6S)-4-bromo-2,3,6-

trihidrosisiklohekzil)-4-metilbenzensülfonamid (18) molekülüne dönüştürüldü ve yapısı 1H-

NMR, 13C-NMR ve DEPT spektrumu ile belirlendi. 17 molekülünde bulunan brom atomunun 

eliminasyonu sonucu, Aminokonduritol E-2 (19) molekülünün sentezi hedeflenmişti. Ancak, 

iki farklı baz kullanılarak üç farklı şartlarda (şema 3.7) brom eliminasyon basamağı 
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oluşturulamadı. Yapılan reaksiyonlar sonucu 17 molekülü düzenlenerek istenmeyen ürünlere 

dönüşmüştür. 
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Şema 3.7: Hidroaminobromosiklitol ve Aminokonduritol E-2 sentez basamağı 

 

Şekil 3.9’da görülen 17 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak δ= 1.2-1.8 

ppm,  δ= 2.0-2.6 ppm, δ= 2.6-4.6 ppm ve  δ= 7.2-7.8 ppm arasında 4 farklı pik grubu 

görülmektedir. δ= 1.2-1.8 ppm arasındaki pik grubunda ketal metilenik (-CH3) protonlar, δ= 

2.0-2.6 ppm arasındaki pik grubunda metilenik (-CH2-, -CH3) protonları mevcuttur. Bu pik 

grubunda δ= 2.4 ppm’deki singlet piki, δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun 

metiline aittir, δ= 2.0-2.6 ppm’ deki pikler ise metilenik (-CH2-) protonlarına aittir. δ= 2.6-4.6 

ppm arasındaki pik grubunda azot, oksijen ve brom atomlarının bağlı olduğu -CH- protonları 

rezonans olmuştur. Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans 

olmuştur. 17 molekülünde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ile kimyasal 

kayma değerleri şu şekildedir: 
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H1 protonu (J= 6.15), H2 protonu ve H7 (J= 6.45) protonu ile etkileşerek δ=  4.38-4.40 (m, 

1H) ppm’ de rezonans olmuştur. H2 protonu ise H1 ve H3 (J= 7.03) protonu ile etkileşerek  

δ= 4.20- 4.23 ppm arasında (dd,1H) rezonans olmuştur. H3 protonu, H2 ve H4 (J= 6.7) protonu 

ile etkileşerek δ= 4.17-4.19 ppm arasında (dd, 1H) rezonans olurken, H4 protonu, H3 ve H5,6 

protonu (J= 9.6) ile etkileşerek δ= 3.64-3.67 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmuştur. Metilenik 

H5,6 protonu (J= 8.8), H7 protonu ve H4 protonu ile etkileşerek δ= 2.15-2.20 ppm’de (AB 

sistemi, 2H)  rezonans olmuştur. H7 protonu ise H1 ve metilenik protonlarla etkileşerek δ= 

4.35- 4.37 (dt, 1H) ppm’de rezonans olmuştur.  

 

Şekil 3.9: 17 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 3.10: 17 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.10’da 17 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 17 farklı karbon 

atomu görülmektedir. Metilenik bölgede 6 karbon sinyali görülmektedir. Bu karbonlardan 

oksijenin bağlı olduğu karbona komşu metilenik (-CH2-) karbon δ= 31.39 ppm’de ve tosil 

grubundaki metilenik (-CH3) karbon, δ= 21.80 ppm’de, ketal metilenik (-CH3) karbonları ise 

δ= 24.88, 25.23, 27.07, 29.27 ppm’de rezonans olmuşlardır. Brom atomunun bağlı olduğu 

karbon δ= 42.56 ppm’de rezonans olurken azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 59.48 

ppm’de, oksijen atomlarının bağlı olduğu karbonlar ise δ= 73.95, 75.76, 78.36 ppm’de 

rezonans olmuşlardır. Tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 128.14, 129.78 ppm’de rezonans 

olmuşlardır. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon 

δ= 137.20 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 144.12 ppm’de rezonans 

olurken, oksijen-azot ketal kuaternar karbonu  δ= 97.98 ppm’de, oksijen-oksijen ketal 

kuaternar karbonu ise δ= 109.01 ppm’de rezonans olmuştur. 

17 molekülündeki grupların stereokimyasını belirlemek amacıyla moleküldeki protonların 

etkileşme sabitleri incelendğinde, cis etkileşmenin ve trans etkileşmenin olduğu 

görülmektedir. Buna göre, moleküldeki H1 (J= 6.15) protonu, H2 protonu ve H7 (J= 6.45) 

protonlarının etkileşme sabitleri birbirine çok yakındır. Bu etkileşme değerleri H1, H2 ve H7 

protonlarının birbirine göre cis pozisyonda olduğunu göstermektedir. Moleküldeki H2 (J= 
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6.15) protonunun etkileşme sabiti ile H3 (J= 7.03) protonunun etkileşme sabiti birbirinden 

farklıdır. Bu durum H2 protonu ile H3 protonunun trans etkileştiğini göstermektedir. Çünkü 

protonların cis etkileşme değeri, trans etkileşme değerinden düşüktür. Buna göre, oksijen-

oksijen ketal grubu ile brom atomu birbirine göre cis pozisyonda, oksijen ve azotun bağlı 

olduğu ketal grubu ise trans pozisyondadır. Bu yapıyı NOESY spektrumuda doğrulamaktadır. 

 

 

Şekil 3.11: 17 Bileşiğinin 500 MHz NOESY spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 3.12’de 17 bileşiğindeki ketal gruplarının hidroliz edilmesi sonucu elde edilen 18 

bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda, yapıyla uyumlu olarak δ= 0.5-1.2 ppm, δ= 2.0-2.8 ppm, 

δ= 3.0-3.8 ppm ve δ= 6.0-6.6 ppm arasında 4 farklı pik grubu görülmektedir. δ= 0.5-1.2 ppm 

arasındaki pik grubunda metilenik (-CH2-) protonlar ile tosil grubuna bağlı metilenik (-CH3) 

protonlar mevcuttur. δ= 2.0-2.8 ppm arasındaki bölgede, azot atomunun bağlı olduğu -CH- 

protonu ile oksijen atomlarının bağlı olduğu -CH- protonları ve hidroksit grubu protonları 

rezonans olmuşlardır. δ= 3.0-3.8 ppm arasında ise azota bağlı proton ile brom atomunun bağlı 

olduğu -CH- protonu rezonans olurken, δ= 6.0-6.6 ppm arasında tosil grubunun -CH- 

protonları rezonans olmuştur. 18 bileşiğinde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri 

ile kimyasal kayma değerleri şu şekildedir: 
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H1 protonu, H2 (J= 4.40) ve H6,7 (J= 12.88) protonu ile etkileşerek δ= 3.08-3.15 (dt,1H) ppm’ 

de rezonans olmuş ve H2 protonu ile etkileşme sabitinin çok düşük olması, bromun -OH gubu 

ile cis olduğunu göstermektedir. H2 protonu, H1 ve H3 (J= 2.90) protonu ile etkileşerek δ= 

2.42-2.43 ppm arasında (dd,1H) rezonans olmuştur. H3 protonu H2 ve H4 (J= 12.30) protonu 

ile etkileşerek δ= 2.08-2.13 ppm arasında (dd, 1H) rezonans olmuş ve H4 protonu, H3 ile 

etkileşerek δ= 2.78 ppm’de (s, 1H) rezonans olurken trans konumdaki H5 protonu ile 

etkileşmemiştir.  H5 protonu, metilenik protonlar (J= 10.55) ile etkileşerek δ= 2.39-2.40 ppm 

aralığında (t, 1H) ppm’de rezonans olmuştur. Metilenik protonlar ise H1 ve H5 protonları ile 

etkileşerek δ= 0.87- 0.92 ppm aralığında  (dd, 2H)  rezonans olmuştur.  
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Şekil 3.12: 18 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CD3OD) 

 

 

Şekil 3.13: 18 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CD3OD) 
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Şekil 3.13’de 18 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 11 farklı karbon 

atomu görülmektedir. Bu karbonlardan 6 tanesi, siklohekzan halkasındaki karbonlara, 5 tanesi 

ise tosil grubundaki karbonlara aittir. Metilenik bölgede 2 karbon sinyali görülmektedir. Bu 

karbonlardan oksijenin bağlı olduğu karbona komşu metilenik (-CH2-) karbon, δ= 37.12 

ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon, δ= 20.32 ppm’de rezonans olmuşlardır. 

Brom atomunun bağlı olduğu karbon δ=  48.70 ppm’de rezonans olurken azot atomunun bağlı 

olduğu karbon δ=  47.00 ppm’de, metilenik -CH2- karbonuna komşu hidroksit grubunun bağlı 

olduğu karbon δ= 55.49 ppm’de, cis-pozisyondaki hidroksit gruplarının bağlı olduğu 

karbonlar ise δ=  69.06, 73.93 ppm’de rezonans olmuşlardır. Tosil grubundaki -CH- 

karbonları δ= 126.97, 129.43 ppm’de rezonans olmuşlardır. Ayrıca, tosil grubundaki 

kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon δ= 138.86 ppm’de, metil grubunun 

bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 143.30 ppm’de rezonans olmuşlardır. 

 

Şekil 3.14’de görülen DEPT spektrumu, 18 bileşiğinin 13C-NMR spektrumundaki karbon 

sayılarını ve kimyasal kayma değerlerini desteklemektedir. DEPT spektrumunda kuaternar 

karbonlar gözükmemektedir. 

 

Şekil 3.14: 18 Bileşiğinin 300 MHz DEPT spektrumu (CD3OD) 
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3.8. Dihidrokonduramin (13)’in sentezi 

 

Dihidrokonduramin (13)’in sentezi için 5 molekülündeki karbamat halkası, K2CO3 / MeOH-

H2O ile açılarak -OH grubu asetatlandırıldı ve 11 molekülü elde edildi. 11 molekülündeki çift 

bağın oksidasyonu amacıyla, THF-H2O karışımında NMO(N-metil morfolin oksit) çözülüp 

üzerine azot atmosferi altında THF’de çözünmüş OsO4 katıldı. Manyetik olarak karıştırılan bu 

karışıma, 11 molekülü ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat karıştırıldı. Buna ilave olarak 

oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldıktan sonra karışıma: NaHSO3+ florosil ve su ilave edilerek 

1 saat karıştırıldı. Karışım daha sonra içerisinde selitin bulunduğu bir krozeden süzüldü. 

Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için 

moleküllerdeki hidroksit grupları CH2Cl2’de, AcCl ile asetatına dönüştürülerek 

dihidrokonduramin (13) ve (14) molekülleri sentezlendi ve yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumu ile belirlendi (şema 3.8). Ayrıca, dihidrokonduramin (13)  bileşiğinin sentezi için 

çıkış bileşiği olarak 15 kullanıldı. Bu amaçla, yukarıdaki yöntem uygulanarak çift bağın 

oksidasyonu gerçekleştirildi. Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için karışım, 

benzende çözüldü ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katılarak reflüks edildi. Karışım, 

doymuş Na2CO3 çözeltisiyle yıkandı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı ve 13 bileşiği tek ürün olarak sentezlendi. Böylece 13 bileşiğinin sentezi için 

çıkış bileşiği 11’in kulanılması sonucu iki ürün (13 ve 14) oluşurken, çıkış bileşiği olarak 

15’in kulanılması sonucu 13 bileşiği stereosipesifik tek ürün olarak sentezlendi ve yapısı 1H-

NMR, 13C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (Ek Şekil 23, 24). 
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Şema 3.8: Dihidrokonduramin sentez basamağı 

 

Şekil 3.15’de görülen 11 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.6-2.6 ppm, δ= 4.0-6.0 ppm 

ve 7.2-7.8 ppm arasında yapıyla uyumlu üç farklı pik grubu görülmektedir. δ= 2.0 ppm’deki 

singlet piki, asetat grubundaki metilenik (-CH3) protonlara, δ= 1.6-2.2 ppm arasındaki pikler 

metilenik (-CH2-) protonlara, δ= 2.4 ppm’deki singlet piki ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında 

rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. δ=  4.2 ppm’ deki pik azot atomunun bağlı 

olduğu -CH- protonuna,  δ= 4.8 ppm’deki pik, oksijen atomunun bağlı olduğu -CH- 

protonuna, δ= 5.2 ppm’deki pik azot atomuna bağlı protona aittir. δ= 5.2-5.8 ppm arasında ise 

molekülde bulunan çift bağ protonları rezonans olmuştur. Tosil grubunun -CH- protonları ise 

δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olmuştur. 11 molekülünde bulunan protonların birbiriyle 

etkileşme sabitleri ile kimyasal kayma değerleri şu şekildedir:  

 

OAcH4

H3

N

H2
H8

H7

H6

H5

H1

H9

Tos

 

 



 

 

37

 

Çift bağ protonlarından H1 protonu, H2 (J= 8,20) protonu ve H7,8 (J= 9,90) protonu ile 

etkileşerek δ= 5.72-5.77 ppm’ de (dt,1H) rezonans olurken, H2 protonu, H1 protonu ile 

etkileşerek δ= 5.25-5.30 ppm’ de (d, 1H) rezonans olmuştur. H3 protonu H4 (J= 8,5) protonu 

ve H9 protonu (J= 9,0) ile etkileşerek δ= 4.01-4.05 ppm’ de (m, 1H) rezonans olurken, H4 

protonu H5,6 (J= 8,50) protonu ve H3 protonu ile etkileşerek δ= 4.79-4.82 ppm’ de (dt, 1H) 

rezonans olmuştur. Metilenik protonlar H5,6, H4 ve H7,8 (J= 12,00) protonu ile etkileşerek  

δ= 2.00-2.07 ppm’ de (m, 2H) rezonans olmuştur. H7,8 protonu ise çift bağ protonlarından H1 

protonu ve metilenik protonlar H5,6 ile etkileşerek δ= 1.65-1.99 ppm aralığında (m, 2H) 

rezonans olmuştur.  

 

 

Şekil 3.15: 11 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 3.16’da 11 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 13 farklı karbon 

görülmektedir. Metilenik bölgedeki 4 karbon pikinden çift bağ karbonuna komşu metilenik    

(-CH2-) karbon δ= 21.34 ppm’de, oksijenin bağlı olduğu karbona komşu diğer metilenik        

(-CH2-) karbon δ= 23.99 ppm’de ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon ise δ= 22.41 

ppm’de rezonans olurken, asetat metilenik (-CH3) karbonu ise δ= 21.78 ppm’de rezonans 

olmuştur. Azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 50.36 ppm’de rezonans olurken, oksijen 

atomunun bağlı olduğu karbon ise δ= 70.00 ppm’de rezonans olmuştur. Moleküldeki çift bağ 

karbonlarından metilenik karbona komşu olan karbon δ= 125.16 ppm’de, azot atomunun bağlı 

olduğu karbona komşu çift bağ karbonu δ= 131.04 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki 

-CH- karbonları δ= 127.15-129.99 ppm’de rezonans olmuştur. Ayrıca, tosil grubundaki 

kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu karbon δ= 138.36 ppm’de, metil grubunun 

bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 143.70 ppm’de rezonans olurken, asetat kuaternar karbonu 

ise δ= 170.81 ppm’de rezonans olmuştur. 

 

Şekil 3.16: 11 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.17’de görülen 13 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.6-2.6 ppm, δ= 3.8-4.0 ppm, 

δ= 4.8-5.4 ppm ve δ= 7.2–7.8 ppm arasında yapıyla uyumlu 4 farklı pik grubu görülmektedir. 

δ= 1.6-2.2 ppm’deki singlet pikleri, üç asetat grubundaki metilenik (-CH3) protonlara, δ= 1.6-

2.0 ppm arasındaki pikler metilenik (-CH2-) protonlara, δ= 2.4 ppm’deki singlet piki ise  
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δ= 7,2-7.8 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. δ= 3.8-4.0 ppm’ deki pik 

azot atomunun bağlı olduğu -CH- protonuna,  δ= 4.8-5.4 ppm’deki pikler ise, oksijen 

atomlarının bağlı olduğu -CH- protonlarına ve δ= 5.2 ppm’deki pik azot atomuna bağlı 

protona aittir. Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olmuştur. 

13 molekülünde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ile kimyasal kayma 

değerleri şu şekildedir:  
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H1 protonu, H2 (J= 3.22) protonu ve H7,8 (J= 5.8, 2.6) protonu ile etkileşerek δ= 5.28-5.29 

ppm’de (dt,1H) rezonans olurken, H2 protonu, H1 ve H3 (J= 10.83) protonu ile etkileşerek  

δ= 4.98-5.02 ppm arasında (dd,1H) rezonans olmuştur. H3 protonu, H2, H4 (J= 2.93) ve H9 (J= 

9.80) protonları ile etkileşerek δ= 3.80-3.84 ppm arasında (ddd, 1H) rezonans olurken, H4 

protonu H3 ve H5,6 (J= 10.53) protonu ile δ= 4.99-5.03 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmuştur. H9 

protonu ise H3 protonu ile etkileşerek δ= 5.09-5.12 ppm’de (d, 1H) rezonans olmuştur. 

Metilenik H5,6 protonu H4 protonu ve H7,8 (J= 12.3) protonu ile etkileşerek δ= 1.76-1.80 

ppm’de (m, 2H)  rezonans olmuştur. H7,8 protonu ise H1 ve metilenik protonlarla etkileşerek 

δ= 1.82-1.92 ppm’de (m, 2H) rezonans olmuştur. 
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Şekil 3.17: 13 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 

Şekil 3.18: 13 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 3.18’de 13 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 16 farklı karbon 

piki görülmektedir. Metilenik bölgede δ= 23.58, 23.47, 21.74, 21.28, 20.76 ppm’de metilenik  

-CH2- karbonları ile asetat grubundaki metilenik (-CH3) karbonlar ve tosil grubundaki 

metilenik (-CH3) karbon rezonans olmuştur. Azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 53.55 

ppm’de, rezonans olurken, oksijen atomunun bağlı olduğu karbon atomları ise δ= 72.86, 

69.93, 69.26 ppm’de rezonans olmuşlardır. Tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 127.04-

129.90 ppm’de rezonans olmuştur. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün 

bağlı olduğu karbon δ= 138.56 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 

143.77 ppm’de rezonans olurken, asetat kuaternar karbonları ise δ= 170.03, 170.27, 171.13 

ppm’de rezonans olmuşlardır. 

 

3.9. Dihidrokonduramin (21)’in sentezi 

 

Dihidrokonduramin’in (21) sentezi için 15 molekülü CHCl3’da çözüldü. Magnetik olarak 

karıştırılan bu çözeltiye, m-CPBA/Na2HPO4 katıldı ve CHCl3’un kaynama sıcaklığında 2 gün 

reflüks edildi. Saflaştırma işleminden sonra alınan 1H-NMR spektrumu sonucuna göre yüksek 

verimle tek ürün olarak 20 molekülü sentezlendi. 20 molekülünde bulunan ketal gubu ve 

epoksit gubu, %10 AcOH ile THF de hidroliz edilerek dihidrokonduramin (21) molekülü tek 

ürün olarak yüksek verimle sentezlendi. Yapısı, 1H-NMR ve APT spektrumu ile belirlendi. 

Molekülde bulunan grupların stereokimyasını belirlemek amacıyla, 21 molekülü, DMF’de 

çözüldü ve hidroksit grupları 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH ile ketaline dönüştürülerek 22 

molekülü sentezlendi. Yapısı 1H-NMR, 13C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (şema 

3.9). 
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Şema 3.9: Dihidrokonduramin sentez basamağı 

 

Şekil 3.19’da görülen 20 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak δ= 1.4-

2.4 ppm, δ= 3.0-4.0 ppm ve δ= 7.2-7.8 ppm arasında üç farklı pik grubu görülmektedir. δ= 

1.4–2.4 ppm, arasındaki pik grubunda metilenik (-CH2-, -CH3) protonlar mevcuttur. Bu 

gruptaki piklerden δ= 2.2-2.4 ppm’deki singlet piki, δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olan 

tosil grubunun metiline, δ= 1.4-1.8 ppm’deki singlet pikleri ketal metilenik (-CH3) protonlara, 

δ= 1.4-2.2 ppm’deki pikler ise metilenik (-CH2-) protonlara aittir. δ= 3.0-4.0 ppm’ deki 

piklerden  δ= 3.0-3.2 ppm’deki pik, epoksit oksijeninin bağlı olduğu -CH- protonlarına, δ= 

3.8-4.0 ppm’deki pik ise azot ve oksijen atomlarının bağlı olduğu -CH- protonlarına aittir. 

Tosil grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olmuştur. 20 

molekülünde bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ile kimyasal kayma değerleri 

şu şekildedir: 



 

 

43

O

Tos-N

O

H3

H4

H2

H1

H5

H6

H7

H8

 

H1 protonu, H2 (J= 3.81) ve H7,8 (J= 14.06) protonu ile etkileşerek δ= 3.18-3.19 (dd,1H) ppm’ 

de rezonans olmuş ve H2 protonu sadece H1 ile etkileşerek δ= 3.19-3.23 ppm arasında (d,1H) 

rezonans olmuştur. H3 ve H4 protonları diğer protonlar ile etkileşmeyip δ= 3.90 ppm’ de (s, 

2H) rezonans olmuştur. H5,6 protonları, H7,8 (J= 7.91) protonları ile etkileşerek δ= 1.60-1.65 

ppm’de (t, 2H) rezonans olmuştur. Metilenik proton H7,8, H5,6 ve H1 protonu ile etkileşerek δ= 

1.89-2.06 (dt, 2H) ppm’de rezonans olmuştur.  

 

Şekil 3.19: 20 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 
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Şekil 3.20’de, 20 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 14 farklı karbon 

sinyali görülmektedir. Metilenik bölgede 5 karbon sinyalinden δ= 21.69, 18.11, 17.76 ppm’de 

rezonans olanlar ketal metilenik (-CH3) karbonları ve tosil grubundaki metilenik (-CH3) 

karbonudur, δ= 30.37, 25.05 ppm’de ise metileni (-CH2-) karbonları rezonans olmuşlardır.  

Azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 52.40 ppm’de, rezonans olurken, oksijen atomunun 

bağlı olduğu karbon δ= 70.12 ppm’de rezonans olmuştur. Moleküldeki epoksit karbonları  

δ= 55.23, 52.53 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 127.66–

129.75 ppm’de rezonans olmuştur. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün 

bağlı olduğu karbon δ= 137.94 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 

143.85 ppm’de rezonans olurken, ketal kuaternar karbonu  δ= 97.27 ppm’de rezonans 

olmuştur. 

 

 

Şekil 3.20: 20 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.21’de görülen 21 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ= 1.2-2.6 ppm, δ= 2.8-3.8 ppm 

ve δ= 7.2-7.8 ppm arasında yapıyla uyumlu 3 farklı pik grubu görülmektedir. δ= 1.2-1.8 

ppm’deki multiplet pikleri metilenik (-CH2-) protonlara, δ=2.4 ppm’deki singlet pik, δ= 7.2-

7.8 ppm arasında rezonans olan tosil grubunun metiline aittir. δ= 2.8-3.0 ppm’de azot 

atomunun bağlı olduğu -CH- protonu,  δ= 3.2-3.4 ppm arasında, iki hidroksit grubunun bağlı 

olduğu -CH- protonları ile azot atomuna bağlı olan proton rezonans olmuştur. δ= 3.6-3.8 ppm 
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arasında ise üçücü hidroksit grubunun bağlı olduğu -CH- protonu rezonans olmuştur. 

Hidroksit gruplarının protonları, CD3OD protonları ile aynı yerde rezonans olmuştur. Tosil 

grubunun -CH- protonları ise δ= 7.2-7.8 ppm arasında rezonans olmuştur. 21 molekülünde 

bulunan protonların birbiriyle etkileşme sabitleri ile kimyasal kayma değerleri aşağıdaki 

şekildedir:  

 

 

Şekil 3.21: 21 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CD3OD) 
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H1 protonu, H2 (J= 11.4) ve H7,8 protonu (J= 10.84) ile etkileşerek δ=  3.62-3.76 (dt,1H) ppm’ 

de rezonans olurken H2 protonu, H1 ve H3 (J= 2.93) protonu ile etkileşerek δ= 3.29-3.31 ppm 
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arasında (dd,1H) rezonans olmuştur. H3 protonu, H2 ve H4 (J= 2.63) protonu ile etkileşerek δ= 

2.93-2.94 ppm arasında (dd, 1H) rezonans olurken, H4 protonu, H3 ve H5,6 (J=9.08) protonu 

ile δ= 3.30-3.31 ppm’de (dt, 1H) rezonans olmuştur. Metilenik H5,6 protonları, H4 protonu ve 

H7,8 (J= 11,42) protonları ile etkileşerek δ= 1.61-1.67 ppm’de (m, 2H) rezonans olmuştur. H7,8 

protonu ise H1 ve H5,6 metilenik (-CH2-) protonlarla etkileşerek δ= 1.36-1.45 ppm’ de (m, 2H) 

rezonans olmuştur. 

 

 

Şekil 3.22: 21 Bileşiğinin 300 MHz APT spektrumu (CD3OD+DMSO) 

 

Şekil 3.22’de 21 bileşiğinin APT spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 11 farklı karbon piki 

görülmektedir. APT spektrumunda -CH3 ve -CH- karbonları aşağı, -CH2- ve kuaternar 

karbonları is yukarı alanda rezonans olurlar.  Metilenik bölgede, δ= 28.24, 26.48, ppm’de iki  

-CH2- metilenik karbon, ve δ= 20.63 ppm’de tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbon 

rezonans olmuştur. Azot atomunun bağlı olduğu -CH- karbonu δ= 60.72 ppm’de rezonans 

olurken, azot atomuyla cis pozisyonda olan hidroksit grubunun bağlı olduğu -CH- karbonu δ= 

68.00 ppm’de rezonans olmuştur. Trans pozisyondaki hidroksit gruplarının bağlı olduğu 

karbonlar ise δ= 73.31-72.84 ppm’de rezonans olmuşlardır. Tosil grubundaki -CH- karbonları 

δ= 129.44-127.12 ppm’de rezonans olurken, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan 

kükürtün bağlı olduğu karbon δ= 139.23 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar 

karbon ise δ= 142.90 ppm’de rezonans olmuşlardır. 
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Şekil 3.23: 22 Bileşiğinin 300 MHz 1H-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

 

Şekil 3.23’de 22 bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda, H1 protonu, H2 (J= 8.78) ve H7,8 (J= 

11.71) protonları ile etkileşerek J= 3.21-3.28 ppm’de (1H, dt) rezonans olurken, H2 protonu, 

H1 ve H3 (J= 8.78) protonları ile etkileşerek J= 3.93-3.97 ppm’de (1H, dd) rezonans olmuştur. 

H3 protonu H2 ve H4 (J= 2.92) protonları ile etkileşerek J= 4.21-4.24 ppm’de (1H, dd) 

rezonans olurken, H4 protonu H3 ve H5,6 (J= 9.37) protonları ile etkileşerek J= 3.14-3.20 

ppm’de (1H, dt) rezonans olmuştur. Metilenik protonlardan H5,6 protonları, H4 ve H7,8 (J= 
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9.95) protonları ile etkileşmiş, diğer metilenik H7,8 (J= 11.71) protonlar ise H1 ve H5,6 

protonları ile etkileşerek J= 1.60-2.18 ppm’de (4H, m) rezonans olmuştur. 22 molekülünde 

bulunan protonların etkileşme sabitleri incelendiğinde, molekülde hem cis etkileşmeler hem 

de trans etkileşmeler söz konusudur. Bu değerlere göre, H1 (J= 8.78)  protonu, H2 protonu ile 

H2 protonu da H3 (J= 8.78) protonu ile trans, H3 (J= 2.92) protonu H4 protonu ile cis 

etkileşmiştir. Bu durumda moleküldeki H2 protonu, H3 ve H1 protonlarına göre trans 

pozisyondadır. Moleküldeki grupların stereokimyasının doğruluğunu NOESY spektrumu da 

desteklemektedir.  

 

 

Şekil 3.24: 22 Bileşiğinin 75 MHz 13C-NMR spektrumu (CDCl3) 

 

Şekil 3.24’de 22 bileşiğinin 13C-NMR spektrumunda yapıyla uyumlu olarak 17 farklı karbon 

atomu görülmektedir. Metilenik bölgede 7 karbon sinyali görülmektedir. Bu karbon sinyalleri, 

metilenik (-CH2-) karbonlarına, tosil grubundaki metilenik (-CH3) karbonuna ve ketal 

metilenik (-CH3) karbonlarına aittir. Bunlar sırasıyla δ= 21.74, 23.97, 25.80, 26.63, 27.00 ve 

29.56 ppm’de rezonans olmuşlardır. Azot atomunun bağlı olduğu karbon δ= 62.31 ppm’de 
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rezonans olurken, oksijen atomlarının bağlı olduğu karbonlar ise δ= 74.17, 76.87, 82.09 

ppm’de rezonans olmuşlardır. Tosil grubundaki -CH- karbonları δ= 128.45, 129.22 ppm’de 

rezonans olmuşlardır. Ayrıca, tosil grubundaki kuaternar karbonlardan kükürtün bağlı olduğu 

karbon δ= 139.18 ppm’de, metil grubunun bağlı olduğu kuaternar karbon δ= 143.18 ppm’de 

rezonans olurken, oksijen-azot ketal kuaternar karbonu  δ= 97.30 ppm’de, oksijen-oksijen 

ketal kuaternar karbonu ise δ= 109.25 ppm’de rezonans olmuştur. 

 

 

Şekil 3.25: 22 Bileşiğinin 500 MHz NOESY spektrumu (CDCl3) 
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BÖLÜM 4. BULGULAR 

 

4.1. Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

 

■ Deneysel çalışmalarda ısı kaynağı olarak IKA Labortechnik marka ısıtıcılı karıştırıcılar 

kullanıldı. Çözücü uzaklaştırma işlemlerinde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH  

■ Labaroto 4000 marka döner buharlaştırıcı cihazları kullanıldı. Tartımlar OHAUS Analytical 

marka hassas terazide yapıldı. Kurutma işlemleri VACUCELL marka vakum etüvünde 

yapıldı. 

■ 1H NMR ve 13C NMR spektrumları VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik 

NMR cihazı ile elde edildi. 

■ Çalışmada kullanılan çözücü ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma 

firmalarından temin edildi. Çözücülerin tamamı reaksiyon öncesinde yüksek düzeyde 

saflaştırıldı (FURNISS, 1989, PERRIN, 1982).  

■ Moleküllerin erime noktası tayininde BI-9100 marka cihaz kullanıldı.  

 

4.2. Deneysel Çalışmalar 

 

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 için çıkış bileşiği olarak 1,3-siklohezadien(1) 

kullanıldı. Bu amaçla 5 g (62,5 mmol) 1,3-siklohezadien 100 ml’lik iki boyunlu bir balona 

alınarak 100 ml CCI4’de çözüldü. Bu çözeltiye 10 mg sensitizer olarak tetrafenilporfirin 

(TPP) ilave edildi. Oda sıcaklığında magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiden yavaş bir 

akımla kuru oksijen geçirilirken sistem 150 watt’lık ışıldak lambası ile ışınlandırıldı. 

Reaksiyon 8 saatte tamamlandı. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Karışım 40 g silika gel 

ihtiva eden kolondan CHCl3/hekzan (40/60) çözücü karışımı ile ayrıldı. Đlk fraksiyonlarda 

TPP ayrılırken, daha sonraki fraksiyonlardan 3,5 g (31,25 mmol) %70 verimle doymamış 

endoperoksit (2) elde edildi ve yapısı 1H-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 bileşiğinin (3) sentezi için çıkış bileşiği olarak 2,3-

Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en bileşiği (2) kullanıldı. Bu amaçla 3 g 2 bileşiği, 100 ml’lik 

balonda 50 ml metanolde çözüldü ve içerisine eşdeğer miktarda tiyoüre ilave dildi. Reaksiyon 

oda sıcaklığında 10 saatte tamamlandı. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı, karışımdaki 

kükürt süzme ile saflaştırıldı ve oksijen-oksijen bağı koparılarak kantitatif olarak cis-1,4-

dihidroksi-2-siklohekzen bileşiği (3) elde edildi. Yapısı 1H-NMR ile belirlendi. 
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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 için çıkış bileşiği 

olarak cis-1,4-dihidroksi-2-siklohekzen (3) kullanıldı. Bu amaçla önce 5 g (43,8 mmol) 3 

bileşiği, azot atmosferi altında kuru THF’ de çözüldü ve magnetik olarak karıştırılan bu 

çözeltiye oda sıcaklığında 17,3 g (87,7 mmol) tosilizosiyanatla reaksiyona sokuldu ve 2 saat 

karıştırılarak (%90 verimle 20 g)  4 bileşiğine dönüştürüldü. Daha sonra azot atmosferi altında 

hazırlanan Pd(0) katalizörü aynı reaksiyon ortamına katıldı 2 saat 0 oC’ de karıştırıldı ve aynı 

karışım oda sıcaklığında bir gece karıştırıldı. Oluşan reaksiyon karışımının çözücüsü vakumla 

uzaklaştırıldı ve karışım kolon kromatogafisi EtOAc/Hekzan (20/80) ile saflaştırılarak 

CHCl3/hekzan’ da kristallendirildi (Erime No:135-137 oC). Saflaştırma sonunda 4,6 g (15,74 

mmol) %40 verimle 5 bileşiği elde edildi. Yapısı 1H-NMR, 13C-NMR ile belirlendi.  
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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 

Bileşiğinin (6) sentezi 

 

2 g (6,82 mmol) çıkış bileşiği (5) 100 ml iki boyunlu balona alınarak 50 ml CCl4’ de çözüldü. 

Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, 1,7 g (9,55mmol) NBS katılarak azot atmosferinde 

CCl4’ün kaynama sıcaklığında 30 dakika refluks edildikten sonra, içerisine bir miktar 

katalizör (benzoil peroksit) katıldı ve 6 saat refluks edildi. Elde edilen reaksiyon karışımı, bir 

süre buzdolabın da bekletilerek NBS’ den geriye kalanlar çöktürülerek süzüldü. Çözücü 

evaporatörde uzaklaştırıldı. Ürün karışımı CH2Cl2 ile ekstrakte edilerek MgSO4 ile kurutuldu. 

Ürün karışımı CH2Cl2/hekzan’ da kristallenmeye bırakıldı. Oluşan 6 molekülü, çıkış 

molekülünden (5) kristallendirilerek (Erime No: 173-174 oC)  %30 verimle 0,76 g(2,05 

mmol) ayrıldı. Oluşan 6 molekülünün yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR ile belirlendi. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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) Bileşiğinin sentezi 

 

Aminokonduritol E-2 bileşiğinin sentezi için çıkış bileşiği olarak (7) kullanılacaktır. Bu 

amaçla THF-H2O’(5 ml/2,5 ml) da 0,85 g NMO (N-metil morfolin oksit) çözülüp üzerine azot 

atmosferi altında THF’de çözünmüş 4,28 mgOsO4 (2ml) ilave edildi. Manyetik olarak 

karıştırılan bu karışıma, 500 mg (1,34 mmol) 6 molekülü ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 

saat karıştırıldı. Buna ilave olarak oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldıktan sonra karışıma: 

0,125 g NaHSO3+ 1,12 g florosil ve 4 ml su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. Karışım daha 

sonra içerisinde 5 g selitin bulunduğu bir krozeden süzüldü. Çözücü evaporatörle 

uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için karışım CH2Cl2’de çözüldü ve 

içerisine 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH katılarak 10 saat karıştırıldı. Karışım bazik Al2O3 

üzerinden süzüldü ve çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı. Böylece hidroksit grupları 

ketaline dönüştürüldü. Oluşan ürün karışımının 1H-NMR spektrumu alındığında 7a ve 7b 

izomerleri olmak üzere iki ürünün oluştuğu gözlendi. Bu izomerler çok düşük verimle 

yaklaşık olarak 1/1 oranında oluştu. Oluşan izomerlerde ketal gubunun ve brom atomunun 

olması nedeniyle bu iki izomer, kolon ve ince tabaka kromatogafisi ile birbirinden 

ayrıştırılamadı. Ayrıca bu iki izomer kristallendirme yöntemi ile de birbirinden 

ayrıştırılamadı. Bu sentez strateji sonucunda Aminokonduritol E-2 bileşiğini sentezlemek için 

bir sonraki basamağa geçilemedi ve sentez stratejisi değiştirildi. 
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4.2.6. (3aR,7aS)-2,2-dimetil-3-tosil-2,3,3a,6,7,7a-hekzahidrobenzo[d]oksazol (15)’ün 

sentezi 

Çıkış bileşiği olarak sentezlenen 5 molekülünden 2 g (6,83 mmol) alınarak 100 ml’lik balonda 

40 ml metanol de çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, 1,7 g (12,3 mmol) 

K2CO3 katılarak oda sıcaklığında bir gece karıştırıldı. Karışım asetik asitle hidroliz edildikten 

sonra, çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve 1,8 g (6,82 mmol) 10 molekülü elde edildi. Elde 

edilen 10 molekülü, kuru benzende çözüldü ve magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, 2,2-

dimetoksi propan ve katalizör olarak p-TosOH katılarak 4 saat benzenin kaynama 

sıcaklığında reflüks edilerek ketaline dönüştürüldü. Karışım, doymuş Na2CO3 çözeltisiyle 

yıkandı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve %90 verimle 1,9 g 

(6,13 mmol) 15 molekülü elde edildi. Eter/hekzan’da (Erime No: 109-110 oC) 

kristallendirildi. Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi.  
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm )  

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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)’ün sentezi 

 

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

sentezlemek için 2 g (6,5 mmol) 15 molekülü iki boyunlu 100 ml’lik balona alınarak 40 ml 

CCl4’ çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, azot atmosferi altında 1,4 g (7,8 

mmol) NBS katılarak CCl4’ün kaynama sıcaklığında 30 dak. refluks edildikten sonra, bir 

miktar katalizör (benzoil peroksit) katıldı ve 6 saat refluks edildi. Elde edilen ürün karışımı 

süzüldü. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Karışım CH2Cl2 ile ekstrakte edilerek MgSO4 ile 

kurutuldu. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Karışımın 1H-NMR spektrumundan 15 

molekülünün tamamen 16 molekülüne dönüşmediği anlaşıldı. Karışımdaki 16 molekülü 

ayırma esnasında bozunduğundan, karışım CCl4/hekzan’ da kristallenmeye (Erime No:127-

128 oC ) bırakıldı. Oluşan 16 molekülü, çıkış molekülünden (15) tek ürün olarak %30 verimle 

0,75 g (1,94 mmol) ayrıldı. Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi.  
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

  
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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) Bileşiğinin sentezi 

 

17 bileşiğini sentezlemek için 50 ml’lik iki boyunlu balonda 5 ml/2,5 THF-H2O karışımında 

0,85 g NMO (N-metil morfolin oksit) çözüldü ve üzerine azot atmosferi altında THF’de 

çözünmüş 4,28 mg OsO4 (2ml)  ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan bu karışıma, 517 mg 

(1,34 mmol) 16 molekülü ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat karıştırıldı. Buna ilave 

olarak oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldıktan sonra karışıma: 0,125 g NaHSO3 + 1,12 g 

florosil ve 4 ml su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. Karışım daha sonra içerisinde 5 g selitin 

bulunduğu bir krozeden süzüldü. Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının 

yapısını belirlemek için karışım 40 ml kuru benzende çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu 

çözeltiye, 20 ml 2,2-dimetoksi propan ve 20 mg p-TosOH katalizör olarak katıl ve 4 saat 

benzenin kaynama sıcaklığında reflüks edildi. Böylece, hidroksit grupları ketaline 

dönüştürüldü. Karışım bazik Al2O3 üzerinden süzüldü ve çözücüsü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. 17 molekülü tek ürün olarak %40 verimle 0,245 g (0,53 mmol) elde edildi ve 

CH2Cl2/hekzan’ da kritallendirildi (Erime No:183-185 oC). Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR, 

COSY, DEPT ve NOESY spektrumu ile belirlendi.  
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17 bileşiği için 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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) Bileşiklerinin sentezi 

 

Hidroaminobromosiklitol (18) ve Aminokonduritol E-2 (19) bileşiklerinin sentezi için 

çıkış bileşiği olarak 17 kullanıldı.  0,2 g 17 molekülü 50 ml’lik balonda 20 ml %10 AcOH- 

THF (1/1)’de çözüldü ve 7 saat reklüks edildi. Çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı ve 

molekülde bulunan ketal grupları hidroliz edilerek, glikosidaz inhibitörü olarak etki gösteren 

N-((1S,6S)-4-bromo-2,3,6-trihidrosisiklohekzil)-4-metilbenzensülfonamid (18) %100 verimle 

0,165 g elde edildi. Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR, COSY spektrumu ile belirlendi.  
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18 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CD3OD, ppm ) 

δ= 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).   

 
13C-NMR (75 MHz, CD3OD, ppm ) 

δ= 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) bileşiğini sentezlemek için 0,1 g (0,217 mmol) 17 bileşiği 20 ml 

benzende çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye 0,063 ml DBU (0,434 mmol) 

ilave edilerek benzenin kaynama sıcaklığında 4 saat reflüks edildi. Çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Ürün karışımı eterde çözüldü ve doymuş NH4Cl çözeltisiyle quench edildi. 

Karışım eterle ekstraksiyon yapıldı. MgSO4 üzerinden kurutuldu ve çözücü evaporatörde 

uzaklaştırıldı. Alınan 1H-NMR spektrumu sonucu 17 molekülünde brom eliminasyonu 

olmadığı ve molekül düzenlenerek istenmeyen ürünlere dönüştüğü gözlendi. Brom 

eliminasyon basamağı, DBN/THF çözücüsünde oda sıçaklığında 20 saat ve DBU/Benzen 

çözücüsünde 10 saat reflüks edilerek yapıldı. Yine eliminasyon reaksiyonu olmadığı görüldü. 
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4.2.10. Dihidrokonduramin (13)’in sentezi 

 

Dihidrokonduramin (13)’in sentezi için çıkış bileşiği olarak sentezlenen 5 molekülünden 3 g 

(10,26 mmol) alınarak 100 ml’lik balonda 50 ml metanol de çözüldü. Magnetik olarak 

karıştırılan bu çözeltiye 2,55 g (18,45 mmol) K2CO3 katılarak oda sıcaklığında bir gece 

karıştırıldı. Çözelti asetik asitle hidroliz edildikten sonra, çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı 

ve 2,7 g (10,23mmol) 10 molekülü elde edildi. 10 molekülünde bulunan -OH gubunu 

asetatlamak için 2,7 g(10,23 mmol) 10 molekülü 30 ml CH2Cl2’de çözündü ve magnetik 

olarak karıştırılan bu çözeltiye 10 ml AcCl ilave edilerek 2 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı ve %90 verimle 2,8 g (9,10 mmol) 11 molekülü elde 

edildi. Eter/hekzan’da kristallendirildi (Erime No: 108-109 oC). Yapısı 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumu ile belirlendi. 
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11 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 



 

 

60

13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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 için çıkış bileşiği olarak 11 molekülü kullanıldı. Bu 

amaçla THF-H2O’(10 ml/5 ml) da 4,10g NMO (N-metil morfolin oksit) çözülüp üzerine azot 

atmosferi altında 5 ml THF’de çözünmüş 20,6 mg OsO4 ilave edildi. Manyetik olarak 

karıştırılan bu karışıma, 2 g (6,47 mmol) 11 molekülü ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat 

karıştırıldı. Buna ilave olarak oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldıktan sonra karışıma: 0,250 g 

NaHSO3 + 2,4 g florosil ve 8 ml su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. Karışım daha sonra 

içerisinde 10 g selitin bulunduğu bir krozeden süzüldü. Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. 

Oluşan ürün karışımının yapısını belirlemek için karışım 40 ml CH2Cl2’de çözündü ve 

magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye 15 ml AcCl ilave edilerek 2 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı %60 verimle 1,65 g(3,8 mmol) ürün karışımı 

13 ve 14 molekülleri elde edildi. Karışımın 1H-NMR spektrumuna göre ürünlerden 13 

molekülünün %95 oranında, 14 molekülünün ise %5 oranında oluştuğu gözlendi.  Ürün 

karışımından 13 molekülü CH2Cl2/hekzan’ da kristallendirilerek ayrıldı (Erime No:120-122 
oC). 14 izomerinin miktarı çok az olduğundan saf olarak elde edilemedi. 13 molekülünün 

yapısı 1H-NMR, 13C-NMR ve COSY spektrumu ile belirlendi. Ayrıca, dihidrokonduramin 

(13)  bileşiğinin sentezi için çıkış bileşiği olarak 15 kullanıldı. Bu amaçla, THF-H2O’(10 ml/5 

ml) da 4,12g NMO (N-metil morfolin oksit) çözülüp üzerine azot atmosferi altında 5 ml 

THF’de çözünmüş 20,74 mg OsO4 ilave edildi. Manyetik olarak karıştırılan bu karışıma, 2 g 

(6,51 mmol) 15 molekülü ilave edilerek -5 oC (tuz-buz)’de 12 saat karıştırıldı. Buna ilave 

olarak oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldıktan sonra karışıma: 0,250 g NaHSO3 + 2,4 g 

florosil ve 8 ml su ilave edilerek 1 saat karıştırıldı. Karışım daha sonra içerisinde 10 g selitin 

bulunduğu bir krozeden süzüldü. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı. Oluşan ürün karışımının 

yapısını belirlemek için karışım, kuru benzende çözüldü ve 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH 

katılarak 4 saat benzenin kaynama sıcaklığında reflüks edildi. Karışım, doymuş Na2CO3 

çözeltisiyle yıkandı ve MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve %80 

verimle 1,98 g (5.19 mmol) 13 molekülü tek ürün olarak elde edildi. CHCI3/hekzan’da 

kristallendirildi. Yapısı 1H-NMR, 13C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi. Böylece 13 

bileşiğinin sentezi için çıkış bileşiği 11’ in kulanılması sonucu iki ürün (13 ve 14) oluşurken, 

çıkış bileşiği olarak 15’in kulanılması sonucu 13 molekülü tek ürün olarak sentezlendi. 13 
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molekülünün tek ürün olarak oluşmasının nedeni, 15 molekülünde bulunan halkanın çift bağ 

üzerinde siterik etki oluşturmsından kaynaklanabilir.    

 

13 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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 için 1g (3,25 mmol) 15 molekülü 50 ml’lik balona 

alınarak 25 ml CHCl3’da çözüldü. Magnetik olarak karıştırılan bu çözeltiye, 1,74 g (6,5 

mmol) m-CPBA ve 1,24 g (8,6 mmol) Na2HPO4 katıldı ve CHCl3’un kaynama sıcaklığında 

48 saat reflüks edildi. Ürün karışımına doymuş Na2S2O3 çözeltisi eklendi ve sulu çözelti 

CH2Cl2 ile ekstrakte edildi. Ekstraksiyon sonucu elde edilen karışım, doymuş Na2CO3 

çözeltisi ile yıkandı ve MgSO4 üzerinden kurutuldu. Çözücü evaporatörle uzaklaştırıldı. 

Alınan 1H-NMR spektrumu sonucuna göre epoksitlenmenin olduğu ve %95 verimle tek ürün 

olarak 1 g (3,09 mmol) 20 molekülü elde edildi. Eter/hekzanda kristallendirildi (Erime No: 

115-117 oC). Yapısı, 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi.  

 

20 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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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13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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. 
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20 molekülünde bulunan ketal gubu ve epoksit grubunu, hidroksit gruplarına dönüştürmek 

için, 1 g (3,09 mmol) 20 molekülü, 50 ml’lik balonda 20 ml %10 AcOH- THF (1/1)’de 

çözüldü ve 48 saat reklüks edildi. Çözücüsü evaporatörde uzaklaştırıldı ve molekülde bulunan 

ketal grubu ile epoksit grubu hidroliz edilerek dihidrokonduramin (21) bileşiği tek ürün olarak 

yüksek verimle elde edildi. Metanol/eter’de kristallendirildi (Erime No: 222-225 oC). Yapısı, 
1H-NMR ve 13C-NMR spektrumu ile belirlendi. Molekülde bulunan grupların stereokimyasını 

belirlemek amacıyla 21 molekülü DMF’de çözülerek 2,2-dimetoksi propan/p-TosOH ile 10 

saat reflüks edildi. Karışım eter ile ekstrakte edildi ve MgSO4 üzerinden kurutuldu.  Çözücüsü 

evaporatörde uzaklaştırıldı ve molekülde bulunan gruplar ketallendirilerek 22 molekülüne 

dönüştürüldü. Yapısı 1H-NMR, 13C-NMR ve NOESY spektrumu ile belirlendi (Ek Şekil 29, 

30). 
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21 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ= 142.90, 139. 23, 129.44, 127.12, 73.31, 72.84, 68.00, 60.72, 28.24, 26.48, 20.63. 

 

22 Bileşiği için: 

 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3, ppm) 

δ= 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). 

 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3, ppm ) 

δ=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. 
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BÖLÜM 5. SONUÇ ve TARTIŞMA 

 

Konduritoller, çeşitli biyolojik aktif moleküllerin sentezinde başlangıç maddesi olarak 

kullanılırlar. Aminokonduritoller ve anologları ise amino ve diamino siklitollerin sentezinde 

önemli ara maddelerdir. Bazı aminokonduritollerin, glikozidaz enzimini inhibe edici aktivite 

gösterdikleri belirlenmiştir. Aminokonduritoller aynı zamanda birçok doğal olarak bulanan 

biyolojik aktif birleşiklerin yapısal elamanıdır. Aminoglikozit antibiyotiklerinin bir kısmı, 

aminosiklitoller ve diaminosiklitoler, aminokonduritoller ve onların anologlarından elde 

edilirler. Aminokonduritol ve analoglarından elde edilen bileşikler, birçok hastalığa ilaç etkisi 

göstereceği düşünüldüğünden, yüksek verimle ve kısa yöntemle sentezi önem kazanmaktadır. 

Literatürde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2 

bileşiklerinin sentezinin amaçlandığı bu çalışmada, Dihidrokonduraminin iki izomeri (13, 21) 

ile Hidroaminobromosiklitol (18) bileşikleri ilk kez sentezlenmiştir.   
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Literatürde sentezi bilinmeyen Aminokonduritol E-2 ve ent-Aminokonduritol F-2 

bileşiklerinin sentezinin amaçlandığı bu çalışmada, 1 molekülünden dört basamakla 5 

molekülü, 5 molekülünün alilik brominasyonu sonucuda 5 ve 6 molekülünden oluşan ürün 

karışımı sentezlendi. 6 molekülündeki brom atomundan dolayı ürün karışımı, kromatogafik 

yöntemle birbirinden ayrılamadı. Çünkü 6 molekülü ayırma esnasında bozunarak istenmeyen 

ürünlere dönüşmektedir. Çıkış molekülünden kristallendirme yöntemi ile ayrıştırılan 6 

molekülündeki çift bağın oksidasyonu sonucu, yaklaşık olarak 1/1 oranında 7a ve 7b olmak 

üzere iki izomeri oluştu. Đki izomerin oluşması, karbamat halkasıyla brom atomunun stereo 

kimyasının birbirine göre zıt pozisyonda olduğunu spektroskopik veriler göstermektedir. 

Oluşan 7a ve 7b izomer karışımının verimi bir sonraki basamağa geçecek kadar yüksek 

olmamıştır. Bunun nedeni, 7a ve 7b izomer karışımı için çıkış bileşiği olarak kullanılan 6 

molekülünde, oksidasyonun gerçekleşeceği çift bağın bir tarafında hacimce büyük brom 

atomu, diğer tarafında ise karbamat halkası olmasından kaynaklanmaktadır.  Bu gruplarında 

birbirlerine göre zıt pozisyonda olması, çift bağın oksidasyonu için siterik etki 

oluşturmaktadır. Ayrıca, karbamat halkasındaki karbonil gubu oksidasyon aşamasında 

istenmeyen ürünlerin oluşumuna sebep olmaktadır. Bu sebeplerden dolayı, 6 molekülünden 

yaklaşık olarak 1/1 oranında oluşan 7a ve 7b izomer karışımının verimi de düşük olmaktadır. 

Bir sonraki basamağa geçebilmek için 6 molekülünden oluşan 7a ve 7b izomer karışımını 

kromatogafik yöntemle birbirinden ayırmak mümkün olmamıştır. Çünkü izomerlerde bulunan 

brom atomu ayırma esnasında molekülden ayrılarak istenmeyen ürünlere dönüşmektedir. Bu 

durum, bir sonraki basamakta Aminokonduritol E-2 molekülünün sentezini engellemiştir. 

ent Aminokonduritol F-2’nin sentezi için 8 molekülü çıkış bileşiği olarak kullanılacaktı. 

Ancak, 6 molekülündeki çift bağ, m-CPBA ile 8 molekülüne dönüştürülemedi. Aynı yöntem 

5 molekülünden 9 molekülünü sentezlemek içinde kullanıldı. Yine çift bağın 

epoksitlenmediği görüldü. 5 ve özellikle brom atomunun moleküle bağlanması sonucu oluşan 

6 molekülündeki çift bağın epoksite dönüşmemesinin nedeni, molekülde bulunan grupların 

çift bağ üzerinde siterik etki oluşturmasıdır. Bunu doğrulamak için 5 molekülü,  karbamat 

halkası açılarak 11 molekülüne dönüştürüldü. 11 molekülü, aynı yöntemle m-CPBA ile 

reaksiyona sokularak epoksitlendirildi. Bu durum, moleküldeki çift bağ üzerinde, siterik 

etkinin olduğunu göstermektedir. Literatürde bu tür moleküllerin epoksitlendirilmesi için 

triflorasetik anhidrit ve %90 lık H2O2 kullanılmaktadır (TROST, 1993). Reaksiyon ortamında 

%90 lık H2O2 oluşturmak için sistemimizin olmayışı ve patlama riski büyük olduğundan 

epoksitleme için bu yöntem kullanılamadı. Ayrıca, 5 ve 6 molekülleri, metanol içerisinde ( 
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%30 H2O2 + NaHCO3 ) yöntemi kullanılarak da epoksitlendirilemedi. Böylece, ent 

Aminokonduritol F-2’nin sentezi gerçekleştirilemedi. Bu sentez basamağında, 11 

molekülünün oksidasyonu sonucu Dihidrokonduramin (13) sentezlenmiştir. 

Aminokonduritol E-2 ve ent Aminokonduritol F-2’nin sentezini gerçekleştirmek amacıyla, 

molekülde bulunan çift bağın oksidasyon basamağında karbamat halkasındaki karbonil 

gubunun etkisini ortadan kaldırmak için sentez stratejisi değiştirilerek 5 molekülü 15 

molekülüne dönüştürüldü. 15 molekülünün alilik brominasyonu sonucu yine düşük verimle 

16 molekülü sentezlendi. 16 molekülündeki çift bağın oksidasyonu sonucu elde edilen 

molekülün ketalline dönüştürülmesiyle 17 molekülü sentezlendi. Bu molekülün yapısı,  1H-

NMR, 13C-NMR, COSY, DEPT ve NOESY spektrumu ile belirlendi. Alınan spektroskopik 

ölçümlerde, protonların etkileşme sabitleri ve kimyasal kayma değerleri, molekülde bulunan 

ketal gruplarının birbirlerine göre zıt konumda, brom atomunun ise exo pozisyonda olan ketal 

gubuyla aynı yönde olduğunu göstermiştir. 17 molekülündeki ketal gruplarının hidrolizi 

sonucu 18 bileşiği sentezlendi. Hidroaminobromosiklitol (18) bileşiğinin kimyasal 

özellikleri ve biolojik aktivitesi bilinmemektedir. 17 molekülündeki brom atomunun 

eliminasyonuyla  aminokonduritol E-2’nin sentezi gerçekleştirilecekti. Literatürde, bu tür 

moleküllerdeki brom eliminasyonu için DBU ve DBN bazları çeşitli şartlarda 

kullanılmaktadır. Literatürdeki benzer örnekleri gibi, 17 molekülündeki brom eliminasyon 

reaksiyonu, iki farklı çözücüde (benzen/reflüks/4saat, benzen/reflüks/10 saat, 

THF/odasıcaklığı/20 saat) üç farklı sıcaklıkta yapıldı. Alınan spektroskopik ölçümler, brom 

eliminasyon reaksiyonunun olmadığı ve molekülün düzenlenerek istenmeyen ürünlere 

dönüştüğünü göstermiştir. Bölece,   Aminokonduritol E-2’nin sentezi gerçekleştirilemedi. Bu 

sentez basamağında, 15 molekülünün epoksidasyonu sonucu 20 bileşiği, bu bileşikteki ketal 

ve epoksit gubunun AcOH ile açılması sonucu Dihidrokonduramin (21) molekülü, ayrıca 15 

molekülündeki çift bağın oksidasyonu sonucu yüksek verimle tek ürün olarak 

Dihidrokonduramin (13) molekülü de sentezlenmiştir. Bu çalışmanın sonunda 1,3-

siklohekzadien bileşiğinden çıkılarak sentezi gerçekleştirilen Dihidrokonduramin izomerleri 

(13, 21) ve Hidroaminobromosiklitol (18) bileşiklerinin yapıları; 1H-NMR, 13C-NMR, COSY, 

DEPT, APT ve NOESY spektrumları ile belirlenmiştir.  

Bu çalışmanın sonunda elde edilen bileşiklerin biyolojik aktiflikleri, bu bileşikler ile azo 

şekerlerin bağlanma reaksiyonlarından elde edilen yeni biyolojik aktif bileşiklerin sentazi, 

çalışmada elde edilen bileşikler kullanılarak, diamino konduritoller ile literatürde bilinen 

yöntemlerden farklı olarak epibatidin analoglarının sentezide gerçekleştirilebilir. 
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Özet: Konduritoller, çeşitli biyolojik aktif moleküllerin sentezinde başlangıç maddesi 
olarak kullanılırlar. Aminokonduritoller ve anologları, amino ve diamino siklitollerin 
sentezinde önemli ara maddelerdir. Aminokonduritoller birçok doğal olarak bulanan 
biyolojik aktif birleşiklerin yapısal elamanıdır. Aminoglikozit antibiyotiklerinin bir 
kısmı, aminosiklitol, diaminosiklitol, aminokonduritol ve onların anologlarından elde 
edilirler. Aminokonduritol ve analoglarından elde edilen bileşikler, birçok hastalığa ilaç 
etkisi göstereceği düşünüldüğünden, yüksek verimle ve kısa yöntemle sentezi önem 
kazanmıştır. Bu çalışmada, 1,3-siklohekzadien bileşiğinden çıkılarak Dihidrokonduramin 
ve Hidroaminobromosiklitol bileşikleri sentezlendi. 

 

Anahtar Kelimeler:   Konduritol, Aminokonduritol, Aminobromosiklitol 

Projeden Yapılan Yayınlar: 

Sentezi gerçekleştirilen moleküllerin elementel analizi yapıldıktan sonra yayınlanması 
için uluslararası dergilere gönderilecektir. Ayrıca proje kapsamında TÜBĐTAK’ın Turk J 
Chem 32 (2008), 685-692 sayılı dergisinde yayınlanan “Production of (S)-(-)-1-(1’-
Napthyl) Ethanol by Rhodotorula glutinis Isolate Using Ram Horn Peptone” başlıklı 
makalede TÜBĐTAK’a teşekkür edilmiştir.  

 
 


