Benzohalokonduritollerin Sentc—_zzi ve Bunlarin Bazi
Biyolojik Aktivitelerinin Incelenmesi

Program Kodu: 1001

Proje No: 1132699

Proje Yurutlcusu:
Prof. Dr. Arif BARAN

Arastirmaci(lar):

Danisman(lar):

Bursiyer(ler):
Emel KARAKILIC
Yunus MERCAN

MAYIS 2016
SAKARYA



ONSOz

Gerek sentetik acidan, gerekse gostermis olduklari biyolojik aktivitelerinden dolayi
oldukga 6nem arz eden siklitol ve turevleri, dogal olarak bulunmasinin yani sira laboratuvar
ortaminda sentezlenebilmeleri de organik kimya acisindan ilgi uyandirmaktadir. Siklitol/
/siklitol tarevlerinin yapilarinda bulunan hidroksil gruplarinin halka Uzerinde birbirlerine gore
farkli konumlanmalari ve farkl stereojen merkez icermelerinden dolay: farkh yapiya sahip
¢ok sayida izomerlerin olusumuna yol acmakta, bu nedenle bunlarin sentezlerine olan ilgi
olduk¢ca 6nem arz etmektedir.

Siklitoller, AIDS arastirmalarinda yaygin olarak kullaniimalarinin yani sira HIV
viristiniin ve glikozidaz enzimlerinin inhibisiyon/aktivasyonunda da etkili ajanlardir. Onceleri
bitkilerden izole edilen ve sonra kimyasal yolla da sentezlenen siklitoller anti-enflamatuvar,
anti-bakteriyal, anti-viral gibi biyolojik 6zellikleri tasirlar. Kemoterapi ve diyabet tedavisinde
basaril bir sekilde kullanilirlar. Bécek oldiricu ve bitki blylime dizenleyicileri olarak bilinen
siklitoller, bitki metabolitlerinin enzim inhibitori tiriinden biyolojik aktivite gosterirler.

Bu calismada, dihidro naftalin iskeletini iceren benzenoid-konduritol, benzenoid-halo-
konduritol, benzenoid-pseudo-sekerler ve benzenoid-pseudo-halo-seker grubu igeren siklitol
bilesikleri basarili sekilde gerceklestiriimis ve literatire kazandirilacaktir. Sentezlenen bu
bilegikler glikozidazlar ve amilaza kargi inhibisyonlari test edilerek biyolojik aktivite 6zellikleri
belirlendi. Boylelikle dnemli biyolojik aktivite goésteren bilesikler belirlenerek bu bilesiklerin
sentez yontemlerinin iyilestirilebilmesi ve gelistirilebilmesi icin yeni bakis agisi ve fikirlerin
olusmasina olanak saglayacaktir. Elde ettigimiz bu bilesiklerin, -X (halojen), -OH ve -CH,OH
gibi fonksiyonel gruplari igermeleri nedeni ile dogal Grtin yapisini teskil etmeleri de énem arz
etmektedir.

Séz konusu calismalar bir proje kapsaminda yapilmis olup, tamamiyla TUBITAK
(TBAG) tarafindan desteklenmistir. Bu destek kapsaminda proje igerigi olarak en az g tane
etki degeri yuksek SCI dergisine sunulabilecek makale hazirlanmakta ve Sakarya TTO’ya
patent basvuru calismasina da devam edilmektedir. Proje kapsaminda ACSOC’a
(uluslararasi), bir bildiri sunulmustur. Proje ekibi olarak verilen destekten étiirii TUBITAK’a
tesekkliru borg bilmekteyiz. Ayrica proje suresince galismalarimizda da surekli bilgi ve
tecribelerinden vyararlandigimiz, bilegiklerinin yapilarinin aydinlatiimasinda yardimini
esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Metin BALCl'ya tesekkur ederiz. Projenin her basamaginin
hazirlanmasi ve NMR’larin alinmasi konusunda yardimlarini esirgemeyen doktora ogrencisi
Gokay AYDIN’a ve projede bursiyer olarak galisan Emel KARAKILIC, Yunus MERCAN’a

katkilardan 6tur ayrica tesekkir ederiz.
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OZET

Naftalin iskeletine sahip aromatik poli-hidroksi halojen bilegikleri organik kimya,
biyokimya, organometalik kimya ve malzeme bilimi alaninda genis bir kulanim alanina
sahiptir. Bu c¢alismada, yapilarinda halojen, metanol ve hidroksil gruplari ihtiva eden
hidronaftalin tlrevleri sentezlenmistir.

Literatirde tek halkal poli-hidroksi 1 ve poli-hidroksi halojen 2 bilesikleri mevcut
olmasina ragmen, poli-hidroksi halojen sekerleri 3 igeren tlrevleri bilinmemektedir. Ayrica gift
halkada (hidronaftalin halkasinda) benzo-polihidroksi naftalin 4 bilesikleri bilinirken bunlarin
poli-hidroksi halojen bilesikleri 5 ve ilgili bilesiklerin sekerleri 6'da bilinmemektedir.

OH OH OH OH X X
OH OH OH OH OH OH
OH OH
1 OH 2 OH 3 OH OH 6
OH X X 4 OH 5 x X
Tek Halkada poli- Te!( HaII'(ad.a pqli-Hidroksi . Hidro-naftalin halkal Benzo Hidro-naftalin halkali Benzo
Hidroksi Bilesikleri Halojen Bilesikleri ve Sekerleri| poli-Hidroksi Bilesikleriri poli-Hidroksi Halojen Sekerleri
X=Cl,Br,OH X=Cl,Br,OH

Allilik pozisyonda halojen iceren hidronaftalin halkali halo-oksitol 5, 6 bilesiklerinin
secimli sentezleri ilk defa bu calismada gerceklestiriimistir. Calisma, hidroftalik anhidrit 7'den
cikarak bir dizi kimyasal reaksiyonlarla ekzosiklik dien 8 sentezlendi ve bu diene sentetik
potansiyeli ylksek olan fotooksijenasiyon reaksiyonu uygulanarak endo peroksit 9

sentezlendi. Bu bilesigin FeSO, ile dizenlenmesi sonucu dihidroizobenzofuran 10 elde edildi.

&0:&:@@ (2

7H O

Hidroftalik Anhidrit Ek203|kI|k Dien Peroksﬁ Dlhld_r;)uligr?enzo

Dihidroizobenzo furan 10'a, dienofillerin (vinilen karbonat 19, maleik anhidrit 20, dietil
fumarat 82) katilmasi ile dihidrobenzooksonorbornen tirevleri 11, 12, 16, 83 sentezlendi. Bu
turevlerdeki halka aromatiklestirilerek ve oksijen kdprisu segimli olarak diole ve halohidrine
donustirulerek sentezlendi. Aromatik poli-hidroksi bilesikleri 4, aromatik poli-hidroksihalojen
5 ve bunlarin pseudo sekerleri 6 stereoselektif olarak sentezlendi. Bu molekiillerin segimli,
etkin, kisa yoldan sentezleri gerceklestirildikten sonra bunlarin glikozidazlara ve amilaza

karsi biyolojik aktiviteleri testleri gergeklestirildi.

Anahtar kelimeler: Naftalin, Siklitoller, Benzohalokonduritoller, Benzohalosekerler,

Benzooksonorbornen, Konduritoller
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ABSTRACT

Poly-hydroxy aromatic halogen compounds with naphthalene skeleton have broad
field of usage in organic chemistry, biochemistry, organo-metallic chemistry and material
science. In this study molecules planned to synthesize are hydro-naphthalene cyclic

compounds containing halogen, methanol and hydroxyl groups.

Although polyhydroxy compounds 1 and polyhydroxy halogen compounds 2 bounded
to single ring exist in the literature their sugars 3 are not known. Also, benzo-polyhydroxy
compounds 4 are known in the literature, poly-hydroxy halogen compounds 5 and poly-
hydroxy halogen sugars 6 bounded to hydro-naphthalene ring (bounded to double ring) are

not known.
OH OH OH OH X X
OH H OH OH
© OH OH
OH OH
1 OH 2 OH 3 OH OH
OH X X 4 OH 5 x ® x
poly-Hydroxy |poly-Hydroxy halogenated compounds Benzo poly-hydroxy | Benzo poly-hydroxy halogenated sugars
compounds  |and their sugars with single ring ﬁog]poundlft;\”tlh with hydro-naphthalene ring
A . ydro-naphthalene
with single ring X=ClI,Br,OH ring X=Cl,Br,OH

Selective synthesis of halogeno-oxytol compounds 5, 6 having tetrahydronaphthalene
ring containing halogen at allylic position were achieved in this study for the first time. In this
study, exocyclic diene 8 was synthesized starting from hydrophthalic anhydride 7. And endo
peroxide 9 was synthesized from the diene by applying photooxygenation reaction which had
high synthetic potential. This compound was obtained to dihydrobenzofurane 10 by the

rearrengement with FeSO..

H o
5 o _
Oi():}E\/i :E:C(I): ©;>o
7 O 8 9 10

Hidrofthalitic Exocyclic Diene Endo Peroxide Dihidroizobenzo
Anhydride -furane

Dihydro-benzooxonorbornene derivatives 11, 12, 16, 83 was synthesized by adding
dienophiles (vinylene carbonate 19, maleic anhydride 20, diethyl fumarate 82) to
dihydrobenzofurane 10. Double bonds in these derivatives was aromaticized and oxo-bridge
selectively converted to diol and halohydrins. Thus, the aromatic polyhydroxy alcohols 4,
aromatic polyhydroxyhalogens 5 and their pseudo sugars 6 was synthesized
stereospecifically. After the synthesis of these compounds with selective, efficient and short

route, their biological activities against glycosidase and amylase was tested.

Key words: Napthalene, Cyclitols, Benzohaloconduritols, Benzohalosugars,

Benzooxonorbornene, Conduritols

XV



BOLUM 1. GiRiS
1.1. Konduritoller

ilk konduritol, tropikal bir bitki tiriinden sentezlenmistir. Dogal olarak sentezlenen bu
bilesik siklohekzan yapisinda olup ¢ift bag iceren 1,2,3,4-tri hidroksi siklohekzan oldugu
tespit edilmistir (KUBLER, 1909). Daha sonra bu tir bilesiklere ait diastereomerik formda
bircok bilesik sentezlenmistir (BALCI, 1990). Bu izomer bilesikler sentez ve izolasiyon

sirasina goére A; B; C; D; E; F sembolleriyle ifade edilmistir.

OH OH OH
I OH T OH T OH
OH OH OH
Konduritol-A Konduritol-B Konduritol-C
OH OH OH
OH EVJ,OH WOH
OH -~ "OH OH
OH OH OH
Konduritol-D Konduritol-E Konduritol-F

Sekil 1.1. Konduritoller

Sentezlenen bu bilesiklerden konduritol-A, konduritol-F dogal olarak sentezlenirken
digerleri sentetik olarak elde edilmislerdir. GUnumuze kadar konduritol sentezleri giderek
artmaktadir. Artan bu ilgi bunlarin Ustlendikleri biyolojik fonksiyonlardir. Bu biyolojik
fonksiyonlar; insiilin diizenleyicisi olarak biyolojik aktite gdsterip insiilin salgisini diizenleyen
ilaclara model olusturmalardir. Konduritol yapisindaki ¢ift baglarin yutkseltgenmesi ile
bunlarin Gst analogu olan kuersitol ve inositol yapisini olusturan molekillere anahtar
bilesiklerdir. Konduritol, kuersitol ve inositol yapilarini ihtiva eden yalanci sekerler,

glikozidazlarin inhibitorleri gibi davranmalari nedeniyle oldukca énemli bilesiklerdir.

1.2. Bromo Konduritoller

Son yillarda glikozidaz inhibitérleri olarak aktivite gdsteren halojenokonduritollerin

sentezleri ile ilgili galismalar gittikge yayginlasmaktadir. Bu ¢alismalarda daha ¢ok halojeno-



benzen tlrevlerinin antibakteryel ortamda halojeno-cis-diol 1 bilesiklerine donusturilmesi
reaksiyonlari takib edilerek yapilir (Sekil 1.2). Bu bilesiklerden poliollerin sentezi genis bir
kullanim alani olusturmaktadir. Basarili bir sekilde gelistirilen bu ydntem/yéntemlerden
faydalanilarak halojeno-benzenden cikilarak halojenokonduritol ve halojenokonduritoliin
yukseltgenmesi ile de siklitol (pinitol) sentezleri genis bir kulanim alani olusturmustur
(BROWN, 1993).

X X X X OMe
OH o HO" ™ ~OH HO OH
OH OH
halo-benzen 1 2 halokonduritol (*)-Pinitol

Sekil 1.2. Halo-benzenden c¢ikilarak (+)-Pinitol sentezi

Bromokonduritoller, AIDS arastirmalarinda biyolojik aktiviteye sahip olmasinin yani
sira diyabette de énemli biyolojik ajanlardir. Dogada yaklasik olarak 3000 civarinda enzim
mevcuttur. Bunlarin yaklasik 150 tanesi glikozidazlardir. Glikozidazlar, substrat 6zelligine
bagl olarak mono-, oligo- ve polisakkaritlerle birlikte N- ve S-glikozit baglarinin hidrolizi
gerceklestiren enzimlerdir. Bir enzimin stereospesifikligi ilk olarak glikozidazlar araciligiyla

g6zlenmistir ki enzim ya a-glikozit bagini yada B-glikozit bagini kirar.

Glikozit Bagi Baglanma Sekii
CH,OH
H
H b HOH,C
a-Glikozit Bagi OH H CH,OH
HO o]
H
H  OH OH
CH,OH CH,OH
H H
H H OH
B-Glikozit Bagi OH H OH H
HO o— H
H  OH H OH

Sekil 1.3. Glikozit Baginin baglanma sekli

Bunlarin icinde en o6nemlileri a-glikozidaz (maltaz), B-glikozidaz, B-galaktozidaz
(sakkaraz, invertaz), B-glikofuranaz ve amilazlardir. a —Glikozidaz, gercekten maltozdaki a-

glikozit baglarini pargalar. B-glikozidaz, B-metil glikozit, amigdalin ve sellobioz B-glikozidleri



hidroliz eder. B-galaktozidaz (laktaz), oOzellikle laktozun B-glikozit bagini parcalayarak
galaktoz ve glikozu olusturur. B-fruktozidaz, sukrozu glikoz ve fruktoza parcaladigi gibi
furanoid yapidaki B-fruktozidleri de hidroliz eder. B-Glukuronidaz, mukoidleri de kapsayan

glukuronidleri pargalar. Amilazlar, nisasta ve glikojeni parcalar (BEYER, 1996).

1.3. Kuercitoller (Siklohekzanpentoller)

Konduritollerin bir (ist analogu siklohekzan pentoller veya kuersitollerdir. ik
siklohekzanpentol (kuercitol), quercus mese adaci yapraklarindan Broconnot tarafindan izole
edildi. Yapisi siklohekzanpentol olarak belirlenen bu alkol, quercitol olarak adlandirildi
(BRACONNOT, 1849).

OH OH OH OH OH

HO., HO\©\ HOL - Hoji') HO

HO'" “OH o' Y YoH HOJQ"’OH HO” ™ “OH Ho' Y “oH
OH OH OH OH OH

proto-kuercitol gala-kuercitol neo-kuercitol talo-kuercitol ~ vibo-kuercitol
OH OH OH OH OH

HO.,. i HO HO HO HO:@\

HO” >"YoH HO OH HoO" OH HO "“OH HO” ™ “OH
OH OH OH OH OH

scyllo-kuercitol cis-kuercitol muco-kuercitol allo-kuercitol epi-kuercitol

Sekil 1.4. Kuercitol izomerleri

Kuercitoller organik kimyada bilinen en genis diastereoizomer ailesindendir
(McCASLAND, 1965). Siklohekzanpentol 16 stereoizomerden olusmaktadir. Bunlardan
onikisi alti enantiyomer ¢ifti halinde, diger dérdi simetrik yapidadir. Karisikligi énlemek igin
bu izomerlerin konfiglrasyonlari allo, cis, epi, gala, muco, neo, proto, scyllo, talo ve vibo 6n
ekleriyle veya rakamlarla (1,3,4/2,5 gibi) belirtilerek adlandirilmistir (McCASLAND, 1961).

Dogada bircok bitkide quercitol izomerlerinden (+)-proto-kuercitol ve (-)-vibo-
kuercitol’'in mevcut oldugu bulunmusgtur. (+)-proto- ve (-)-proto-kuersitol ve (-)-vibo-kuercitol
olmak Uzere sadece U¢ quercitol enantiyomeri optikge aktiftir. (-)-vibo-kuercitol, gymnema
sylvestre, stephania hermandifolia, menispermum canadanse ve 6zellikle viburmum tinus
gibi pek cok bitkiden izole edilmistir (POSTERNAK, 1965). Braconnot tarafindan izole edilen
quercitol, optikge aktif, doymus, siklik bir yapiya sahiptir. Prunier, quercitolli HI ile 1sittiginda



fenol, kinon, benzen ve hidrokinonun bir karigsimini elde ettigini, MnO, ve H,SO. varliginda
genellikle kinona ylkseltgendigini, sogukta permanganat ile muamele edildiginde de oksalik
asit, karbondioksit, malonik asit ve diger urinleri verdigini tespit etti. Bu reaksiyonlar
molekilde bir -CHz- grubunun varligina isaret ediyordu. Kanonnikof tarafindan
siklohekzanpentol yapisi tayin edilmesine ragmen kuercitoliin gergcek konfiglirasyonu uzun
bir middet belirlenemedi (POSTERNAK, 1965).

1.4. Yalanci (pseudo-sekerler) Sekerler

Yapilan arastirmalarda kuersitol ve inositol tirevi olan bu yalanci sekerlerin kuersitol

ve inositollerden daha ylUksek biyolojik aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir.

OH OH OH

HO OH HO on O OH

OH OH o OH
OH OH OH

Sekil 1.5. Pseudo-sekerleri

Monosakkarid grubundan olan bu yalanci seker molekullerine pseudosekerleri olarak
adlandiriimaktadir. Yapay tatlandiricilar olarak da bilinen bu molekuller validamisin
antibiyotiklerinin yapitasi olmalarinin yani sira glikozidazlarinin inhibitérleri ve antidiyabet
ilaglari olarak da bilinmektedir (PINGLI, 1994).

Pseudo-sekerler karbohidratlarin karboksilik analoglaridir. 2,3,4,5-tetrahidroksi-1-
(hidroksimetil)-siklohekzanlar veya 5-a-karbohekza-piranozlar, halka oksijeni bir metilen
grubu ile yerdegistirdigi icin hekzapiranolarla iligkilidir. Yapisal olarak gercek sekerlere
benzerlikleri ile taninan bu bilesiklerin sentezine olan ilgi bayuktir (PINGLI, 1994). Pseudo-
seker terimi, McCasland tarafindan ilk sentetik analogun DL-pseudo-a-talopiranozun sentezi
icin 6ne sUrdimUstir. Son zamanlarda ise ‘pseudo’kelimesinin yerine karbo- 6nekinin
kullanimi Suami ve Ogawa tarafindan éne sdrtlmuastir. Karbo-sekerler hem monosakkarit
formunda hem de bilesik sekilde oligosakkaritler igcinde dogada bol miktarda bulunmaktadir
(TRAN, 1998).

Monosakkaritlerde halka oksijen atomunun bir metilen grubu ile yer dedistirmesi,
orjinalinde pseudo-sekerler olarak siniflandirilan fakat simdi genellikle karbo-sekerler olarak

bilinen taklit karbonhidrat molekillerini meydana getirir. Karbogsekerlerin artan stabilizesi ve



yapisal benzerlikleri nedeni ile dogal gekerlerle kiyaslanabilir. Enzim substratlar veya

inhibitdrleri olarak bilindikleri igin bu alandaki sentezler yogunluk kazanmistir (BOYD, 2005).



BOLUM 2. GENEL BILGILER
2.1. SIKLOHEKZITOLLER
2.1.1. Girig

2.1 2. 4-Dihidroksibenzenden ve 1,3-Siklohekzadien-Ketalden Halojeno-Konduritol
Sentezi

Slbstitle bromokonduritollerin sentezi ile ilgili bir sentez de dihidroksibenzen ve
benzen-cis-diolden  gergeklestiriimistir  (CANTEKIN, 2009). 1,4-dihidroksi benzenin
bromlanmasi, yukseltgenmesi, tekrar bromlanmasi, indirgenmesi, bromlarin uygun
pozisyonda asetat ile slbstitisyonu ve olusan asetath molekilin bazik ortamda hidrolizi ile
substitie bromokonduritol-B’nin sentezi gerceklestirilmistir. Diger bir sentezde benzen-cis-
diole singlet oksijen katilmasi, brominasiyonu, olusan Urinin dizenlenmesi, karbonil
grubunun indirgenmesi, asetatlanma ve bazik ortamda hidroliz gibi birseri reaksiyonla bromo-

konduritol-C’nin sentezi gergeklestiriimistir.

OH 0 OH OH
q Br b Br cd Br Br €.0.h Br\C;\OH
Br Y OH

OH o) OH OH

1,4-dihidroksi- Bromo-

benzen Konduritol-B
a) Brz/eter, b) CAN/CHzCN, c) Br2/DCM, d) NaBH4/eter, e)Ac20/piridin, g)AgOAc/AcOH/Ac20 h) NH3/MeOH
Sekil 2.1. Bromo- Konduritol-B sentezi

OH
_ 456 Ir\('D:OH
CLp<=% el = UL <= (L,
OH
Cis-siklohekzadien- Bromo-
ketal Konduritol-C

1) O./TPP/DCM, 2) Bro/DCM, 3) DMSO, 4) NaBH4/THF, 5) Ac,O/H", 6) NHs/MeOH

Sekil 2.2. Bromo-konduritol-C sentezi
2.1 3. Mono- ve Dihalojeno- Konduritol Sentezi
Mono-, di- ve tri-halojeno-konduritollerin sentezleri olduk¢a sinirlidir. Bu sentezlerin sinirli

olmasi, bunlarin biyolojik aktivitelerinin pek bilinmedigini gdstermektedir. Mono- ve

dihalojeno-konduritollerin  sentezi ile ilgili bir calisma yapiimig fakat biyolojik testleri



yapiimamistir. Bu ¢alismada kinonun brominasiyonundan 3 cikilarak yapiimis bir calismadir.
Kinonun bromlanmasi 3, indirgenmesi 3, asetatlanmasi 4, bazik ortamda mono- ve
diepoksidasiyonu 5,6,8 ile olusan epoksitlerin degisik reaktiflerle acgilmasi 7,9,10 gibi bir seri
reaksiyonla glikozidazlarin inhibitéri olan halojeno-konduritollerin sentezleri gerceklestiriimis
fakat biyolojik inhibisyonlari test edilmemistir (GUO, 1993; MEHTA, Tetrahedron Lett. 1999).

O OH OAc OAc o Cl
~Br «Br «Br +~OH
_a, b - _C 4. £, '
7 “Br 7 “Br “S w5 7~ YOH
O OH OAc l 5 6 Cl 7
Kinon 3 4
OH OH OH
~Br «Br WBr
S e
“OH "OH
Br 10 g © Cl 9

a) i.Bro/CCla, ii. NaBHa, b) Ac,O/piridin, c) NaOMe, d) KOH, e) LiCuCla, f) LiNiBr4, g) LiCuClas

Sekil 2.3 Kinondan ¢ikilarak farkli halojeno-konduritollerin sentezleri
2.1 4. Antimikrobiyal Yontemle Halojeno-Konduritol Sentezi

Glikozidazlarin kovalent inhibitdrleri olan baska bir calisma halojenobenzenin dnce
pseudomonas putida ile antibakteriyal olarak indirgenmesinden dien-diolin olusturulmasidir.
Olusan dien-diolin farkh reaksiyon sartlarinda yuUkseltgenmesi ile substitie halojeno
konduritolleri sentezlenmistir (CHARLESS, 1993).

X X OH OH
[j:] a [i:EOH b XTiij’OH X OH
—_ +
OH -~ "OH OH
OH OH

X=Cl, Br
Halo-benzen 1 Halokonduritoller

a)pseudomonas putida, b) OsO/NMO

Sekil 2.4. Halo-benzenden c¢ikilarak halokonduritollerin sentezi



2.1 5. Floro-Bromo- ve Kloro-Bromo Konduritol Sentezi

Hudlicky ve grubu tarafindan yapilan bir calismada 3-kloro-siklohekza-3,5-dien-cis-1,2-
diol'den hazirlanan epoksi-ketal 11’in, degisik reaktiflerle acilmasi sonucu halojeno-konduritol
F ve Halojeno-konduritol E tirevleri elde edilmistir. Calismada FeCls.Et,O ve TBSCI/Ti(OPr)4
ile diklorokonduritol 13,14, BusPH:F3; ve BF3.Et;O ile de floro-klorokonduritol 12,15 tirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bu molekiillerinin glikozidazlara karsi biyolojik aktivite testleri
yapilmamistir. Bu tlr molekullerinin biyolojik aktivitelerinin dl¢iimesi bundan sonraki ilgili

arastirmalara i1sik tutmasi bakimindan énemlidir (HUDLICKY, 1997).

Br Br
O>< O><
" 7 a Wéj:o
OH Br OH
12 ') 13
I O
Br q o 1 c Br
O>< O><
F o cl o
OH OH
15 14

a) BF;.Et0, b) FeC|3.Et20, C) TBSCI/Ti(OPr1)4, d) BusPH2F3

Sekil 2.5. Floro-Bromo- ve Kloro-Bromo Konduritol Sentez semasi

2.2. Kuersitollerin Konfiglirasyonu Tayini

Konduritollin bir tst analogu, siklohekzanpentoller olup bu bilesikler kuersitol olarak
adlandirilirlar. Bu bilesikler inositollerin deoksi tirevleri olup, dort tanesi mezo, alti tanesi
optikge aktif formda olmak Uzere 10 tane diastereomerleri vardir. Bunlardan proto- ve vibo-
kuersitol tabiatta mevcuttur. Kuercitol'in konfigurasyonunu belirlemek amaciyla Kilani ve
Scheber, tarafindan yapilan bir seri reaksiyon ile quersitoli 16 nitrik asit ile
yukseltgediklerinde konfiglirasyonu kesin olarak bilinen musik asiti 17 ve (-)-trihidroksiglutarik
asidi 18 elde edildi. Musik asidin 17 olusumunu, metilen grubuna saldiri ile halka
parcalanmasi ve onun karboksile déntisimu seklinde agikladi. 18’de ise -CHa,- grubunun ayni
anda halkanin her iki kdsesinden parcalanmasi ile olustugu dusiundldd. Bu sonug musik asit

17 olustugu icin molekulin birkag konfigirasyonunun olabilecegini gdstermekteydi.



Posternak tarafindan Quercitolin 16 gercek konfigurasyonu ilk defa 1932’de belirlendi
(POSTERNAK, 1932).

HOOC‘HJ—FCOOH
Co

17 /|_
Q / musik asit O\(‘;jz
18 21
metasakarin
HOOC‘H‘CHZ—FCOOH

Sekil 2.6. Kuersitollerin konfiglirasyon tayini

Posternak, tarafindan kuercitol bilesiginin  permanganatla yikseltgenmesinde bir
metasakaronik asit olan 18-deoksimusik asiti 19 elde edildigi tespit edildi. Ayrica 19,
metasakarin 21 nitrik asit oksidasyonundan da elde edildi. O halde kuersitolin gercek
konfigurasyonu (1,3,4/2,5)-siklohekzanpentol 16 yapisinda oldugu kanitlandi. Bu yapi (+)-
inositolin 20 formuli ile karsilastirnilrsa (+)-kuercitol, 19-deoksi-(+)-inositol olarak
dusundlebilir. Daha sonralari Plouvier tarafindan (1,3,4/2,5)-siklohekzanpentole 16 “(+)-
proto-kuersitol (16-kuercitol)” adi verildi (PLOUVIER, 1961). (-)-proto-kuercitol ise yine
Plouuvier tarafindan 1961’ de Eucalyptus populnea agacinin yapraklarindan izole edildi
(PLOUVIER, 1961). McCasland ve grubu (16-formunda), (+)-proto-kuercitoliin
konfiglrasyonunu daha sonra 220 MHz H-NMR spektroskopisiyle dogruladi (McCASLAND,
1969). Kuersitollerin degisik ydntemlerle sentezlerinin gelistiriimesinden sonra bu bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri arastiriimis ve yapilan ilk arastirmalarda olumlu sonuglar alinmamis olsa
da (POSTERNAK, 1932), daha sonraki ¢alismalarda bazi kuersitol izomerlerinin (neo-, epi-,
vibo-, scyllo-) biyolojik aktivite gosterdigi tespit edilmistir (SOTHEESWARAN, 1989),
(BAKER, 1989), (MOYER, 1988).

2.3. Pseudo-Sekerlerin Sentezi

Kuersitollerin degisik tlrevlerinin hazirlanmasi ile ilgili olarak literatlre yeni sentetik
metotlar tanimlanmistir. Bu sentetik metotlarda siklitol molekulindeki komsu bir veya iki
hidroksil fonksiyonel gurubunun metanol ile stbstittie edildigi, ve slbstitisyon sonucu degisik

yalanci seker izomerlerinin sentezlendigi bilinmektedir.
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OH OH OH
HO OH HO OH HO OH
OH OH OH
OH OH OH
kuersitol pseudoseker pseudoseker

Sekil 2.7. Kuersitol ve pseudosekerler

2.3.1 Furan ve Akrilik Asidin Siklokatilmasindan Pseudo-Sekerlerin Sentezi

Bu yalanci sekerlere psudeo sekerleri denilmektedir. ik pseudo-seker 1966'da G. E.
McCasland ve galisma arkadasglari tarafindan sentezlenmistir. Pseudo-sekerlerin sentezi igin
en erigilebilir baslangic materyali furan ve akrilik asidin Diels-Alder katilma Griniddr. Furan
ve akrilik asidin Diels-Alder katilma reaksiyonu bilinen endo-7-oksabisiklo[2.2.1.]hept-5-ene-
2-karboksilik asidi 22 verir. Bu bilesik cesitli pseudosekerlerin sentezi igin ideal ¢ikis
materyalidir. Formik asit icinde hidrojen peroksitle hidroksilasyonu sonucu ekzo-9-hidroksi-
2,7-dioksatrisiklo[4.2.1.0.28]nonan-3-on 23 olusur. 23'in lityum aliminyum hidrit ile
indirgenmesi ve asetilasyonunda ekzo-5-endo-6-dihidroksi-endo-2-dihidroksimetil-7-oksa-
bisiklo[2.2.1]heptani 24 verir. 24 nolu bilesikteki okso koprisunin sulfurik asit
katalizorligunde, asetik anhidrit ve asetik asit icinde hidroliz edilmesi ve asetatlanmasi ile 1:1
oraninda pseudo-a-DL-galaktoz pentaasetat ve pseudo-B-DL-glukopranoz pentaasetat
olusmaktadir. izomer bilesiklerindeki asetat fonksiyonel gruplarinin hidrolizi ile hidroksit
yapisinda 24 ve 25 nolu pseudo-sekerler olusur (SUAMI, 1987).

o o}

R ey
COOH

COOH 0—=C,
akrilik asit 22 23 0

HO CH,OH CH,OH Q

AcO
. HO -
Hom H%OH ;b
HO  OH OH OAc CHyOAc

26 25 24

Sekil 2.8. Furan ve Akrilik Asidin Siklokatiimasindan Pseudo-$ekerlerin sentez semasi
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2.3.2 Oksosiklohekzankarboksilikasitten Pseudo-Sekerlerin Sentezi

Pseudosekerlerle ilgili bagka bir calismada da pseudo-a-DL-talopranoz 4, 4-asetoksi-2,3-
dihidroksi-5-oksosiklohekzankarboksilikasit'den 27 sentezlenmistir. 27 nolu bilesigin NaBH.
ile indirgenmesi ve esterifikasiyondan sonra bu molekilin hidroliz edilmesiyle pseudo seker

29 elde edilmisgtir.

OH COOH AcO COOMe HO CH,OH
NS N
HO‘ AcO HO
(0] OAc OH
27 28 29

Sekil 2.9. Oksosiklohekzankarboksilikasitten Pseudo-Sekerlerin Sentez semasi

2.3.3. Hidroftalik Anhidritten Pseudo-Sekerlerin Sentezi

Anahtar molekil olarak secilen 36 nolu bilesik, ucuz ve kolay elde edilebilen cis-
hidroftalik anhidritten sentezlenmistir. Cis-hidroftalikanhidritin LiAIH4 varliginda indirgenmesi
31, TosCl ve piridin ile hidrofuranasyonu 32, brominasyonu 33, HBr eliminasyonu 34,
fotooksijenasyonu 35 ve fotooksijenasyon reaksiyonunda elde edilen oksijen-oksijen
baglarinin indirgenmesi ve asetatlanmasi ile 36 nolu bilesik elde edilmistir (BARAN, 2009)
(Sekil 2.10).

O
o LiAIH, CCOH _Tscl CC \CC
THF OH Pyndlne
30 O 31
DBU
OAc ‘
- 1.Tiyoure
- MeOH o
2. P|r|d|n
z ACZO
36 OAc

Sekil 2.10. Hidroftalik anhidritten Pseudo-sekerlerin sentez semasi

Pseudosekerlerin sentezi icin kuersitollerin bir Ust analogu olan 36 nolu bilesikten
cikilarak ve bu bilesikte bulunan alkenik fonksiyonel grubun degisik oksidatif reaktiflerle
yukseltgenmesi saglanmistir. OsO, katalizérliginde N-metilmorfolin N-oksit kullanilarak
yapidaki ¢ift bagin ylkselgenmesi ile olusan diol asetatlanarak furanoid-tetraasetat 37

moleklli sentezlenmigtir (Sekil 2.11). Asidik ortamda furan halkasinin agilmasi ve bazik
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hidroliz ile pseudeo-seker analogu bishimo-allo-inositol 39'un sentezi gercgeklestiriimistir
(BARAN, 2009).

OAc OAc OAc

: AcO,, -~ AcO,, -~
CCO 1.0504/NMO _ CCO NH,SOzH CCOAC
- 2.Ac,0,piridin AcO" - Ac,O/AcOH ACO" ; OAC
OAc OAc OAc
36 37 38

NH,

OH

HO" ™ OH
OH
39

bishomo-allo-inositol
Sekil 2.11. Bishimo-allo-inositol sentez semasi

Diger izomerik bishomo-chiro-inositol tirevlerinin sentezi i¢in, diasetat 36, m-CPBA ile
reaksiyona sokulmus ve tek izomer 40 elde edilmistir. Epoksitin agilmasi igin komsu grup
destegi dikkate alinarak yapilan iglemler disunulmis ve epoksit-diasetat 40, 6nce yapidaki
asetatlar hidroliz edilmis ve sonra epoksit halkasi acilarak asetat 41 elde edilmistir, elde
edilen bilesik 41'nin sulfamik asit katalizorligiinde asetik anhidrit/asetikasit varliginda
hidrofuran halkasi agiimis ve 42 elde edilmistir (Sekil 2.12). Ote yandan epoksit-diasetat 40,
sulfamik asit katalizlizérliginde asetik anhidrit/asetik asit varliginda direk olarak aciimis ve
42 elde edilmistir. Molekulin bazik hidrolizi ile bishomo-chiro-inositol 43 elde edilmistir
(BARAN, 2009).
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OAc OR OAC
: : 1. NHs/ MeOH AcOL -
m-CPBA . 2. Hzo/stO4
—_— o 0 > o}
- , 3. Ac,O/AcOH AcO”
OAc OR OAc
36 40 41
a:R=H
b: R=OAc NH,SO3H NH,SO3H
Ac,O/AcOH Ac,O/AcOH
OH OAc
HO\CCOH ~ NHg, MeOH ACO\CCOAc
HO" ™ OH AcO" OAc
OH OAc
42
43

bishomo-chiro-inositol

Sekil 2.12. Bishomo-chiro-inositol sentez semasi

2.3.4. 1,4-Diasetoksi-1,3-biitadien ile Alil-asetatin Siklokatilmasindan Pseudo-

Sekerlerin Sentezi

Literatlrde yer alan 6énemli bir calisma da; 1,4-diasetoksi-1,3-butadien ile alilasetatin
Diels-Alder tepkimesinden elde edilen siklokatilima urtnd, 2,5-dihidroksi-3-siklohekzen-1-
metanol ftriasetatin 44 sentezidir. Olusan siklohekzen-triasetat bilesigindeki alkenik cift
baglarin oksidatif reaktiflerle yikseltgenmesinde, bir siklohekzitol veya karbon sekerinin 45
sentezi gercgeklestirilmistir. Birbirini izleyen hidroksilasyon ve asetilasyonla 2,3,4,5-
tetrahidroksi-1-siklohekzanmetanol pentaasetat 45 sentezlendikten sonra bu bilesigin bazik

hidrolizi ile pseudo-B-DL-glukopranoz 46 sentezlenmektedir.

OAC CHzoAC
z CH,O0AC AcO
~ W >  oAc
44
OAc l
HO CH,OH AcO CH,OAC
-
N o
OH
HO OH 0Ac  OA¢
46 45

Sekil 2.13. Pseudo-B-DL-glukopranoz sentez semasi
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2.3.5. Pseudo-a-DL-Galaktopranoz Sentezi

Pseudo-a-DL-talopranozpentaasetat 47 ise siulfirik asit iceren asetik asit icinde
Isitildiginda C-4 (zerinden epimerizasyona ugramis ve gerekli dénusimlerden sonra

pseudo-a-DL-galaktopranoz 49 elde edilmistir.

AcO CH,0Ac AcO  CH,0Ac HO  CH,OH
% —— — e\
AcO HO
AcO OAC o d OH |OH
47 48 j/ 49
CH,

Sekil 2.14. Pseudo-a-DL-galaktopranoz

2.3.6. Pseudo-B-DL-galaktopranoz ve Pseudo-a-DL-altropranozun myo-inositolden

Sentezi

Asagida, molekll ici yapilan reaksiyonlarda iki pseudo-seker, pseudo-B-DL-
galaktopranoz 55 ve pseudo-a-DL-altropranoz 56 myo-inositolden hazirlanmistir. ilk basta
myo-inositol dort basamakli reaksiyonlar sonucunda [1,2,0]-sikloheksilidin-5-deoksiciro-
inositol’'e 50 c¢evrilmigtir. 50'un 2,2-dimetoksipropanla 0-izopropildenasyonu ve takip eden
Pfitzner-Moffat oksidasyonu 2-deoksi-kiroinosos-1 tirevini vermistir. Diazometanla bir yan
zincirin 51’e girmesiyle spiro epoksit 52 olusmustur. Hidroiyodik asit ile 52’de ki oksijen
halkasinin acgilmasi ve bunu takip eden asetilasyonla da pentaasetat 53 olusmustur. Bu
bilegigin de glasiyal asetik asit iginde ¢inko tozu ile 1sitiimasi sonucu 53 eksosiklik olefin 54’e
doénismustlir. 54’Gn hidroborasyonu, hidrojen peroksitle bunu izleyen oksidasyonu ve
takibinde asetilasyonu pseudo-B-DL-galaktopranoz pentaasetat 55 ve pseuso-a-DL-

altropranoz pentaasetati 56 vermistir. 55 ve 56’nin hidrolizi de pseudo-sekerleri vermistir.
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o

(o] (6]
OH / e
— »  CgHyg _— CeHio
HO OH o oH o
(e}
50

OH OH Y
s |
CHyl

AcO
/O ¢ AcO  CH,
— > C6H10\ _— OAC - =
o AcO AcO OAc
Oﬁ OAc OAcC
52 53 54

Myo-inositol

AcO  CH,0Ac CH,0Ac
. + AcO m
AcO OAc
OAc AcO OAc
55 56

Sekil 2.15. Pseudo-B-DL-galaktopranoz ve Pseudo-a-DL-altropranozun sentez semasi

2.3.7. Oksonorbornen-Karboksilik Asit Turevinden Pseudo-Sekerlerin Sentezi

Karbon-gekerleri ile ilgili diger bir diger calismada, a-ido, a-manno, B-altro ve -
manno konfiglrasyonlarinda olan doért pseudo-seker, ardisik reaksiyonlarla 53'den
hazirlanmistir.  Endo-3-asetoksi-endo-5-asetoksi-metil-ekso-2-bromo-7-oksabisiklo  [2.2.1]
heptan 55 bromo lakton 54 hidroliz edilerek elde edilmistir. 55 nolu molekulldeki okso
képrasinin agllmasi ve esterifikasyonu ile 56 ve 57 izomer bilesikleri sentezlenmigtir. 56’Un
asetat anyonu ile nukleofilik yerdegdistirmesi ve bunu takip eden asetilleme sonucunda %10
oraninda pseudo-a-DL-galaktopranoz pentaasetat 58 ve %31 oraninda da pseudo-a-DL-
galaktopranoz pentaasetati 59 elde edilmistir. Reaksiyon kademelerinin ilerleyigsinde brom
atomunun bir asetat iyonuyla yerdegistirme reaksiyonunda visinal trans asetoksil grubunun
ansimetrik destekle, 2,3-siklik asetoksonyum araciligiyla ilerlemistir. 57°Gn bir asetat
anyonuyla yerdegistirme reaksiyonu % 62 verimle pseudo-a-DL-manopranoz pentaasetati 60
vermistir ve % 27 verimle de pseudo-B-DL-altropranoz pentaasetati 61 vermistir, bunlarin
hidrolizi ise bunlarla ilgili olan pseudo-sekerleri vermistir. 57 nolu molekil, sodyum asetattan
ziyade sodyum benzoatla reaksiyona girdiginde dogrudan pseudo-B-DL-manopranoz tirevini

vermek lizere SN? yerdegistirme tepkimesine gore ( % 49 verimle) 62 meydana gelmistir.
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o O
Br Br
Br, .
7 LiAIH,
COOCH o C\\O AcO CH,0OAc
53 54 55
&
&
ACO  CH,OAc N
ACOi ; \ B AcO  CH,OAC CH,OAc
OAc OAc AcO AcO
58 -~ * OAc
AcO ACO
ACO o Br OAc ¢ Br
- i AcO
OAc
OAc
59

/ CH,0AC CH,0AC CHZOAC\

AcO AcO
OAc OAC OAc
61 62

60

Sekil 2.16. Oksonorbornen-Karboksilik Asit Tirevinden Pseudo-$ekerlerin Sentezi

Bdylece bugline kadar, teorik olarak mimkin olan 16 rasemik pseudo-sekerin
sentezlenmesi gergeklestiriimistir, a-talo- 4, B-gulo- 7 ve a-galakto- konfigirasyonlarina sahip
3 pseudo-seker McCasland ve g¢alisma arkadaslari tarafindan sentezlenmistir. Diger iki 8-
galakto- 55 ve a-altro-C 56 konfigurasyonlarina sahip pseudo-sekerler myo-inositolden
sentezlenmistir. Geri kalan diger 11 pseudo-seker ise furan ve akrilik asidin 53 diels-alder

katilmasindan sentezlenmistir.

2.3.8. Cis-Dihidrodiol Araiiriiniinden Karbo-Seker Sentezi

Karba sekerlerin tanimlanmasi igin ¢ok dedisik metotlar mevcuttur. Bu metotlardan birisi
karbon iskeletine sahip toluen, benzonitril, iodobenzen ve metilbenzoattan c¢ikilarak
antibakteriyal yontemlerle cis-dihidrodiol aralrini elde edilmis ve bu arairin kullanilarak
karba-a-D-gikopiranoz 63, karba-a-L-galaktopiranoz 64, karba-B-D-idopiranoz 65, karba-(3-L-
glikopiranoz 66, karba-B-D-altropiranoz 67, karba-a-L-fukopiranoz 68 karbo-sekerleri igin

sentez metotlar geligtirilmistir.



HO "'OH
OH
63 Carba-o.-D-
glucopyranose
HO

OH

HO" " ~OH
OH

64 Carba-o-L-

galactoryranose

65 Carba-B-D-
idopyranose

R=I

Me
OH

HO" ™ “OH
OH
68 Carba-o.-L-
fucopyranose

HO\

Benzene(R=H)
Toluene(R=Me)
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Sekil 2.17. Karbo-sekerleri igin sentez metotlari semasi

L,
» HO" OH

OH
67 Carba-B-D-
altropyranose

HO

\OH

HO” > “OH

OH

66 Carba-f-L-
glucopyranose

2.3.9. Substitue Benzen Turevlerinden Pseudo-Sekerlerin Sentezi
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Toluen, benzonitril, iyodo benzen ve metil benzoatlar, karbonsekerlerinin sentezinde

kullanilan cis-dihidrodiollerin sentezi igin ideal 6nclu bilesiklerdir. Bu c¢alismada bu oncl

bilegikler kullanilarak yuksek enantiyomerik saflikta degisik karbongekerlerinin turevleri 69

sentezlenmistir. Ekzosiklik yapiya sahip ve hidroksimetilen igeren karbonsekeri oncusu

bilesikler gosterilmistir (FU, 2002).
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Sekil 2.18. Sibstitlie benzen tirevlierinden Pseudo-Sekerlerin sentez semasi

Benzil alkoliin cis-dihidrodiol 70 ara UGrund, ekzosiklik hidroksimetilen grubu iceren
karbon halkasina sahip olmasindan dolayi ideal bir karbon sekeri dncusuduar. Benzil alkol,
toluen dioksijenaz (TDO) kaynadi olan pseudomonas putida UV4 adli toprak bakterisinde,
donistirilmis olarak az miktarda bulunmustur. Ekzosiklik hidroksimetilen grubunun
yarismall enzim-kataliz oksidasyonunun, benzaldehit ve benzoik asit Grlnl igin, gerekli olan
cis-dihidrodiol’lin 70 dizenlenmesinde tercih meydana getirdigi bulunmustur ve bu ylzden
sadece %4 verimle elde edildigi gordimustar. Diger birkag substratin p.putida UV4
kullanilarak biyotransformasyonu az miktarda olusan cis-diol aratrininid 70 meydana

getirilmistir.

2.3.10. iyodobenzenden Karbosekeri Sentezi

iyodobenzenin  enantiosaf  arairiinii,  cis-(1S-2S)-1,2-dihidroksi-1,2-dihidro-3-
iyodosikloheksa-1,3-dien 74, p. putida UV4 bakteri mutant varyanti kullanilarak elde
edilmistir. Biyokimyasal reaksiyon sonucunda elde edilen pranoz karbosekerleri, karba-f-D-
altropranoz 75 ve karba-a-L- galaktopranoz'un 76 C-3 ve C-4 pozisyonlarinda bulunan iki
kiral merkez igerir, bunlarin mutlak konfigtrasyonlari 6zdestir. Cis-dioltn (3aS,7aS)-asetonid
turevi 79 olarak korunmasi bunu takip eden cis-dihidroksilasyon, aseton-su ¢ozeltisi icinde N-
metilmorfolin  N-oksit varliginda osmiyum tetraoksitin katalitik miktar kullanilarak,

(3aS,4R,5R,7aS)-diol asetonid izomeri 80, %87 verimle olusmustur.
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Sekil 2.19. iyodobenzenden Karbosekeri Sentez semasi

2.3.11. Bishomo-inositol Tiirevlerinden Pseudo-Sekerlerin Sentezi

karba-a-L-galaktopranoz
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Son yillarda yapilan bir calismada, 5-hidroksimetil-2-siklohekzanon’'un her ki

enantiyomerinden vyola cikilarak bishomo-inositol turevlerinin 83, 84, 85, 86 izomerleri

sentezlenmigtir.
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83 85

Sekil 2.20. 5-hidroksimetil-2-siklohekzanon’dan ¢ikilarak Pseudo-sekerlerin sentez genel semasi

83 ve 84 nolu siklitollerin sentezi, (S)-5-hidroksimetil-2-siklohekzanondan baslatiimistir, ilk
olarak serbest hidroksil grubu TBDPS ile korunmus, karbonil grubunun a konumuna hidroksi
metil grubu eklenmesi ile hidroksi keton 89 bilesigi elde edilmistir. Ardindan c¢ift bagin di-
hidroksilasyonu ile yukseltgenmesi sonucu trihidroksi-keton 90 elde edilmistir. Son agsamada
karbonil grubunun indirgenmesi ve TBDPS grubununu hidroliz edilmesi ile siklohekzitol 83
elde edilmigtir. 84 nolu bilesigin sentezi icin de &ncellikle serbest hidroksil grubunun
korunmasi 91 ve bir sonraki bilesigin dnctisinin hazirlanmasi igin bilesigin benzotriazol-1-yl-
metanol ile hidroksimetilasyonu saglanarak 92 nolu bilesik elde edilmistir. Serbest hidroksil
grubu TBDPS-eterik formunda korunarak bilesik 93 elde edilmistir, bunu takiben PMB
grubunun DDQ ile hidrolizi sonucu 94 elde edilmistir. 94 nolu bilesigin AD-mix-B ile asimetrik
dihidroksilasyonu sonucu tek diastreomer olarak 95 elde edilmistir ve karbonil grubunun

indirgenmesi ve de TBDPS grubunun hidroliz edilmesi ile siklohekzitol 84 elde edilmigtir.



TBDPS-CI

-

OTBDPS .
imidazol

g: —0O

87

LTMP
benzotriazol-1-yl-metanol

O
OTBDPS

AD-mix-o
MeSO,NH,
'BUOH/H,0O(1:1)

O
HO/ W
OTBDPS
HO %
(i)NaBH,, MeOH
(i) TBAF-THF
OH
HO/ W
v OH
HO'

83

21

PMB-O(C=NH)CCl,
OH

0
E‘:l\/OPMB

91 g
LTMP benzotriazol-1-yl-metanoll >92 n_ppB R'=H

TBDPS-CI, imidazol _ .
DDQ DCM/H,0 3 R=PMB,R=TBDPS
Cas
SN

0 R=H,R=TBDPS
OR
OR

94

AD-Mix-p,
MeSO,NH,
'BUOH/H,0O(1:1)

O

HO .
ﬁjOTBDPS
o OH
95

(i)NaBH,, MeOH
(i) TBAF-THF

OH
H ~ K
OH
H
© 84

Sekil 2.21. Bishomo-inositol Tirevleri Sentez semasi-1

Siklitol 85 ve 86'In sentezi igin, enantiomerik (R)-5-hidroksimetil-2-siklohekzanon

kullaniimistir. Bu molekillerin sentezi icin kullanilan yontem 83 ve 84 nolu bilesigin elde

edilmesinde kullanilan yéntemle aynidir, anahtar reaksiyon 96 nolu bilesigin 6 numarali

karbonuna hidroksimetil grubunun baglandigi reaksiyondur. Segici olarak koruma ve bu

korumanin kaldiriimasi i¢cin 5 ve 6 pozisyonlarindaki korunmus hidroksimetil gruplarinin

stereosegiciliginden yararlaniimistir. Sonug olarak NaBH, kullanilarak indirgenmeyle bishomo

inositol tlrevleri 83 ve 84 elde edilmigtir.



TBDPS-CI

imidazol
/OTBDPS

97

LTMP

benzotriazol-1-yl-metanol

0]
b/\OH
K OTBDPS
98

AD-Mix-o.
MeSO,NH,
'BUOH/H,0(1:1)
o}

:é,/,/:OTBDPS

99
(i)NaBH,, MeOH
(i TBAF-THF

@

Sekil 2.22. Bishomo-inositol tiirevleri Sentez semasi-2
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2.4. Konduritol ve Pseudo Sekerlerin Biyolojik ve Farmakolojik Etkileri

insilin  saliniminin  diizenleyicisi olan ve dogal yollardan elde edilen konduritol-A ve
konduritol-F ve diger butin konduritol izomerleri laboratuvar sartlarinda sentezlenmis ve
zamanla bunlarin biyolojik/farmakolojik etkileri incelenmistir. Sentezlenen bu molekiillerin
biyolojik sonuglarindan bazilari kisaca siralanmigtir. a: insulin modulatori veya
dizenleyicisi, az anti-viral, az anti-kanser, a4 anti-HIV, as bitki boylme ve/veya dizenleyici, as
ilaclarin hammaddesi ve/veya aktif bileseni olmalari (MEHTA,1999; HOFS,2000) gibi etkiler
icermesi bakimindan sentezlenmeye ve arastirimaya deger bir konu olarak gunceligini

korumaktadir.

Tdm konduritol izomerlerini (konduritol-A,-B,-C,-D,-E,-F) iceren bir sentez yontemi asagida

verilmis ve izomerlerin insilinin dizenleyicisi olduklarini tablo ile gosterilmistir (Tablo 1).

OH OH OH
OMe
OH 1) > e OH - cpn OH OH
- _— +
_ mOH 2)0s0y OH Hidroliz » OH "OH
B 3)Hidroliz B
OH 105 106 OH 107 OH 108
Konduritol E Konduritol C Konduritol F

Sekil 2.23. Konduritol E, C ve F gesitli yontemlerle sentezi

~OTBS mCPBA ~OTBS | ppa ~OTBS (0] N0Ac
<R R | =0+
2N OTBS OTBS OTBS o X OAc

=W

109 111 0" 113 115 116
Bu,yNF BusNF 200°C/Toluen
H,0 TBSCl/Baz H,0 Amberlit OH-
DBU/DMF
(=)H (=)H OH
__OH Bri C wOH C :OH OH
"OH Br OH " ~OH OH
OH 110 112 OH 114 OH 117
Konduritol B Konduritol A Konduritol D

Sekil 2.24. Konduritol B, A ve D ¢esitli ydntemlerle sentezi

Blington ve arastirma grubu tarafindan, deney fareleri Gzerinde konduritol A ve diger

konduritollerin (konduritol-B,-C,-D,-E,-F) insulin salgisina etkisini gosteren ilging bir seri
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deney yapilmistir (Sekil 2.23, 2.24). in vitro sartlarda yapilan bu deneylerde insiilin salgisinin
bir gostergesi olarak seker derisimindeki degisim incelenmis, disuk ve ylksek dizeyde
glikoz iceren deney ortamlarinda konduritollerin glikoz duzeyine etkisi incelenmig ve Tablo 1,
Tablo 2'deki veriler elde edilmigtir [14].

Tablo 1. Cesitli konduritol turevlerinin glikozdaki yuzde degigimi

Konduritol izomerleri  2.8mM glikozdaki % degisiklik 16.7mM glikozdaki % degisiklik

21 (Konduritol A) +45 -30
105 (Konduritol E) +12 +15
107 (Konduritol C) +27 -20
108 (Konduritol F) +9 -3

110 (Konduritol B) +41 +50
117 (Konduritol D) 0 0

Cift bagl doyurulmus Konduritol A | -16 -13

Tablo 1'deki verilere gore 6zellikle konduritol A, dusuk duzeydeki glikoz duzeyini artirirken
veya iyi bir simulasyon gdsterirken, ylksek dizeydeki glikoz dizeyini distrmas yani iyi bir
inhibisyon gostermistir. Verilen konsantrasyon ortamlarinda konduritol izomerlerinde 6zellikle
konduritol A'nin, insulin salgisi Uzerindeki etkisi ilgingtir. Dolayisiyla insulin modulatora en iyi
gOsteren yani en iyi biyolojik aktivite gésteren konduritol-A'dir. Bu da muhtemelen konduritol-

A iskeletindeki hidroksil gruplarinin baglanislar (aBpa) ile ilgilidir.

Tablo 2'de ise deneylerde kullanilan siklohekzadien 118'in substitlie terpene ve kinon 119'e
katilmasi ile elde edilen bazi konduritol A, analoglarinin indirgenmesi ile olusan hidronaflalin
turevleri 122, 123, 124, 125, 126, 128, 129'un insulin salgisi Uzerinde farkli modulasyon
gOsterdigi tespit edilmigstir [15].
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Sekil 2.25. Kinol 36°dan ¢ikilarak hidronaftalin tirevi sentezi
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- HOA _~__/~_,OH  HO\ _~__/~_LOH
"CH3
£ 30 140 : HO™ ™4t TOH  HO® ™ .., CHs
OH OH OH ANey 4270 -
H,sC 3 3

Sekil 2.26. Hidronaftalin tlrevi bazi bilesikler

Tablo 2. Hidronaftalin turevlerinin glikozdaki ylizde degigimi

Bilesiklerin numarasi 2.8mM glikozdaki % degisiklik

16.7mM glikozdaki % degisiklik

122 -60 0
123 -45 -35
124 -30 -30
125 -60 -45
126 -60 -23
128 0 -70
129 -18 +44
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Tablo 2'de konduritol A analogu 129, dusulk dizeydeki glikoz dizeyini duslrirken veya iyi bir
inhibisyon gosterirken, yuksek duzeydeki glikoz dizeyini artirmakta yani iyi bir simulasyon
goOstermektedir. Tablodaki diger konduritol A analoglar 122, 123, 124, 125, 126, 128 ve
129'un, Tablo 1'deki konduritol izomerlerinin aksine her iki glikoz konsantrasyonu ortaminda
da glgli bir insdlin inhibisyonu goésterdigi 6n plana ¢ikmistir. Tablo 1 ve Tablo 2'deki
biyolojik sonugclara bakilarak arastirmacilar, konduritoller ve ilgili pseudo-seker analoglarinin
insulin salgisi GUzerine dizenleyici etkilere sahip olduklarini baz alarak konduritol tlirevlerinin
ilac veya ilag aktif madde konusunda yeni arastirma alanlari olusturulabileceklerini
go6stermislerdir (CHAPLEUR, 2005). Siklohekzan tetrole bagli hidroksil gruplarindan bir veya
birkaginin -Cl, -Br, -F ve -NH: gibi gruplar tarafindan degistirimesi ile elde edilen yeni
analoglarin biyolojik aktiviteleri arastiriimis ve ilgi c¢ekici sonuglar rapor edilmistir (GUO,
1993). Bu bilesiklerden halo-konduritoller, a-glikozidazlarin potansiyel kovalent inhibitori
olduklari ve AIDS arastirmalarinda glikozidazlara karsi inhibitdr olarak yaygin bir sekilde

davrandiklari gosterilmigtir.

2.5. Polihidroksi Siklohekzanol Bilesikleri ve Biyolojik Onemi

Son yillarda ilgi odagi olmaya devam eden polihidroksi siklohekzanol turevleri dogada genis
bir alana yayiimistir. Eskiden beri bu bilesikler tatlandirici, agri kesici, ates disurlcu, anti
viral, anti HIV ve anti bakteriyal olarak bilinmesinin yani sira hucreler arasi haberlesmede
(komiinikasyonda) gérevli olduklari bilinmektedir (MEHTA, 1999; HOFS, 2000; LEY, 1989).
Bununla beraber biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile sentetik ilgi uyandiran halo-konduritol
tirevleri 130 diyabet, viral enfeksiyonlar, HIV ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanildig! ve glikozidazlara karsi biyolojik ajan olarak kullanildiklari bilinmektedir (MEHTA,
2000) (Sekil 2.27).

OH OH

OH
OH

OH
OH

130 (X=C|,Br,F) 131

Sekil 2.27. Bazi Halokonduritol Bilesikleri
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Yapisinda -OH ve —NH; gruplarini igeren tek halkali siklitol bilesiklerinin sentezi ve biyolojik
Ozellikleri bilinmesine ragmen tek halkada halojen ve metanol gruplarini ayni anda iceren
halo-oksitol sekerleri 131'ln sentezi ve biyolojik dzellikleri bilinmemektedir (DATEMA, 1982).
Bu acidan bu tur molekullerin sentezlenmesi ve biyolojik agidan incelenmesinin dnemli
olacagi dusundlmektedir. Halojen icermeyen konduritollerdeki hidroksil gruplarinin bir veya
birkacinin metanol gibi fonksiyonel gruplarla degistirilerek yeni karba-seker (yalanci seker)
turevleri sentezlenmistir. Bu seker tlrevlerinin biyolojik aktivite arastirmalari, analoglari olan
siklitollerden daha iyi sonuclar verdigi gdsterilmistir (HOFS, 2000; MEHTA, 2000;
MAHAPATRA, 2010). Polisiklik halka iceren siklitollerin sentezi Uzerine yeni metotlar
geligtiriimistir. Siklitollerin yeni bir Gyesi olarak bilinen bu bisiklitol 132, 133 grubu bilesikleri iKi
konduritoltin hibritidir. Diels-Alder metodu ile sentezlenen bu iki polisiklitolden 132, gucli ve
secici a-glikozidaz inhibitori olarak aktivite gdsterirken 133 aktivite gostermemistir (MEHTA,
2000) (Sekil 2.28).

OH OH
HO ‘_ L,OH
HO™ ™~ >~ YOH

OH OH

132 133

Sekil 2.28. Bazi Bisiklitol Bilesikleri

Hidronaftalin polisiklik iskeleti iceren bazi polihidroksi alkol tlirevleri, dogal Urlnlerin ve
endustriyel agidan 6nemli sayilabilecek bazi alkaloidlerin yapisinda bulunur ve onlarin
biyolojik fonksiyonlari oldukga dikkate degerdir (LAUTENS, 1999). Ornegin biyoaktif
Ozelliklere sahip asagidaki molekullerden herbirinin fonksiyonlari farkl, enantiyoselektif
olarak hidronaftalin halkasindan sentezlenmis dnemli birer ila¢ ajanlaridir. Bu bilesiklerden
sertralin 134 antidepresan (LAUTENS, 1997), dihydrexidin 135 parkinson tedavisinde
kullanilan ve timdr hicrelerinin sénmesinde gorevli (LAUTENS, 1999), podopylotoksin 136
anti kanserde etkili (KAMAL, 1996), morfinin bir alt analogu olan aphanorphin 137 ise D1, D2
reseptor hlcreleri Uzerinde etkili ila¢ ajanlari oldugu bilinmektedir (LAUTENS, 1999) (Sekil
2.29).



28

NHMe OH
O
O DR °
% HO
O, o
Cl HO MeO OMe

Sekil 2.29. Bazi Polihidroksi Alkol Bilesikleri

Biyoaktif fonksiyonlarinin yanisira hidronaftalin iskeleti iceren benzenoid molekulleri 138,
139'in organik yari iletkenler ve parlak malzemeler gibi uygulamalarina artan buyuk ilgi
nedeni ile sentezleri arastirmacilarin dikkatini cekmistir (WATSON, 2001). Halojen iceren
aromatik bilesikler dogal Urlnlerin, zirai kimyasallarin ve farmakolojik olarak o6nemli
bilesiklerin sentezinde endustriyel ara UrUnler olarak genis oranda kullaniimaktadir. Ayrica
naftalin ve tlrevleri diger bazi bilesiklerin sentezinde baslangi¢ bilesigi konumunda
oldugundan, endustriyel malzeme ve dogal Urin sentezleyen kimyacilar naftalin hidroksi
halojenurlere yogun ilgi duymaktadir. Bu bilesikler endustriyel amach pek c¢cok makro
molekilin sentezinde yapi tasi rolindedir. Polisiklik hidroksi-hidronaftalin halka sistemini
iceren bazi benzosiklitol analoglari 138, 139 farelerin veya kobaylarin bosaltim sistemleri
uzerinde de etkili ajanlar oldugu bilinmektedir (TSANG, 1982) (Sekil 2.30).

Sekil 2.30. Bazi Hidronaftalin Bilesikleri

Baylor ve grubu tarafindan fareler Gzerinde uygulanan bir bilesigin sentezinde, naftalinin
enzimatik epoksidasyonu gercgeklestiriimis ve cis- bisepoksit izomerleri sentezlenmistir. Daha

sonraki laboratuar calismalarinda, naftalinin trans-epoksidasyonu da gergeklestirilerek trans-
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bis-epoksit izomeri sentezlenmis (STILLWELL, 1978) ve bu izomerlerden cikilarak cesitli
benzo- konduritol yapisinda tetra-hidroksi naftalin izomerleri elde ediimistir. Ornegin, anti
bakteriyal ortaminda énce cis yapida naftalin bis-epoksit 140 elde edilmis, bu bisepoksitin
degisik reaktiflerle agilarak izomerik tetrol tGrlin karigimlari 141 elde edilmistir. Daha sonra 67
nolu molekulin hidrolizi ile tetrahidroksi hidro naftalin tirevieri 142 elde edilmistir (TSANG,
1982) (Sekil 2.31).

o OCH3 OH
OR; OH
—— __Hidroliz__
OR, OH
140 © 141 OcH, 142 OH

R1=R2=H, R1=R2=TS, R1=R2=CH3, R1=CH3, R2=H, R1=CH3, R2=SOZCH3

Sekil 2.31. Naftalin bis-epoksit 140°'dan ¢ikarak tetrol 142 sentezi

Tetra- substitlie hidro-naftalin izomerleri 141 potansiyel foto-sensitizor ve elektron-transfer
sensitizorleri olarak davrandiklari ve ayni zamanda ticari olarak bazi énemli polimerlerin

hammaddesini teskil eden mezofazlar oldugu bilinmektedir (TSANG, 1982).

2.6. Organik Halojeniir ve Organik Halojeno-Polihidroksi Bilesiklerinin

Kullanildigi Alanlar

Endustride insektisit (bdcek olduricl), herbisit (yabani otlarla micadele) ve germisit
(dezenfektan) olarak kullanilan kimyasal maddelerin buyuk bir gogunlugu organik halojen
bilegiklerinden olugsmaktadir (OGREN, 1984). Bunun yaninda halojen turt halkali molekullerin
tutusma noktasi daha yuksek oldugu igin Isiya dayanikli malzemelerin yapiminda kullanihr
(OGREN, 1984). Benzosiklik halo-polioller ise tipta anti-bakteriyel anti-viral, anti-dezenfektan,
anti-HIV, anti-diyabet ve anti-kanser ilaglar olarak kullaniimaktadir (MEHTA 1999; KENSHO,
1992). Ayrica hidroksi grubu veya gruplari igeren bu bilesikler, bagka organik sentezlere
gecmek icin anahtar molekullerdir. Farkli yontemlerle sentezi sinirli olan bu benzohidroksi-
halojen ara drunleri sentezlendikten sonra bu ara Urlnlerden c¢esitli dontisumlerle amaglanan
degisik molekullere gegilir. Bu yuzden ¢ok kademeli sentezlerde organik ara urtnlerin onemli

bir sinifi halo-polihidroksitlenmis aromatik bilesikleri tegkil etmektedir.



BOLUM 3. GEREG VE YONTEM, DENEYSEL BULGULAR

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda is1 kaynagi olarak Heidolph MR Hei-Standart marka isiticili
karistirici kullanildi. Cézicl uzaklastirma islemlerinde Heidolph Laborota 4000 ve Bibby

marka ddner buharlastirici cihazlari kullanildi.

NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHZ'lik NMR cihazi ile elde
edildi.

Calismada kullanilan ¢dzict ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma

Aldrich firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Caligmalar

Proje asagidaki kisimlara ayrilarak daha anlasilir olacagi disiniimustar.

A Kismi: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen Karbonat 20 Sentezi

B Kismi: Vinilen Karbonat Katiimasi
B Kismi-1: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen karbonat 20'in Siklokatiimasi
B Kismi-2: Vinilen Karbonat Katilmasi-Endo
B Kismi-3: Vinilen Karbonat Katilma-Ekzo

C Kismi: Maleik Anhidrit Katilmasi

D Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi

E Kismi: Biyolojik Aktivite Caligmalari
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3.3. AKismi: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen Karbonat 20 Sentezi

3.3.1. cis-1,2,3,6-Tetrahidroftalik anhidrit (7) sentezi

0 O
-
—
(0] 7 O
sllfolen maleik
anhidrit

Silfolen (2 g, 22.87 mmol) ve maleik anhidrit (2.5 g, 25.5 mmol) 4 ml benzen igerisinde
¢dzlinerek termoliz tlpinde 160-170°C de bir gln isitilarak reaksiyon gergeklestirildi.
Cozlicunun uzaklastirilmasiyla beyaz kati olarak cis-1,2,3,6-tetrahidroftalik anhidrit 7 (3.7 g,
83%) elde edildi.

3.3.2. (1R,2S)-Siklohekz-4-ene-1,2-Diyldimetanol 68'in cis-1,2,3,6-Tetrahidrofitalik
anhidrid 7'den Sentezi

LiAIH, OH
THF OH

7 O 68

cis-1,2,3,6-Tetrahidrofitalik anhidrit 7 (30.5 g, 0.20 mol) THF de (500 mL) ¢ozuldu. Reaksiyon
balonunda THF de (200 mL) LiAIH4 (8.00g) ¢6zullp, olusan bu karisima 0°C de eterde
¢6zinmals olan anhidrit karsimi damla damla ilave edildi. Reaksiyon balonun sicakligi oda
sicaklhigina getirilerek bir gece boyunca manyetik olarak karistirildi. Karigim methanol ile
sonduruldp sulu Na>SO, ile hidroliz edildi. Olugan solisyon EtOAc (1000 mL) ile ekstrakte
edilip MgSO. ile kurutuldu. Cozicu evaporatorde uzaklastinlarak siklohekz-4-ene-1,2-
dimethanol 68 higbir purifikasyon olmaksizin renksiz sivi olarak (15.1 g, 53%) elde edildi. *H
NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-A-1'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls3): d ppm = 5.62 (s, 2H), 3.76-7.70 (m, 2H), 3.72-3.55 (m, 4H),
2.20-1.98 (m, 6H).
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13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 125.6, 63.7, 37.8, 26.9.

IR (KBr, cm™): 3304.06, 3022.45, 2889.37, 2841.15, 1436.97, 1246.02, 1097.50, 1026.13,
977.91, 956.69.

Anal. Calcdfor CgH1402: C, 67.57; H, 9.92, O, 22.50. Found: C, 67.40; H, 9.75, O, 22.38

3.3.3. (1R,2S)-Siklohekz-4-ene-1,2-Diylbis(metilen) bis(4-metilbenzensulfonat) 69

Sentezi
OH TsCl @:ms
OH pyr OTs

68 69

Siklohekz-4-ene-1,2-dimethanol 68 (7 g, 49.23 mmol) 10 mL piridinde ¢6zildi. 0°C de
karismakta olan karisima p-toluensulfonil klortir (28.15 g, 147.68 mmol) 35 mL piridinde
¢cbzunerek damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0°C de bir gece boyunca manyetik
olarak karistirildi. Olugsan karisim EtOAc (3x250 mL) ile ekstrakte edilip MgSQ. Ulzerinde
kurutuldu. Cozlcl evaoperatorde uzaklastirilarak di-tosil 69 elde edildi. Elde edilen Grin
ilave bir purifikasyon tabi tutulmaksizin dietileterde ¢ozillerek kristallendiriimeye birakildi ve
bir stire sonra kristallendi (19.6 g, 88%). *H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-A-

2’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 6 1.5-2.5 (m, 6 H), 2.46 (s, 6 H), 3.92 (d, 4 H, J = 6.8
Hz), 5.4-5.6 (m, 2 H), 7.2-7.8 (m, 8 H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): &6 ppm = 148.7, 136.8, 134.9, 133.5, 128.6, 77.1, 38.9, 24.4, 21.3.

IR (KBr, cm™): 3304.06, 3022.45, 2889.37, 2841.15, 1436.97, 1246.02, 1097.50, 1026.13,
977.91, 956.69.

Anal. Calcd for Cx»H2506S5: C, 58.64; H, 5.82, O, 21.31, S, 14.23.Found: C, 58.86; H, 5.95,
0, 21.61, S, 14.41
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3.3.4. (4R,5S5)-4,5-Bis(iodometil)siklohekz-1-ene 70'in Sentezi

OTs Nal . I
OTs 2-Biitanon I

69 70

(1S,2R)-Siklohekz-4-ene-1,2-diylbis(metilen) bis(4-metilbenzenesulfonat) 69 (8 g, 17.76
mmol) 2-bitanon (150 mL) da ¢oézillp tzerine Nal (6.65 g, 44.36mmol) ilave edilidi ve 3 gun
refliks edildi. Cozlclu uzaklastirihp olusan kalinti (15 g) silikajelde hekzan ile stzilerek
renksiz sivi di-iyot 70 (5.68 g, 88%) elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar
Ek-A-3’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 5.58 (b s, 1H), 3.19(dd, J=9.7, 5.2 Hz, 1H), 3.13-3.05
(m, 1H), 2.35-2.19 (m, 2H), 2.11-1.97 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 125.2 (2C), 40.6 (2C), 30.0 (2C), 8.2 (2C).

IR (KBr, cm™): 3022, 2949, 2904, 2891, 2833, 1734, 1651, 1435, 1421, 1387, 1364, 1335,
1279, 1192, 1163, 1126, 1024, 939, 912, 895, 870, 804, 765, 745, 664, 646, 631.

Anal. Calcd for CgH1zl2: C, 26.54; H, 3.34. Found: C, 26.40; H, 3.23.
3.3.5. 4,5-Dimetilensiklohekz-1-ene 8'nin Sentezi

| KOH
I MeOH

70 8

(4S,5R)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en 70 (5 g, 13.81mmol) metanol (50 mL) de ¢dzullip
potasyum hidroksit (2.32 g, 41.35 mmol) ilave edilerek olusan karisim 1,5 saat refluks edildi.
Karisim destillendi. Destillenen dien 8 ve metanol karisimi su ile seyreltilip dietileter (3x50
mL) ile ekstrakte edildi. Ekstrakte edilenler birlestirilip tuz ile bir kez yikandiktan sonra eter
fazi destilenerek ekzosiklik dien 8 renksiz sivi (1.47 g, 100%) olarak elde edildi. *H NMR, 1*C
NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-A-4’'de verilmistir.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 5.70 (d, J=1.5 Hz, 1H, Hs or He), 5.12 (d, J=1.5Hz, 1H,
Ha), 4.78 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-), 2.95 (bs, 1H, Hy).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 ppm = 145.5 (2C), 125.5 (2C), 109,3 (2C), 33.6 (2C).

IR (KBr, cm™): 3080, 3030, 2978, 2909, 2866, 2814, 2360, 1786, 1660, 1636, 1424, 1302,
1265, 1165, 1017, 887, 822, 735, 698, 644.

Anal.Calcd for CgHio: C, 90.51; H, 9.49. Found: C, 90.72; H, 9.72.
3.3.6. 1,4,5,8-Tetrahidrobenzo[d][1,2]dioxin 9'in Sentezi

DCM o

8 9

Dien 8 (1.0 g, 9.42 mmol), 250 ml CHxCl,’de c¢o6zulerek karigan ¢ozeltiye 100 mg
tetraphenylporphyrine (TPP) katalizor olarak ilave edildikten sonra karisan ¢ozeltiden oksijen
gazi gegcirildi ve ayni zamanda 0°C de projeksiyon lambasi (500 W) ile 1siklandiriidi. TLC ile
takip edilen reaksiyonun 25 dakika sonra bittigi gézlendi. Solvent 15 °C'da disuk basing
altinda uzaklagtirildi. Renksiz bir kalinti (1.12 g, %86) elde edildi. Eter/hekzan, 1.1 oraninda
kristallendirilerek beyaz kati olarak endoperoksit 9 elde edildi. Erime noktasi 88-90 °C. 'H
NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-A-5'de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.77 (s, 2H, He and H-), 4.40 (s, 4H, H; or Hz), 2.58 (s,
4H, Hs and Hg).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 123.7, 123.6, 72.5, 26.3.

IR (KBr, cm™): 3036,2887, 2826, 1655, 1435, 1385, 1354, 1244, 1188, 1138, 1124, 1041,
1018, 988, 955, 903, 839, 777,744, 723, 665, 650.

Anal. Calcd for CgH1002: C, 69.54; H, 7.30, O, 23.16. Found: C, 69.21; H, 7.04, O, 22.96
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3.3.7. 4,7-Dihidroizobenzofuran 10'un Sentezi

o FeSO47H,0 & 8
i _— > 0,
O THF/H,0 s =

9 10

Endopeksit 9 (1 g, 7.24 mmol) 25 ml THF de ¢o6zilip Gzerine damla damla 30 ml suda
¢6zinmuis FeS04.7H,0 (3.3 g, 11.87 mmol) ¢ozeltisi damla damla 0 °C de ilave edilerek
karistirildi. Damlama bittikten sonra 20 dakika 0 °C de karistirma devem edildikten sonra oda
sicakligina getirilerek bir saat daha karistirimaya devam edildi. Reaksiyon 100 ml suyla
seyreltilerek, dietileter (3x100ml)’le ekstrakte edildi ve. Na>SO. ile kurutuldu. Diglk basing
altinda 30 °C de organik ¢dzlcu uzaklastirilarak sarimsi sivi olarak benzofuran 10 (0.64 g,
%74) elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-A-6'de verilmistir (AEDE de
GROT, 2013).

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.25 (m, 2H, Hz and He), 5.87 (m, 2H, Hs and Hg), 3.19
(m, 4H, Hyand H7).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 137.5 (2C), 124.1 (2C), 119.0 (2C), 20.6 (2C).
IR (KBr, cm™): 3199, 1672, 1366, 1144, 1056, 983.

Anal.Calcd for CgHgO: C, 79.97; H, 6.71; O, 13.32. Found: C, 79.82; H, 6.52, O, 13.01.

3.3.8. Etilen karbonatin Klorlanmasi

Etilen karbonat A B

Etilenkarbonat CCl, icinde ¢ozulerek 500 watt guclindeki bir civa lambasiyla isinlandirilirken
cOzeltiye surekli klor gazi gonderildi. Reaksiyonun ilerleyisi, NMR spektrumu alinarak takip

edildi. Reaksiyonun bittigi anlasildiktan sonra, ¢ézlctnun uzaklastiriimasi ile monoklor-A ve
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diklor B urin karigimlari elde edildi. Ana Uriin olarak olusan monoklor etilenkarbonat diistik
basing altinda destillenerek saflastirildi (NEWMAN, 1955).

3.3.9. Vinilen Karbonatin Sentezi

o)
20

CI\[O/EO NEt; eter . [O>:O
]
A

Monokloretilenkarbonat A, literatlir yontemi takip edilerek eterin kaynama sicakhiginda NEt;
ile muamele edilerek vinilenkarbonat 20 elde edildi (NEWMAN, 1955).

3.4. B Kismi: Vinilen Karbonat Katilmasi

3.4.1. B Kismi-1: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen karbonat 20"Iin Siklokatiimasi

7_60 7_6 0
5(\ 3 5/\4 3
8 " toe ; 0
9 101 2 9 10 2
° | 04 04
= ksilen (endo-) o} (endo-) o}
O+l /EO > 11 11a
= (@] ACZO
7.6 O 7.6 O
8 o0\ 8 0/
9 10 1 2 9 10 1 2
(ekzo-) (ekzo-)
12 12a

Benzofuran 10 (1 g, 8.32 mmol) 10 ml ksilende ¢ézulup uzerine vinilen karbonat (0.71 g, 8.32
mmol) ve Ac.O (0.85 g, 8.32 mmol) ilave edilerek kapali tipte 140°C de 1 gun suresince
karistirildi. Evaoperatdrde ¢ozicu uzaklastirilarak 1.8 gr ham Urin elde edildi. Elde edilen
ham Grindn NMR'I alinarak silikagel kolonunda hekzan/etilasetat (2/1) kolon yapildi ve endo-
okso 11, benzo-endo-okso 1la ve ekzo-okso 12, benzo-ekzo-okso 12a sirasiyla elde

edilmistir.
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Endo-okso 11: Beyaz kati olarak (1.05 gr, 61%) izole edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger
spektrumlar Ek-B1-1’de verilmigtir..

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8 ppm = 5.72 (s, 2H, Hzs), 5.00 (s, 4H, His ve Hzs), 3.03-2.91 (m,
2H, He), 2.89-2.72 (m, 2H, He').

13C NMR (75 MHz, CDCls): 5 ppm = 154.79, 137.62, 123.59, 81.11, 75.24, 24.63.

IR (KBr, cm™): 3030, 2970, 1793, 1739, 1427, 1356, 1229, 1217, 1149, 1077, 1017, 946,
835, 749, 685, 628.

Anal.Calcd for C11H1004: C, 64.07, H, 4.89, O, 31.04. Found: C, 64.33, H, 5.07, O, 31.16.

Benzo-endo-okso 1la: Beyaz kati olarak (0.37 gr, 22%) izole edildi. *H NMR, *C NMR ve
ilgili diger spektrumlar Ek-B1-2'de verilmistir..

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.40-7.45 (AA'BB' sisteminin AA' kismi, 2H, Hzs
aromat), 7.36-7.44 (AA'BB' sisteminin BB' kismi, 2H, Hey aromat), 5.61 (dd, 2H, H.3, J= 3.0,
2.1 Hz), 5.19 (dd, 2H, Hi4, J= 3.0, 1.9 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 ppm = 154.03, 139.20, 129.11, 122.93, 80.74, 75.02.

IR (KBr, cm™): 3033,2881, 2828, 1790, 1440,1426, 1355, 1148, 1074, 1017, 946, 857, 834,
763, 748, 684, 607.

Anal.Calcd for C11HgOa: C, 64.71, H, 3.95, O, 31.34. Found: C, 64.56, H, 4.17, O, 31.22.
Ekzo-okso 12: Renksiz sivi olarak (0.038 g, 2%) izole edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger
spektrumlar Ek-B1-3’de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 5.70 (s, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.64 (s, 3H), 3.23 — 2.77 (m,
5H), 2.80 — 2.36 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 5 ppm = 155.36, 137.61, 123.71, 82.67, 77.76, 23.82.

IR (KBr, cm™): 2891, 2826, 1774, 1637, 1536, 1430, 1367, 1279, 1160, 1063, 1006, 949,
918, 858, 767, 729, 678, 653, 626.
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Anal.Calcd for C11H1004: C, 64.07, H, 4.89, O, 31.04, Found: C, 64.24, H, 5.01, O, 31.35.

Benzo-ekso-okso 12a: Beyaz kati olarak (0.073 gr, 4%) izole edildi. *H NMR, *C NMR ve
ilgili diger spektrumlar Ek-B1-4'de verilmistir..

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.34-7.40 (AA'BB' sisteminin AA' kismi, 2H, aromat),
7.27-7.33 (AA'BB' sisteminin BB' kismi, 2H, aromat), 5.44 (s, 2H, H23) 4.74 (s, 2H, H1.4).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 155.17, 139.77, 129.11, 122.19, 121.81, 81.94, 79.08.

IR (KBr, cm™): 3064, 3032, 3004, 1784, 1465, 1368, 1163, 1069, 988, 936, 918, 862, 767,
733, 654, 607.

Anal.Calcd for C11HsO4: C, 64.71, H, 3.95, O, 31.34, Found: C, 65.03, H, 4.28, O, 31.41.

3.4.2. B Kismi-2: Vinilen Karbonat Katilmasi-Endo

3.4.2.1. (3aR,4S,9R,9aS)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-epoksinafto[2,3-d][1,3]diokzol-2-0n

11a'nin Sentezi

0 0
g —20
0] o - (0]
do- asetonitril i
(endo-) 0\ (endo-) 0=\
11 o) 11a )

Endo-okso 11 (0.4 g, 1.94 mmol) 20 ml asetonitrilde ¢ozulip Uzerine DDQ (0.48 g, 2.33
mmol) ilave edilerek 3 saat oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon bitiminde
¢6zlcu evaporatorde uzaklastirilarak 0.82 gr kalinti elde edildi. Bu kalinti DCM ile muamele
edilerek coken katilar filtre edildi. Geri kalan kisim DCM ile 3 gr silikagel ile kolonda
slziilerek benzo-endo-okso 11a (0.32 g, %81) beyaz kati olarak elde edildi. *H NMR ve *C
NMR spektrumlari sirasiyla Sekil Ek A1.1 ve Ek A2.2'de verilmigtir.
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3.4.2.2. (1R,2R,3S,4S)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinafthalen-2,3-diol 11xa’nin Sentezi

0 o
K,COs R
O MeOH/H,0=10:1 OH
(endo-) OX (endo_) OH
11a O 11xa

Benzo-endo-okso 1la (0.3 g, 1.47 mmol) 15 ml MeOH/H,O c¢6zicu karisiminda ¢ozillp
Uzerine K>COs; (0.36 g, 2.64 mmol, 1.8 equiv.) ilave edilerek 18 saat boyunca oda
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon bitiminde asetik asit ile hidroliz edildikten
sonra ¢6ziucl evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti silika gel kolonunda
etilasetat/hegzan (2:1) ile stzllerek benzo-endo-diol 11xa (0.22 g, %84) beyz kati olarak
elde edildi. Erime noktasi: 110-112 °C. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-

1’de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.40 (q, AA' part of AA'BB' system, 2H, aromat), 7.29
(g, BB' part of AA'BB' system, 2H, aromat), 5.30 (m, AA' part of AA'BB' system, 2H, Hi veya
H>), 5.38 (m, BB' part of AA'BB' system, 2H, Hzveya Hg), 1.83 (bs, 2x-OH);

13C NMR (75 MHz, CDCls): 5 ppm = 141.7, 127.7, 122.7, 81.7, 66.9.

IR (KBr, cm™): 3286, 2956, 2924, 1738, 1651, 1600, 1459, 1392, 1330, 1225, 1152, 11009,
1011, 982, 909, 852, 790, 729, 711, 610.

Anal.Calcd. for C10H1003:C, 67.41; H, 5.66; O, 26.94, Found: C, 67.13, H, 5.38, O, 27.01.
3.4.2.3. (1R,2S,3R,4S)-1,2,3,4-Tetrahidro-1,4-Epoksinaftalen-2,3-diyl Diasetat 73 Sentezi
(e} 7 60
1. K2CO3, MeOH 5 4 3
> 3
(0] 2. AcCl, DCM OAc

9 10 1 2
11a o&o 4y 2 OAC

Benzo-endo-okso 1la (1.5 g, 7.35mmol) 50 ml metanolde ¢ézilip Uzerine K.CO3 (1.83 g,
13.22mmol) ilave edilerek oda sicakhginda 18 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon ortami

asetik asit ile asitlendirilerek olusan tuz filtre edildi, ¢6zlici evaporatorde uzaklastirildi.
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Olusan kalinti 50 ml DCM de ¢6zuldu ve uzerine AcCl (1.65 g, 21.05 mmol) ilave edilip 2 gun
boyunca karistirildi. Reaksiyon bitirilerek 1N HCI ve 3 kez DCM ile ekstrakte edildi. Toplanan
¢dzlcu tekrar 3 kez su ile ekstrakte edildi. Na,SO, ile kurutuldu. Coéziici evaporatérde
uzaklastirlarak benzo-endo-okso diasetat 73 (1.62 g, 84%) beyaz kati olarak elde edildi.
Erime noktasi: 177-179°C. 'H NMR, ¥C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-2'de

verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.36-7.23 (m, 4H, aromat), 5.51 (dd, 2H, Hzs, J=3.2, 2.0
Hz), 5.21 (dd, 2H, Hi4, J=3.2, 2.0 Hz), 1.84 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 5 ppm = 170.41, 141.59, 127.82, 121.92, 80.04, 68.70, 20.67.

IR (KBr, cm™): 2980, 2928, 2851, 1737, 1698, 1564, 1463, 1431, 1374, 1244, 1221, 1173,
1107, 1087, 968, 901, 835, 794, 761, 676, 655, 608.

Anal.Calcdfor C14H140s: C, 64.12, H, 5.38, O, 30.50, Found: C, 64.02; H, 5.54, O 30.76.

Genel Metot A
Benzo-okso-diasetatelarin okso kopriilerinin BBrs;, BCl;, BF3.OEt; ile hem -70°C’ta 24
saate hem de -70°C’den oda sicakligina kadar ayni siirede acildiginda ayni urunler

olusur. Bu metoda kisaca asagida verilmistir.

Benzo-okso-diasetat (1 mmol) DCM ile ¢Ozlinerek reaksiyon balonunda azot gazi altinda
manyetik karistiricida karistirilir. Reaksiyon karisimi -70°C’e gelinceye kadar sogutulur ve
siringa ile 1M BBrs, 1M BCls veya BF3.OEt; (1-2 ekiv) reaktifleri azot altinda enjekte edilip
reaksiyon balonu stopper ile kapatilir. Reaksiyon karisimi -70°C’'ta 12-24 saat boyunca
karigtinhir. Daha sonra reaksiyona sirasiyla NaHCOz; (1-2 mmol) ve su ilave edilip ayni
sicaklikta notarlestirilir ve su ile vorkap yapilir veya reaksiyon karisimi soguk buz
banyosundan oda sicakligina gelinceye kadar 45 dakika boyunca karistirilir. Organik faz
ayrilir ve DCM (3x50ml) ile ekstrakte edilir. Organik fazlar birlestirilip Na>SO, ile kurutulur.
Organik ¢dzluclU evaporatdrde uzaklastirilip filtre edilerek asagida gosterildigi Uzere gerekli

purifikasyonlar yapilarak benzo-halo-diasetatlar elde edilmistir.

(6) (a) Baran, A.; Kazaz, C.; Segen, H.; Sutbeyaz, Y. Tetrehedron 2003, 59, 3643-3648. (b)
Koreeda, M.; Gapalaswamy, R. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 10595-10596.
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3.4.2.4.Benzo-endo-okso diasetat 73’deki Okso- Kopriisiiniin BBr; ile Agilmasi

= BBr; (1.3 ekiv.) ©/\:E
OAc -70°C

12h
OAc

il O

13- Br

Genel Metod A’ya gore Benzo-endo-diasetat 73 (0.5 g, 1.91 mmol) 100 ml reaksiyon
balonunda azot altinda DCM (50 ml) ile ¢6zuldU. Reaksiyon karigsimi -70°C’e gelinceye kadar
sogutuldu ve siringa ile 1M BBrsz (2.48 mL, 1.3 ekiv.) azot altinda enjekte edilip reaksiyon
balonu stopper ile kapatildi. Reaksiyon karisimi -70°C de12 saat boyunca karistirildi ve
ardindan reaksiyona sirasiyla NaHCO3 (0.16 g, 1.91 mmol) ve su (3ml) ilave edilip ayni
sicaklikta -70°C de hidroliz edildi. Reaksiyon karisimi soguk buz banyosundan
uzaklastirilarak oda sicakligina gelinceye kadar 45 dakika boyunca karistirildi. Organik faz
ayrildi ve DCM (3x50ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilip Na>SO, ile kurutuldu.
Organik ¢ozlicu evaporatorde uzaklastirilip filtre edilerek asadida gosterildigi Gizere gerekli
purifikasyonlar yapilarak benzo-bromodiasetat 13-Br (0.59 g, 90%) sari sivi olarak elde
edildi. 'H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-3'de verilmistir.

1H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.63 (m, 1H), 7.43-7.38 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 5.72 (dd,
J2,3=8.5, J2,1=2.3 HZ, 1H, Hz), 5.68 (dd, J1,5:4.0, J1,2:2.3 HZ, 1H, Hl), 5.29 (bd, J5,1=4.0 HZ,
1H, He), 5.03 (bd, J32=8.5 Hz, 1H, Hs), 2.14 (s, 3H), 2.05 (s, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCls): d ppm = 171.3, 170.4, 136.2, 132.9, 130.8, 129.6, 128.9, 128.2,
73.3,72.0,68.7, 46.1, 21.3, 21.2;

IR (KBr, cm™): 3425, 2925, 2854, 1743, 1489, 1427, 1369, 1214, 1128, 1039, 929, 842, 799,
773, 723, 686, 668, 611;

Anal.Calcd for C14H1sBrOs: C, 49.00, H, 4.41, O, 23.31, Found: C, 49.22, H, 4.65, O, 23.42.

GENEL METOT B
Benzo mono-halojen-hidroksi Diasetatlarin Asetilasyonu. DCM’de ¢6zinmis Benzo-
mono-halo-hidroksi disetat (1 mmol)’a piridin ilave edilir ve manyetik olarak karismakta olan

cozeltiye DCM igerisinde ¢6zlinmis Ac.O (1.5 mmol) 0°C de damla damla ilave edilir.
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Reaksiyon karisimi oda sicakligina gelerek bir gece boyunca karistirilir. Reaksiyon karigimi
buzlu su HCI (5%) ile asitlendirilir ve sirasiyla DCM, su ve doygun NaHCOs ile yikanir.
Birlestirilen organik fazlar Na,SO. Uzerinde kurutulur, ¢oézlici evaporatérde uzaklastirilarak

benzo-halo-triasetatlar Urlinleri elde edilir.

3.4.2.5. (1S,2R,3R,4R)-4-bromo-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3-triyl triasetat 13-Br-Ac

Sentezi

(:)H (:)Ac
@CEOAC Ac,0, pyr ©C£OAC
o]
-~ N0nc 0°C - N0Ac
Br Br
13-Br 13-Br-Ac

DCM (5 ml)de ¢6ziinmis benzo-bromo-diasetat 13-Br (0.15 g, 0.44 mmol)’a piridin (0.5 ml)
ilave edilerek olusan ¢ozeltiye, DCM (5 mL) i¢cinde ¢éztiinmus Ac.O (0.067 g, 0.66 mmol) 0°C
de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakligina gelerek bir gece boyunca
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra genel metot B uygulanarak benzo bromo
triasetat 13-Br-Ac (0.12 g, 71%) renksiz sivi olarak elde edildi. Erime noktasi: 126-128°C. *H
NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-4’de verilmistir.

1H NMR (300 MHz, CDCls): 5 ppm = 7.46 (m, 1H), 7.39-7.25 (m, 2H), 7.21 (m, 1H), 6.34 (bd,
J3,2=7.8 HZ, 1H, Ha,), 5.83 (dd, J2,3=7.8, J2,1=2.3HZ, 1H, Hz,), 5.68 (dd, J1_6=4.6, \]1,2:2.3 HZ,

1H, H1), 5.29 (bd, Js.1=4.6 Hz, 1H, He), 2.17 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.1, 170.2 (2C), 133.9, 132.5, 131.1, 129.5, 129.4,
128.4, 73.1, 69.7, 69.3, 45.6, 21.3, 21.12, 10.

IR (KBr, cm™): 3030, 2920, 2850, 1745, 1711, 1491, 1420, 1371, 1217, 1160, 1118, 1037,
932, 856, 792, 775, 734, 681, 627;

Anal.Calcd for C16H17BrOe: C, 49.89, H, 4.45, O, 24.92, Found: C, 49.70, H, 4.56, O, 25.26.
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GENEL METOT C.

Benzo-halo-asetatlarin Hidrolizi; Halo-benzo-siklitollerin Sentezi®®. Benzo-halo di-, tri-,
tetra asetatlar mutlak metanol icerisinde ¢ozuldu. HCI veya NHs; gazi, karigmakta olan
¢ozeltiden 2-10 dakika boyunca 0°C de gegcirildi. Daha sonra reaksiyon tamamlanarak
solvent dislk basing altinda uzaklastirilarak halo-benzo-siklitoller elde edildi.

3.4.2.6. (1S,2R,3R,4R)-4-bromo-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3-triol 13-Br-OH Sentezi

il O
Q)
I

@O: _ HCI, MeOH _ OH
OH

13-Br 13-Br-OH

Genel Metot C gore; Benzo-bromo-diasetat 13-Br (0.21 g, 0.611 mmol) mutlak metanol (20
ml) icerinde ¢bzinerek yukaridaki metota gére hidroliz edilecek ve ¢dzici uzaklastirildiktan
sonra hidroliz Grini benzo-bromo-triol 13-Br-OH etil asetat ile kristallendirilerek (0.11 g,
69%) beyaz toz olarak elde edildi. Erime noktasi: 133-135 °C. 'H NMR, ¥C NMR ve ilgili
diger spektrumlar Ek-B2-5’de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDsOD): & ppm = 7.54 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.34-7.23 (m, 2H), 5.32
(bd, Js1=4.1 Hz, 1H, He), 4.81 (bd, J5,=8.0 Hz, 1H, Ha), 4.39 (dd, J16=4.1, J1,=2.3 Hz, 1H,
Hi), 4.30 (dd, J25=8.0, J21=2.3, 1H, Hy), 5.00 (bs, 3H, -OH);

13C NMR (75 MHz, CDsOD): & ppm = 138.0, 134.1, 130.9, 128.5, 127.81, 127.75, 74.3, 71.2,
70.4,51.7;

IR (KBr, cm™): 3335, 3233, 1738, 1448, 1400, 1216, 1133, 1049, 1039, 968, 914, 823, 760,
731, 722, 641;

Anal.Calcd for C10H1:BrOs: C, 46.36, H, 4.28, Found: C, 46.11, H, 4.05.
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3.4.2.7. (1R,2R,3S5,4S)-1,4-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diyl diasetat 13-2Br
Sentezi

Br
o) B
= BBr; (2.2 ekiv.) @(IOAC
OAc 0°C-rt - YOAc
73 OAc 12h Br
13-2Br

Benzo-endo-diasetat 73 (0.65 g, 2.48 mmol) DCM (50 ml) igerisinde ¢6zuldl ve reaksiyon
karisimi 0°C sogutularak 1M BBrs (5.45 mL, 2.2 ekiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karigimi 0°C’den oda sicakligina gelene kadar 12 saat boyunca karigtirildi ve sonra
reaksiyon karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCOs; (0.42 g, 4.96 mmol) ve su (3ml)
ilave edilerek reaksiyon hidroliz edildi. Reaksiyon karigimi yukaridaki Genel Metot A yontem
uygulanarak benzo-dibromo-diasetat 13-2Br (0.86 g, %85) sari sivi olarak elde edildi. H
NMR, ¥C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-6'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls3): & ppm = 7.52 (m, AA’ part of AA'BB’ system, 2H), 7.34 (m, BB’
part of AA'BB’ system, 2H), 5.87 (AA’ part of AA'XX’ system, 2H, H; and Hy), 5.35 (XX’ part
of AA’XX’ system, 2H, Hs; and Hg), 2.09 (s, 6H);

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 169.9, 133.4, 131.2, 129.5, 72.3, 46.5, 21.1;

IR (KBr, cm™): 3483, 3062, 2972, 1747, 1428, 1368, 1210, 1228, 1043, 1028, 929, 852, 772,
736, 699, 669, 637,

Anal.Calcd for C14H14Br>04: C, 41.41, H, 3.48, O, 15.76, Found: C, 41.68, H, 3.32, O, 16.03.
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3.4.2.8. (1R,2R,3S,4S)-1,4-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diol 13-2Br-OH
Sentezi

r r

Eji):OAC HCI, MeOH ©i):OH
; OAc :

OH

0
0

Br ér
13-2Br 13-2Br-OH

Genel Metot C gore; Benzo-dibromo-diasetat 13-2Br (0.32 g, 0.79 mmol) mutlak metanol
(30 ml) icerinde ¢dzinerek gerekli metota gdre hidroliz edilecek ve HCI'li metanol
uzaklastirildiktan sonra elde edilen benzo-dibromo-diol 13-2Br-OH etil asetat ile
kristallendirilerek (0.18 g, 71%) beyaz toz olarak elde edildi. Erime noktasi: 130-132°C. H
NMR, ¥C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-7’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls/ CDsOD: 5/1): d ppm = 7.46-7.41 (m, AA’ part of AA'BB’ system,
2H), 7.26-7.21 (m, BB’ part of AA’BB’ system, 2H), 5.28 (AA’ part of AA’XX’, 2H, H3s and Hs),
4.50 (XX’ part of AA’XX’ system, 2H, Hi and Hy), 3.80-3.75 (m, 2H, -OH);

13C NMR (75 MHz, CDCl3s/ CDs0OD: 5/1): 6 ppm = 134.2, 131.2, 129.0, 73.1, 52.3.

IR (KBr, cm™): 3440, 3245, 2969, 2945, 1427, 1393, 1316, 1283, 1161, 1146, 1106, 1044,
1079, 1029, 897, 867, 803, 771, 687, 659;

Anal.Calcd for CioH10Br20>: C, 37.30, H, 3.13, Found: C, 37.62, H, 3.35.

3.4.29. (1R,2R,3R,4S)-1-kloro-4-hidroksi-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diyl diasetat
13-Cl sentezi

||lko
lllo

BCla(1ekiv.) ©©:
(o]
73 OAc
13-CI



46

Benzo-endo-diasetat 73 (1.2 g, 4.58 mmol) DCM (50 ml) igerisinde ¢bzlldi. Reaksiyon
karisimi -70°C sogutularak 1M BCl; (4.58 mL, 1 equiv) siringa ile enjekte edildi ve 12 saat
boyunca karistirildi. Bu sicaklikta doygun NaHCOs; (0.38 g, 4.58 mmol) ilave edilerek
reaksiyon hidroliz edildi. Daha sonra oda sicakligina gelinceye kadar karistirildi ve yukardaki
Genel Metot A uygulanarak benzo-kloro-diasetat 13-Cl (1.16 g, %85) sari sivi olarak elde
edildi. TH NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-8'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.60 (bd, J=6.4Hz, 1H, Haromai), 7.46-7.35 (m, 3H), 5.64
(dd, J16=4.7, J12=2.3 Hz, 1H, Hy), 5.61 (dd, Js3=7.6, J21=2.3 Hz, 1H, Hy), 5.16 (d, J6.1=4.7
Hz, 1H, He), 4.95 (d, J3,=7.6 Hz, 1H, Hs), 2.49 (bs, 1H, OH), 2.12 (s, 3H), 2.06 (s, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.2, 170.4, 136.1, 132.7, 130.2, 129.6, 129.0, 128.5,
72.9,72.1, 68.8,56.2, 21.3, 21.1;

IR (KBr, cm™): 3440, 2927, 1742, 1429, 1369, 1216, 1131, 1041, 929, 802, 790, 747, 712,
727, 615;

Anal.Calcd for C14sH1sClOs: C, 56.29, H, 5.06, O, 26.78, Found: C, 56.44 , H, 5.36 , O,
26.95.

3.4.2.10. (1S,2R,3R,4R)-4-kloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3-triyl triasetat 13-CIl-Ac

Sentezi

CE)H QAC
OAc Ac,0 - OAc
_—
: : :OAc Pyr. i i :OAc
Cl Cl
13-Cl 13-Cl-Ac

Benzo-kloro-diasetat 13-Cl (0.14 g, 0.47 mmol)a piridin (0.5 ml) ilave edilerek olusan
cOzeltiye DCM (5 mL) icinde ¢ézinmus Ac.0O (0.072 g, 0.70 mmol) 0°C de damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilerek bir gece boyunca karigtirilir ve Genel
Metot B uygulanarak benzo-kloro triasetat 13-Cl-Ac (0.133 g, 83%) beyaz kati olarak elde
edildi. Erime noktasi: 132-134°C. 'H NMR, ®*C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-9'de

verilmigtir.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.52 (m, 1H), 7.43-7.33 (m, 2H), 7.26 (m, 1H), 6.23 (bd,
J3,2=6.7 HZ, 1H, H3), 5.70 (dd, J2,3=6.7 HZ, 32,122.3 HZ, 1H, Hz), 5.63 (dd, Jl,e=4.7, 31,2=2.3
Hz, 1H, H1), 5.18 (bd, Js1=4.7 Hz, 1H, He), 2.15 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.04 (s, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.8, 170.2, 170.1, 133.7, 132.3, 130.3, 129.59,
129.55, 128.8, 72.8, 69.6, 69.3, 55.9, 21.3, 21.11, 21.10;

IR (KBr, cm™): 3484, 2970, 1744, 1431, 1370, 1208, 1042, 950, 916, 794, 732, 638;

Anal.Calcd for C16H17ClOe6: C, 56.40, H, 5.03, O, 28.17, Found: C, 56.72, H, 5.18, O, 28.33.

3.4.2.11. (1S,2R,3R,4R)-4-kloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3-triol 13-CI-OH

OH OH
: : :OAc HCl(g) : : :OH
: OAcC MeOH - OH
Cl Cl
13-Cl 13-CI-OH

Benzo-kloro-diasetat 13-Cl (0.36 g, 1.21 mmol) mutlak metanol (20 ml) icerinde ¢dzllerek ve
HCI gazi gegirilerek hidroliz edildi. Genel Metot C’ye goére gerekli islemler uygulanarak kloro-
triol 13-CI-OH sentezlendi sonra etil asetat ile kristallendirilerek (0.2 g, 77%) beyaz toz olarak
elde edildi. Erime noktasi: 147-149 °C. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-
10’de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDs0D): & ppm = 7.53 (t, J=6.9 Hz, 1H), 7.43 (t, J=6.9 Hz 1H), 7.36-7.27
(m, 2H), 5.12 (bd, Js1=5.0 Hz, 1H, He), 4.72 (bd, Js2=7.2 Hz, 1H, Hs), 4.27 (dd, J16=5.0,
J1,2=2.4 HZ, lH, Hl), 4.16 (dd, \]2,327.2, J2,1=2.4HZ, 1H, Hz);

13C NMR (75 MHz, CD3;OD): & ppm = 137.6, 133.9, 130.2, 128.6, 128.3, 127.9, 73.8, 71.7,
70.7, 60.4,

IR (KBr, cm™): 3326, 2939, 2914, 1422, 1365, 1270, 1223, 1081, 1047, 1022; 905, 882, 858,
816, 730, 708, 666, 630, 605;
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Anal.Calcd for C10H11ClO3: C, 55.96, H, 5.17, Found: C, 55.76, H, 5.41.

3.4.2.12. (1R,2R,3S,4S)-1,4-dikloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diyl diasetat 13-2Cl
Sentezi

Cl
BCl; (2ekiv.) @C{OAC
0°C-rt 7~ "OAc
OAc 12h Cl
73 13-2C|

Benzo-endo-diasetat 73 (0.75 g, 2.86 mmol) DCM (50 ml) igerisinde ¢dzildi. Reaksiyon
karisimi 0°C sogutularak 1M BCl; (5.72 mL, 2 ekiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karisimi 0°C’den oda sicakligina gelene kadar 12 saat boyunca karistirildi. Sonra reaksiyon
karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCOs3 (0.48 g, 5.72 mmol) ve su (3ml) ilave edilerek
reaksiyon sondurdldi. Reaksiyon karisimina yukaridaki Genel Metot A uygulanarak benzo-
dikloro-disetat 13-2Cl (0.81 g, %89) sari sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili
diger spektrumlar Ek-B2-11’de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.52 (m, 2H, AA’ part of AA'BB’ system), 7.39 (m, 2H,
BB’ part of AA’'BB’ system), 5.77 (AA’ part of AA'XX’ system, 2H, H; and Hy), 5.20 (XX’ part
of AA’XX’, 2H, Hzand He), 2.09 (bs, 6H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 169.9, 133.1, 130.2, 129.6, 71.9, 56.1, 21.0;

IR (KBr, cm™): 2970, 1748, 1430, 1368, 1228, 1064, 1034, 932, 856, 782, 745, 719, 635;

Anal.Calcd for C14H14Cl204: C, 53.02, H, 4.45, O, 20.18, Found: C, 53.14, H, 4.29, O, 20.34.
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3.4.2.13. (1R,2R,3S,4S)-1,4-dikloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diol 13-2CI-OH
Sentezi

|IIO
il O

MeOH

13-2CI 13-2C1-OH

Benzo-dichloro-diacetate 13-2Cl (0.38 g, 1.20 mmol) mutlak metanol (20 ml) igerinde
¢ozinerek Genel Metot C gdére hidroliz edildi ve olusan benzo-dichloro-diol 13-2CI-OH etil
asetat ile kristallendirilerek (0.19 g, 68%) beyaz toz olarak elde edildi. Erime noktasi: 156-
158 °C. 'H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-12’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 ppm = 7.49 (AA’ part of AA’'BB’ system, 2H), 7.34 (BB’ part of
AA’BB’ system, 2H), 5.15 (AA’ part of AA’XX system, 2H, Hs; and Hs), 4.44 (XX part of
AA’XX’ system, 2H, Hiand Hy), 2.64 (bs, 2H, -OH);

13C NMR (75 MHz, CDCls/ CD3OD: 7/1): d ppm = 133.6, 130.2, 129.2, 72.8, 60.13;

IR (KBr, cm™): 3384, 3286, 2928, 1450, 1423, 1342, 1186, 1126, 1085, 1054, 906, 870, 822,
776, 745, 718, 686, 622;

Anal.Calcd for C10H10Cl2032: C, 51.53, H, 4.32, Found: C, 51.87, H, 4.46.

GENEL METOT D

Benzo-okso-diasetatlarin Ac,O, H,SO. reaktifleri ile 0°C’den oda sicakligina okso
kopriilerinin agilmasi®. DCM de ¢06ziinen Benzo-endo- veya benzo-ekzo-diasetatlar (1
mmol)'a Ac.O (12 mmol) ilave edilerek olusan ¢dzeltiye H.SO4 (0.4 mmol) 0°C de ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakhgina varincaya kadar bir gece boyunca karigtirildi.
Reaksiyon karigimi su ile seyreltilerek NaHCOgs ilave edilip 15 dakika karistirildi ve nétralize
edildi. Reaksiyon karisimi buzlu su HCI (5%) ile asitlendirilerek sirasiyla DCM, su ve doygun
NaHCO3z ile yikandi. Birlegtirilen organik fazlar Na.SOs uzerinde kurutuldu, ¢dzicu

evaporatorde uzaklastirilarak benzo-tetra-asetat trtnleri elde edildi.
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3.4.2.14. (1R,2S,3R,4S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,2,3,4- tetraasetat 13-40Ac Sentezi

OAc
H2804‘ ACzo ©C£OAC
0°C-rt 7~ "OAc
OAc 1 gece OAc
13-40AC

Genel Metot D gore; DCM (40 ml)'de ¢bézllen benzo-endo-diasetat 73 (1 g, 3.81 mmol)a
Ac20 (4.31 mL, 45.55 mmol) ilave edilerek olugan ¢ozeltiye H.SO4 (0.15 g, 1.53 mmol) 0°C
de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakligina vardiktan sonra
ilave bir gece daha karistirildi. Reaksiyon karisimi su ile seyreltilip doygun NaHCOs ile
notralize edildi. Reaksiyon karisimi gerekli prosedur yontemi uygulanarak elde edilen koyu
kahverengi kalinti, silika gel (5 gr) ile DCM ile kolon yapilarak benzo-tetraasetat 13-40Ac
(0.61 g, 88%) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 108-110°C. *H NMR, *C NMR ve
ilgili diger spektrumlar Ek-B2-13’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.39-7.35 (m, AA’ part of AA'BB’ system, 2H), 7.33-7.29
(m, BB’ part of AA’'BB’ system, 2H), 6.19 (quasi d, A part of AA’XX’ system, 2H, Hs; and He),
5.50 (m, X part of AA’XX’ system, 2H, Hi and H>), 2.14 (bs, 6H), 2.06 (bs, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.6, 170.3, 132.9, 129.5, 129.1, 70.2, 69.6, 21.3, 21.1.

IR (KBr, cm™): 2973, 2878, 1740, 1458, 1431, 1369, 1212, 1119, 1042, 1021, 954, 911, 759,
729, 648, 628.

Anal.Calcd for C1sH200s: C, 59.34, H, 5.53, O, 35.13, Found: C, 59.47, H, 5.86, O, 35.01.
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3.4.2.15. (1R,2S,3R,4S)-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3,4-tetraol 13-40H Sentezi

(=)Ac (=)H
OAc OH
13-40AC 13-40H

Benzo-tetraacetate 13-40Ac (0.4 g, 1.10 mmol) mutlak metanol (20 ml) igerinde ¢dzlnerek
Genel Metot C’ye gore; hidroliz edildi. Olusan benzo-tetrol 13-40H, etil asetatta ¢dzllerek
kristallendirmeye birakildi ve (0.19 g, 88%) beyaz toz olarak elde edildi. Erime noktasi: 205-
207°C. 'H NMR, 2C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B2-14'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, D;0): & ppm = 7.29-7.19 (m, 4H), 4.66 (bs, 4H, -OH), 4.55 (quasi d,A
part of AA’XX’ system, 2H, Hs and Hs), 3.93 (quasi d, X part of AA’XX’ system, 2H, H; and
Hy).

13C NMR (75 MHz, D;0): & ppm = 135.4, 128.9, 128.8, 72.2, 70.7;

IR (KBr, cm™): 3306, 2902, 1636, 1455, 1400, 1262, 1191, 1087, 1008, 907, 883, 860, 810,
724, 661, 627;

Anal.Calcd for C10H1204: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.39, H, 6.41.

GENEL METOT E

Benzo-okso-diasetatlarin AcBr veya AcCIl/H,SO,; reaktifleri ile okso koprulerinin
acilmasi. Benzo-endo- veya benzo-ekzo-diasetatlar (1 mmol) DCM igerisinde ¢dzundu ve
azot gazi altinda 0°C’ta karigsan ¢Ozeltiye AcBr veya AcCl (1-10 mmol) ilave edilip reaksiyon
balonu agzi kauguk stopper ile kapatildl. 2 dakika sonra 0°C de H»SOs (1-2 mmol) cam
siringa ile AcCrl'li balona enjekte edildi (Not: AcBr'li balon H.SO, ilave edilmeden okso
kdprusu agildi). Reaksiyon balonlarinin agzi kapatildi. Reaksiyon karigimlari oda sicakligina
gelinceye kadar uzun bir sure karistirildi. Arada bir stopperler agilarak TLC ile reaksiyonlarin
bitip bitmedigi kontrol edildi. Reaksiyonlar bittikten sonra karisimlara su (2-3 mL) ilavesi

sonra NaHCOs (2-3 g) ilavesi yapilarak hidroliz edildi. Daha sinra sirasiyla karisima DCM
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(3x50 mL), su (3x50 mL), tuzlu su (2x30 mL) ilave edilerek vorkap edildi. Organik fazlar
Na:SO, ile kurutulup, evaoperatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalintilar kolon kromotografisi

ile cesitli oranlarda ¢ézlcu karigsimlari kullanilarak benzo-halo-asetatlar elde edildi.

3.4.2.16. Benzo-okso-diasetat 73’tin AcBr reaktifi ile okso kopriisiinin agilmasi

(=)Ac
27, R OAc
AcBr, DCM ©©:
OAc rt, 72h " YOAc
OAc Br
13-Br-OAc

Benzo-endo-diasetat 73 (0.1 g, 0.38 mmol) susuz DCM (5 mL) icerisinde ¢d6zilip azot
atmosferinde kauguk stopper ile reaksiyon balonunun adzi kapatildi. 0°C de cam siringa ile
AcBr (0.070 g, 0,572 mmol) direk olarak ilave edildi. Kauguk stopper ile kapatilip reaksiyon
karisimi oda sicakligina gelinceye kadar karistirimaya birakildl. Karisan reaksiyon
karisimindan ara sira 6rnek alinarak reaksiyonun bitip bitmedigi TLC ile kontrol edildi. 72
saat sonra reaksiyon bittiginde, karisima 6nce su (1mL) sonra NaHCO; (1 g) ilave edilip
hidroliz edildi. Bu karisim ilave olarak 15 dakika daha karistirildiktan sonra Genel metot E'de
tarif edildigi gibi ekstrakte edildi. DCM ile kolon kromotografisi yapilarak benzo-bromo-
triacetate 13-Br-Ac (0.124 g, 84%) tek Urtin olarak elde edildi.

3.4.2.17. Benzo-okso-diasetat 73’lin AcBr/H.SO, reaktifi ile okso kopriisiiniin agiimasi

Br OAc
o, __OAc “__OAc
2 AcBr, H,804 DCM ©CE + ©ij:
OAc rt, 18h Y OAc Y OAc
OAc R B
73 Br Br
13-2Br 13-Br-Ac

Benzo-endo-diasetat 73 (0.12 g, 0.46 mmoal) susuz DCM (5 mL) icerisinde ¢dzlllp azot
atmosferinde kauguk stopper ile reaksiyon balonu agzi kapatildi. 0°C de cam siringa ile AcBr
(0.569g, 4.58 mmoal) direk olarak ilave edildi. Karismakta olan karigima H.SO4 (0.045g, 0.458
mmol) damla olarak ilave edildi. Kauguk stopper ile kapatilip reaksiyon karisimi oda

sicakhidina gelinceye kadar 18 saat boyunca karistiriimaya birakildi. Ve sonra Genel metot
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E’de tarif edildigi gibi ekstrakte edildi. EtOAc/Hegzan (1:4) ile kolon kromotografisi yapilarak
benzo-dibromo-diasetat 13-2Br (0.13 g, 70%) ve benzo-bromo-triasetatlar 13-Br-Ac (0.028
g, 16%) elde edildi.

3.4.2.18. Benzo-okso-diasetat 73’lin AcClI reaktifi ile okso kopriusiniin agiimasi

AcCl, DCM

OAc rt,12h
OAc

2.

» No reaction

Benzo-endo-diasetat 73 (0.1 g, 0.38 mmol) susuz DCM (5 mL) icerisinde ¢oézulip azot
altinda kaucguk stopper ile reaksiyon balonu agzi kapatildi. 0°C de cam siringa ile AcCl
(0.045 g, 0.572 mmol) direk olarak ilave edildi. Kauguk stopper ile kapatilip reaksiyon
karisimi oda sicakligina gelinceye kadar TLC ile kontrol edilerek 72 saat boyunca karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra su (0.3 mL) ilave edilip ardindan NaHCOzs ile hidroliz edildi.
Genel metot E gore ekstrakte edildi. DCM ile kolon kromotografisi yapilarak baslangi¢

maddesi benzo-okso-diasetat 73 elde edildi.

3.4.2.19. Benzo-okso-diasetat 73’lin AcCIl/H,SO, reaktifi ile okso koprisiiniin agiimasi

Cl OAc
o) : ~~_LOAc
H,S0, AcCl ©CEOAC + ©©:
OAc 18h, rt, DCM ~"NoAc .~ ~OAc
OAc C Cl
12 Cl
13-2C 13-Cl-Ac
(76%) (11%)

Benzo-endo-diasetat 73 (0.13 g, 0.496 mmol) susuz DCM (5 mL) igerisinde ¢6zullip azot
altinda kauguk stopper ile reaksiyon balonunun agzi kapatildi. 0°C de cam siringa ile AcCl
(0.39 g, 4.96 mmol) ve ardindan H»SO, (0.049g, 0.496 mmol) damla olarak ilave edildi.
Kauguk stopper ile kapatilarak reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve ilavel8 saat

karistirlmadan sonra. genel metot E'ye gore ekstrakte edildi. EtOAc/Hegzan (1:4) ile kolon
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kromotografisi yapilarak benzo-dikloro-di- ve tri-asetatlar, 13-2Cl (0.12 g, 76%) and 13-CI-Ac
(0.019 g, 11%) elde edildi.

3.4.2.20. Benzo-okso-diasetat 73’lin BF3.0Et; reaktifi ile okso koprisuniin agiimasi

OH
__,OAC
BF3.OEt, ©C(
DCM, 0°C-rt " N0Ac
OAc Cl
13-Cl

Genel Metot A gore; benzo-endo-diasetat 73 (0.17 g, 0.648 mmol) DCM (20 ml) icerisinde
¢cozuldu. GCozelti 0°C’'ta sogutulup, BFs.OEt, (0.08 mL, 1 ekuiv.) cam siringa ile enjekte edildi.
Reaksiyon balonu kauguk stopper ile kapatildi. Karisan ¢dzelti oda sicakhdinda 12 saat
boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimina sirasiyla su (4 damla) ve NaHCOs; (0.5 @)
eklenerek hidroliz edildi. Ekstraksiyonu ve purifikasyonu icin Genel Metot A uygulanarak
benzo-klorohidroksi diasetat 13-Cl (0.14 g, 72%) sari sivi olarak elde edildi.

3.4.3. B Kismi-3: Vinilen Karbonat Katilmasi-Ekzo

3.4.3.1. (3aR,4R,9S,9aS)-3a,4,9,9a-tetrahidro-4,9-epoksinafto[2,3-d][1,3]dioksol-2-0n

12a’'nin Sentezi

0 DDQ, asetonitril O
i - e
o—©0 o—©0
(ekzo-) (ekzo-)
12 12a

Ekzo-okso 12 (0.3 g, 1.45 mmol) 20 ml asetonitrilde ¢ézuldu ve uUzerine DDQ (0.40 g, 1.75
mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
bitiminde ¢6zliclu evaporatérde uzaklastirilarak 0.82 gr kalinti elde edildi. Bu kalinti DCM ile
muamele edilerek ¢cdken katilar filtre edildi. Geri kalan kisim DCM ile r silikagel kolonda (3 gr)

suzllerek benzo-ekzo-okso 12a (0.25 g, %84) beyaz kati olarak elde edildi.
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3.4.3.2. (1R,2S,3R,4S5)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinafthalen-2,3-diol 12ya’nin Sentezi

o)

MeOH/H,0=10:1 OH
(ekzo-) (ekzo-)
12a 12ya

Benzo-endo-okso 12a (0.3 g, 1.47 mmol) 15 ml MeOH/H.0:(19/1)karisiminda ¢dzinlp
tzerine K>CO3 (0.36 g, 2.64 mmol, 1.8 equiv.) ilave edilip 18 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon bitirilerek olusan tuz filtre edildi, ve sonra asetik asit
ilave edilerek hidroliz edildi. ¢bzlicl evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti silika gel
kolonunda etilasetat/hegzan (2:1) oraninda purifike edilerek benzo-endo-diol 12ya (0.22 g,
%84) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 174-176 °C. *H NMR, *C NMR ve ilgili
diger spektrumlar Ek-B3-1'de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCI3/CD3s0OD=3:1): d ppm = 7.22-7.18 (q, AA' part of AA'BB' system,
2H, aromat), 7.15-7.10 (q, BB' part of AA'BB' system, 2H, aromat), 5.07 (bs, AA' part of
AA'BB' system, 2H, H; or Hy), 3.82 (bs, BB' part of AA'BB' system, 2H, Hs or Hg), 3.70 (bs,
2x-0OH);

13C NMR (75 MHz, CDCl3/CDs0OD=3:1): d ppm = 142.4, 127.8, 120.7, 85.2, 70.5.

IR (KBr, cm™): 3377, 3028, 3006, 2964, 2929, 1456, 1346, 1284, 1192, 1076, 978, 944, 846,
813, 760, 657.

Anal.Calcd. for C10H1003: C, 67.41; H, 5.66; O, 26.94, Found: C, 67.15, H, 5.31, O, 26.81.

3.4.3.3. (1R,2R,3S,45)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalen-2,3-diyl diasetat 74 Sentezi

0
O 2 Accl, DCM OAc
(ekzo-)
12a 74

Benzo-ekzo-okso 12a (0.42 g, 2.06 mmol) 50 ml metanolde ¢dzlllp Uzerine K.CO3 (0.51 g,

3.7 mmol) ilave edilerek oda sicakhginda 1 gece boyunca karistirilir ve sonra birka¢ damla
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asetik asitle asitlendirilerek hidroliz edilir. Olusan tuz filtre edilir ve ¢dzlcl evaporatdrde
uzaklastirilir. Elde edilen kalintt DCM (30 ml) ¢ozllerek tzerine 2 ml AcCl ilave edilir ve 2
gun boyunca karistirilir. Bu slire sonunda reaksiyon bitirilerek 1N HCI ile 3 kez DCM ile
ekstrakte edilir. Toplanan ¢ozticli Na,SOs ile kurutuldu. Cézlcl evaporatérde uzaklastirilarak
benzo-ekzo-okso diasetat 74 (0.41 g, %76) beyaz kati olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR
ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-2’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.35 (dd, J = 5.4, 2.9 Hz, 2H), 7.25 (dt, J = 5.3, 2.3 Hz,
1H), 5.35 (s, 1H), 4.95 (s, 1H), 2.15 (s, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.55, 141.78, 128.46, 121.22, 83.04, 72.97, 21.27;

IR (KBr, cm™): 3006, 2924, 1741, 1464, 1431, 1373, 1245, 1232, 1213, 1198, 1063, 1019,
956, 938, 864, 845, 787, 652, 602;

Anal.Calcd for C14H140s: C, 64.12, H, 5.38, O, 30.50, Found: C, 63.89, H, 5.49, O, 30.35.

3.4.3.4. Benzo-ekzo-diasetat 74 BBrs ile 0°C’den oda sicakliginda okso kopriisiiniin

aciimasi
Br
o) BBrj (1.3 ekiv.) H o)
%OAC 0°C-rt ©ij: _5‘ OAc
- OAc o
6h OAc
74 74
13-2Br (25%)
(70%)

BBr; (1.3 ekiv.)
0°C rt
Br

T OAc
Br

13-2Br
(88%)
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Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.5 g, 1.91 mmol) 100 ml reaksiyon balonunda azot altinda DCM
(50 ml)de ¢ozildl. Reaksiyon karisimi 0°C’e gelinceye kadar sogutuldu ve siringa ile 1M
BBrs; (2.48 mL, 1.3 ekiv.), azot altinda enjekte edilip reaksiyon balonu stopper ile kapatildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakligina gelinceye kadar 6 saat boyunca karistirildi. Sonra
reaksiyona sirasiyla su (3ml) ve NaHCOs (0.16 g, 1.91 mmol) ilave edilip oda sicakliginda 15
dakika boyunca karistirildi

Organik faz ayrildi ve yukarida uygulanan prosedire goére
dibromo diasetat 13-2Br (70%) ile benzo-ekzo diasetat 74 (25%) NMR takibi sonucu tespit

edildi. *H-NMR spektrumu ile takip edilen reaksiyonun bitmedigi anlasilinca elde edilen Uriin
karigimi tekrar ayni prosedurle 1M BBrs; (2.48 mL, 1.3 equiv) ilave edilerek reaksiyona devam
edildi. Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakhdina varincaya kadar 12 saat boyunca

karistirildi. Reaksiyon karisimi genel metot A gére nétralize edilerek benzo-dibromo diasetat

13-2Br (0.272 g, 88%) tek Urun olarak elde edildi. Benzo-dibromo diasetat 13-2Br DCM ile
kolonda sUzllerek (0.248 g, 88%) olarak elde edildi

3.4.3.5. Benzo-okso-diasetat 74’iin AcBr (10 ekiv.)/H.SO, (1 ekiv.) reaktifleri ile 0°C’den
oda sicakliginda okso koépriisiiniin agilmasi

OAc
0 Ac
@ZJOAC ACBI' H2504
OAc DCM
0°Ctort
24 h
14-2Br

Ac
13-2Br 13- BrAc

14 Br-Ac
Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.48 g, 1.83 mmol) susuz DCM (20 mL) igerisinde ¢ozullip azot

altinda kaucguk stopper ile reaksiyon balonu kapatildi. 0°C de cam siringa ile AcBr (1.36 ml
18.30mmol) direk olarak ilave edildi. Karismakta olan karisima 0°C H,SO, (0.179 g, 1.83
mmol) damla olarak ilave edildi. Kauguk stopper ile kapatilip reaksiyon karigimi oda
sicakligina gelinceye kadar 24 saat boyunca karistirimaya birakildi

Reaksiyon
ve triasetatlar elde edildi

tamamlandiktan sonra Genel metot E’de tarif edildigi gibi hidroliz edilip ardindan ekstrakte
edildi. EtOAc/Hegzan (1:6) kullanilarak tekrarlanan kolon kromotografisi ile benzo-dibromo-di



58

(1R,2R,3S,4R)-1,4-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diyl diasetat 14-2Br: Sari sivi
olarak (0.094g, 13%) elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-3'de

verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.56 (m, 1H, Hg, aromat.), 7.47 (m, 1H, H,, aromat.),
7.37-7.32 (m, 2H, Hy, and H¢, aromat.), 5.78 (bd, 1H, Hs, J:2=4.7 Hz), 5.73 (dd, 1H, Ha,
J23=4.7, J1=2.1 Hz), 5.62 (dd, 1H, Hi, J16=5.1, J1.=2.3 Hz), 5.38 (d, 1H, He, J61=5.1 Hz), 2.17
(bs, 3H), 2.11 (bs, 3H);

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 170.2, 170.1, 133.6, 132.7, 131.8, 131.1, 129.6 (2C),
72.9, 67.8, 46.8, 46.3, 21.2, 21.1;

IR (KBr, cm™): 3356, 2928, 1707, 1378, 1232, 1041, 1013, 878, 761, 738, 692, 664, 607;

Anal.Calcd for C14H14Br.04: C, 41.41, H, 3.48, Found: C, 41.52, H, 3.73.

13-2Br: (0.32 g, 43%)

13-Br-Ac (0.19 g, 27%).

(1R,2R,3R,4R)-4-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,2,3-triyl triasetat 14-Br-Ac: Beyaz
kati olarak (0.021, 11%) elde edildi. Erime noktasi: 166-168 °C. *H NMR, *C NMR ve ilgili
diger spektrumlar Ek-B3-4’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.62 (m, 1H, Hq), 7.43-7.33 (m, 3H, Ha, Hb, Hc), 6.15
(bd, 1H, Hs, J=4.2 Hz), 5.71 (dd, 1H, Hz, J23=4.4, J»1=1.8 Hz), 5.69 (d, 1H, He, J&1=5.2 Hz),
5.29 (dd, 1H, Hi, J16=5.0, J12=1.8Hz), 2.17 (bs, 3H, CHa), 2.16 (bs, 3H, CHs), 2.10 (bs, 3H,
CHa).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 ppm = 170.7, 170.6, 170.3, 133.7, 131.6, 131.2, 129.5, 129.4,
127.6, 68.6, 68.1, 67.9, 46.6, 21.2, 21.1 (2C).

IH NMR (300 MHz, CeDe): & ppm = 7.29 (m, 1H), 6.99 (m, H), 6.89-6.82 (m, 2H), 5.99 (bd,
1H, Hs, J=4.1 Hz), 5.68 (dd, 1H, Hz, Jos=4.1, J;=2.1 Hz), 5.34 (bd, 1H, Hs, J&:=5.3 Hz),
4.85 (dd, 1H, Hy, J16=5.5, J12=2.1Hz), 1.73 (s, 3H, CHz), 1.65 (s, 3H, CHs), 1.65 (s, 3H, CHa);

IR (KBr, cm™): 2983, 2925, 2854, 1746, 1728, 1371, 1215, 1187, 1059, 1036, 1019, 963,
920, 742, 714, 651, 605;

Anal.Calcd for C16H17BrOe: C, 49.89, H, 4.45, O, 24.92, Found: C, 50.06, H, 4.77.

3.4.3.6. Benzo-okso-diasetat 74’iin AcBr (1 ekiv.)/H.SO4 (2 ekiv.) reaktifleri ile 0°C’den

oda sicakliginda okso kopriisiiniin agiimasi

I§r
2 ~ ~OA
OAc DCM y OAG
(0] =
74 0°Ctort Br
13-2Br

Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.1 g, 0.38 mmol), susuz DCM (3 mL), AcBr (0.028 ml, 0.38 mmol)
azot altinda 0°C de karigmakta olan karisima H>SO, (0.075g, 0.76 mmol) damla damla ilave
edilip kauguk stopper ile reaksiyon balonu adzi kapatildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina
gelinceye kadar ve ilave olarak 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra Genel metot E goére hidroliz edilip ardindan ekstrakte edildi. Once DCM ardindan
EtOAc/Hegzan (1:4) ile kolon kromotografisi yapilarak 13-2Br (0.11 g, 71%) tek Urun olarak
elde edildi.
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3.4.3.7. Benzo-okso-diasetat 74’iin AcBr (1 ekiv.)/H,SO, (1 ekiv.) reaktifleri ile 0°C’den

oda sicakliginda okso kopriisiunin acgilmasi

‘Z’
g AcBr, H,SO _ O
OAc DC OAc
0°Ct t
74 or 74

13- 2Br

Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.1 g, 0.38 mmol), susuz DCM (3 mL) iginde ¢6zlldi 0°C’'ta karisan
¢ozeltiye AcBr (0.028 ml, 0.38 mmol) azot altinda ilave edildi. 0°C de karismakta olan bu
karisima H.SO, (0.038 g, 0.38 mmol) damla damla ilave edilip kauguk stopper ile reaksiyon
balonu agzi kapatildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina gelinceye kadar ve ilave olarak 24
saat boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra Genel metot E'de tarif edildigi gibi
hidroliz edilip ardindan ekstrakte edildi. Elde edilen kalinti 6énce DCM ardindan
EtOAc/Hegzan (1:3) ile kolon kromotografisi yapilarak ilk fraksiyon olarak 13-2Br (0.032 g,
21%) ikinci fraksiyon olarak da benzo-ekzo-diacetate 74 (0.066 g, 66%) elde edildi.

3.4.3.8. Benzo-ekzo-diasetat 74 BCl; ile 0°C’den oda sicakliginda okso kopriisiiniin
acgiimasi

(@)
%OAC BCl; (1ekiv.) OAc @CE
OAc DCM, 0°C-rt
74 24h 74
13-2CI
BCl; (1ekiv.)
DCM
18h
cl
- OAc
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Genel Metod A’a gore; Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.5 g, 1.91 mmol) 100ml reaksiyon
balonunda azot altinda DCM (50 ml)'de ¢o6zlldiu. Reaksiyon karisimi 0°C’e gelinceye kadar
sogutuldu ve siringa ile 1M BCl; (0.76 mL, 1 ekiv) azot altinda enjekte edilip reaksiyon
balonu stopper ile kapatildi. Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakligina gelinceye kadar 24
saat boyunca karistirildi. Hidroliz etmek icin reaksiyona sirasiyla NaHCO3 ve su (3ml) ilave
edilip oda sicaklhginda 15 dakika boyunca karistirildi. Organik faz buharlastirildiktan sonra
benzo-ekzo diasetat 74 (30%) ve benzo-dikloro diasetat 13-2Cl (70%) olustugu *H-NMR ile
tespit edildi ve reaksiyonun bitmedigi anlasildiktan sonra elde edilen Grin karisimi ayni
yontemle saflastirildiktan sonra ayni yontemle 1M BCl; (0.76 mL, 1 ekiv) ile mamule edildi.
Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakligina varincaya kadar ve ilave olarak 18 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon karigimi genel metot A gore nétralize edilerek benzo-dikloro diasetat
13-2Cl (0.218 g, %90) tek urin olarak elde edildi. Elde edilen 13-2CI DCM ile kolon
kromotografisi yapilarak saflastirildi (0.205 g, 85%).

3.4.3.9. Benzo-ekzo-diasetat 74 BCls ile -70°C’de okso kopriisiiniin agiimasi

OAc -70°C

74

|Iko

13-Cl 13-2Cl 14-2Cl

Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.7 g, 2.67 mmol) DCM (50 ml) igerisinde ¢6zuldu. Reaksiyon
karisimi -70°C sogutularak 1M BCls (3.47 mL, 1.3 ekiv.) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karisimi -70°C’de 36 saat boyunca karistirildi. Bu karigsima -70°C’de sirasiyla NaHCO3; ve su
ilave edilerek reaksiyon sondurildld. Reaksiyon karisimina Genel Metot A uygulanarak
benzo-kloro-diasetat 13-Cl (0.60 g, %75), benzo-dikloro disetat 13-2CI| (0.065 g, %8) ve
benzo-dikloro disetat 14-2Cl (0.080 g, %9) olarak elde edildi.
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3.4.3.10. Benzo-okso-diasetat 74’iin AcCl (10 ekiv.)/H.SO, (1 ekiv.) reaktifleri ile

0°C’den oda sicakliginda okso kdpriisuiniin agilmasi

OAc
o AcClI (10 eklv ) Ac
~ OAC DCM Ac
O,
74 0°C tort
48h 14- ZCI 13- ZCI 13- CI -Ac 14- CI-Ac

Benzo-ekzo-diasetat 74 (0.39 g, 1.49 mmol), DCM (10 mL) ve AcCl (0.11 ml, 1.49 mmol)
karigtirildiktan sonra bu karigima 0°C de H2S0O4 (0.044g, 0.45mmol) damla damla ilave edilip
stopper ile reaksiyon balonu kapatildi ve 10 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karisimi oda sicakhgina getirilip ilave olarak 48 saat boyunca karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra Genel metot E’ye gbre sulu NaHCO:s ile hidroliz edildi ve
DCM ile ekstrakte edildi. Organik faz evaoperatorde uzaklastirildiktan sonra elde edilen
kalinti, etilasetat/hegzan (6:1) kullanilarak kolon kromotografisi yapildi ve benzo-bromo-di ve

tri-asetatlar sirasiyla asagidaki gibi elde edildi.

(1R,2R,3S,4R)-1,4-dikloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diyl diasetat 14-2Cl: Renksiz
sivi olarak (0.16 g, 34%) elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-5'de

verilmistir.
IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.59 (m, 2H, Ha, Hd), 7.40 (M, 2H, Hp, Hc), 5.82 (dd, 1H,
H2, J23=4.1, J1=2.1 HZ), 551 (d, lH, H3, J3o=4.1 HZ), 541 (dd, lH, Hl, J16=7.6, J1=2.1 HZ),

5.30 (d, lH, Hs, \]5127.6 HZ), 2.12 (S, 6H, 2XCH3);

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 ppm = 170.3, 170.2, 133.0, 132.8, 129.8, 129.7, 129.5, 129.4,
73.7,69.7, 57.1, 56.0, 21.0, 20.9;

IR (KBr, cm™): 2976, 2946, 2905, 1226, 1709, 1488,,1429, 1384, 1256, 1226, 1067, 993,
972, 925, 886, 854, 826, 785, 738, 675, 638.

Anal.Calcd for C14H14Cl,04: C, 53.02, H, 4.45, Found: C, 52.87, H, 4.77.

13-2Cl: (0.19 g, 40%)
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13-Cl-Ac (0.06 g, 12%).

(1R,2R,3R,4R)-4-chloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-1,2,3-triyl triasetat 14-Cl-Ac: Beyaz
kati olarak (0.022, 4%) elde edildi. Erime noktasi: 134-136 °C. 'H NMR, *C NMR ve ilgili
diger spektrumlar Ek-B3-7’de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.64 (m, 2H, Ha), 7.43-7.34 (m, 2H, Hp, Hc), 7.33-7.21
(M, 1H, Ha), 6.29 (d, 1H, Hs, J5=3.8 Hz), 5.79 (dd, 1H, Ha, J25=3.8, J»=2.1Hz), 5.48 (dd, 1H,
Hy, J16=7.9, J12=2.0 Hz), 5.34 (d, 1H, He, Js1=7.9 Hz), 2.13 (bs, 3H, CHs), 2.12 (bs, 3H, CHa),

2.04 (bs, 3H, CHs).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 170.5, 170.4, 170.0, 133.3, 131.8, 129.9, 129.3 (2C),
127.4,72.8, 69.1, 68.3, 57.6, 21.1, 21.01, 21.0;

IR (KBr, cm™): 2993, 2970, 2930, 1744, 1486, 1456, 1438, 1380, 1339, 1366, 1215, 1204,
1135, 1119, 1099, 1058, 1040, 946, 927, 845, 791, 752, 732, 709, 668, 618;

Anal.Calcd for C1H17ClO6: C, 56.40, H, 5.03, Found: C, 56.51 , H, 5.16.

3.4.3.11. (1R,2R,3S,4R)-1,4-dikloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diol 14-2CI-OH

Sentezi

Cl Cl

i OAc MeOH 7~ ~OH
Cl Cl
14-2CI 14-2CI-OH

Benzo-dikloro-diasetat 14-2Cl (0.075 g, 0.24 mmol) mutlak metanol (5mL)’da ¢ézildikten
sonra HCI(g) reaksiyon ortamindan gecirilerek method C’deki gibi hidroliz edildi ve benzo-
dikloro-diol 14-2CI-OH (0.047 g, 85%) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 149-
151°C. *H NMR, C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-6’de verilmistir.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.61-7.57 (m, 2H, Haromat), 7.40-7.37 (M, 2H, Haromat),
5.43 (d, 1H, Hs, J52=3.5 Hz), 4.54 (dd, 1H, Ha, J2s= 3.5, J»1=2.0 Hz), 5.36 (d, 1H, He, Je1=7.1
Hz), 4.17 (dd, 1H, Hi, J16=7.3, J12=2.4 Hz);

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 133.3, 132.7, 130.0, 129.9, 129.6, 129.4, 75.4, 70.3,
61.7, 61.3;

IR (KBr, cm™): 3331, 2929, 1571, 1478, 1429, 1352, 1285, 1261, 1219, 1117, 1109, 1090,
1056, 983, 953, 922, 875, 876, 821, 784, 744, 718, 964, 683, 616;

Anal.Calcd for C10H10Cl202: C, 51.53, H, 4.32, Found: C, 51.12, H, 4.20.

3.4.3.12. Benzo-ekzo-diasetat 74 Ac.0 ile 0°C’den oda sicakliginda okso kopriisiiniin

agilmasi
OAc OAc
o) : :
@;‘3‘0 Ac H,S0,4 Ac,0 @O:OAC OAc
H L +

OAc 0°C-rt - YOAc OAc

74 12 saat OAc OAc

13-40AC 14-40AC

Genel Metot D’e gore; benzo-ekzo-diasetat 74 (0.58 g, 2.21 mmol), DCM (40 ml), Ac.O
(2.51 mL, 26.54 mmol) karigimi ile olusan ¢ozeltiye 0°C’ta H,S0O4 (0.086 g, 0.88 mmol) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0°C’den oda sicakhdina ve ilave olarak 12 saat
karistirildi. Reaksiyon karisimi yukaridaki metotda belirtildigi gibi NaHCOs ilave edilip 15
dakika karistirilarak nétralize edildi. Reaksiyonun ¢ézlcilleri uzaklastirildiktan sonra elde
edilen koyu kahverengi kalinti, etil asetat/hegzan (1:10) ile kolon (silika gel 9 gr) yapilarak
benzo-tetraasetat 13-40Ac (Beyaz kati olarak (0.12 g, %15)) ve 14-40Ac (Sarimsi vizkoz
sivi olarak (0.41 g, %51)) bilesikleri elde edildi.

Benzo-tetraasetat 14-40Ac:
H NMR, *3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-8’de verilmistir.
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IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.39-7.36 (M, 2H, Harom.), 7.26 (M, 2H, Harom), 6.39 (bd,
1H, He, Jo1=7.9 Hz), 6.28 (bd, 1H, Hs, Js»=3.5 Hz), 5.78 (dd, 1H, Ha, J2:=3.5, Jx=2.3 Hz),
5.40 (dd, 1H, Hi, J16=7.9, J12=2.1 Hz), 2.15 (s, 3H, CHa), 2.14 (s, 3H, CHa), 2.07 (s, 3H, CHa),
2.06 (s, 3H, CHa).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.0, 170.6, 170.5, 170.1, 132.6, 132.2, 129.1, 129.0,
127.8,127.3, 70.7, 70.6, 69.9, 68.6, 21.3, 21.0 (2C), 20.99.

IR (KBr, cm™): 2929, 2856, 1740, 1492, 1456, 1432, 1368, 1213, 1118, 1038, 1019, 980,
952, 935, 817, 761, 731, 637.

Anal.Calcd for C1gH200s: C, 59.34; H, 5.53; O, 35.13; Found: C, 59.48; H, 5.72; O, 35.47

3.4.3.13. (1R,2R,3S,4R)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalene-1,2,3,4-tetraol 14-40H Sentezi

OAc OH

OAc OH
7~ TOAc MeOH Y~ TOH
OAc OH

14-40AC 14-40H

Benzo-tetraasetat 14-40Ac (0.16 g, 0.44 mmol) mutlak metanol (5mL) ¢6zuldi ve genel
method C’deki gibi icerisinden HCI(g) gegcirilerek vede ¢dzlcu ugurularak benzo-tetrol 14-
40H (0.078 g, 91%) beyaz toz halinde elde edildi. Erime noktasi: 211-213 °C. *H NMR, C
NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-B3-9'de verilmistir.

H NMR (300 MHz, CD3s0ODs): & ppm = 7.51 (m, AA' part of AA'BB' system, 2H, aromat), 7.29
(m, BB' part of AA'BB' system, 2H, aromat), 4.87 (bs, 4xOH), 4.80 (bd, 1H, Hs, Js1=7.6 HZz),
4.73 (bd, 1H, Hs, J3»=3.2 Hz), 4.21 (dd, 1H, Hz, J23=3.2, J»1=1.7 Hz), 3.77 (dd, 1H, Hy,
J16=7.6, J12=1.5 Hz);

13C NMR (75 MHz, CDsOD3): & ppm = 136.8, 136.7, 127.6, 127.49 (2C), 127.46, 74.7, 72.6,
71.4,70.0;
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IR (KBr, cm™): 3333, 3236, 2905, 1448, 1301, 1132, 1098, 1033, 1049, 967, 914, 885, 860,
823, 760, 730, 721, 641,

Anal.Calcd for C10H1204: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.29, H, 6.42.
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3.5. C Kismi: Maleik Anhidrit Katilmasi

3.5.1. (3aR,4R,9S,9aS)-3a,4,9,9a-Tetrahidro-4,9-Epoksinaftho[2,3-c]furan-1,3(5H,8H)-
Dion 16 Sentezi

6 50
Benzen 4 3a_u2O3
7 O

8 9 9a o)

Benzofuran 10 (4 gr, 33.29 mmol) 25 ml benzende ¢ozlllup lGzerine 0 °C de maleik anhidrit
(3.92 gr, 39.95 mmol) ilave edilerek karisim oda sicakliina getirilerek 24 saat karigtirilir.
Cozlcu dusuk basing ve ylksek sicaklikta uzaklastirildi. Olusan sollisyon dietileter ile
kristallendirilirek beyaz kati olarak endo-anhidrit 16 (6.1 gr, 84%) elde edildi. *H NMR, *C
NMR ve ilgili diger spektrumlar EkK-C-1’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.72 (m, 2H, Hs and H), 5.26 (m, 2H, Hs and Hy), 3.19
(bs, 2H, Hsaand Hgy), 3.11-2.9 (M, 2H, Hs, AA’ part of AA’XX' system), 2.76-2.61 (m, 2H, Hs,

XX’ part of AA’XX' system).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.48 (2C), 140.33 (2C), 123.78 (2C), 84.40 (2C),
49.73 (2C), 23.33 (2C).

IR (KBr, cm™): 3031, 2837, 1862, 1835, 1770, 1226, 1075, 988, 951, 922, 860, 757, 713,
683.

Anal.Calcd for C12H1004: C, 66.05; H, 4.62; Found: C,66.28, H, 4.80.

3.5.2. ((1R,2S,3R,4S)-1,2,3,4,5,8-Hekzahidro-1,4-Epoksinaftalen-2,3-diyl)dimetanol 16a

Sentezi

2 Hp, Hb
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0 °C de azot altinda karigmakta olan 250 ml THF Gzerine LiAlH4 (1.83 gr, 48.12 mmol) ilave
edildi. 100 ml THF de ¢6ztnmus olan (7 gr, 32.08 mmol) anhidrit 16 0°C de damla damla
ilave edilerek 1 gece boyunca karistirilir. Reaksiyon sonlandirmak icin sulu Na;SO.
damlatilarak beyaz c¢okelti oluncaya kadar devam edilerek sonduruldi. Cokelti siizilerek
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sivi diol diklormetanda Na,SO. ile kurutulup ¢ektirildi.
Elde edilen madde etanolle kristallendirilerek okso-diol 16a (5.8 gr, 87%) elde edildi. *
NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-2'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 5.71 (bs, 2H, Hs and H7), 4.49 (bs, 2H, Hy and Ha), 3.91-
3.78 (M, 4H, Ha, Ha and Ho, Hy), 3.22 (bs, 2H, 2x-OH), 2.97-2.82 (m, 2H, Ha), 2.73-2.58 (m,
2H, Hs), 2.0 (M, 2H, Hoand Ha).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 138.7 (2C), 124.4 (2C), 83.5 (2C), 63.2 (2C), 44.3 (2C),
23.4 (2C).

IR (KBr, cm™): 3385, 3247, 3025, 2970, 2950, 2849, 1739, 1434, 1362, 1229, 1116, 1043,
1016, 944, 915, 848, 759, 704, 643, 672, 622.

Anal. Calcd for C12H1603: C, 69.21, H, 7.74; Found: C, 69.04; H, 7.89.

3.5.3. ((1R,2S,3R,4S9)-1,2,3,4,5,8-Hekzahidro-1,4-Epoksinaftalen-2,3-diyl)bis(metilen)

Diasetat 76 Sentezi

0 Ha, Ha'
OH OAc
16a

2 Hb, Hb'

Diol 16a (3.8 gr, 18.25 mmol) 5 ml piridinde ¢dzUnup buz banyosunda Uzerine 8 ml Ac.O
ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicaklhginda karistirildi. Raksiyon karigimi 100 ml su
uzerine ilave edilip NaHCO; ilave edilerek nétrallestirildi ve 3 kez 100 ml diklorometan ile
ekstrakte edildi. Toplanan karisim Na>SOy ile kurutulup evaporatorde ¢ektirildi. Okso-diasetat
76 (4.6gr, %86) kahverengi kati olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger

spektrumlar Ek-C-3'de verilmigtir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.67 (bs, 2H, Hs and H-), 4.57 (bs, 2H, H; and H.), 4.23
(m, 2H, Ha and Hy), 4.07-4.00 (m, 2H, Hy, Hy), 2.94-2.84 (m, 2H, Hs), 2.68-2.53 (m, 2H, Hs),
2.05 (bs, 6H, 2xCHs), 2.04-2.00 (m, 2H, Hz, Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.1 (2C), 138.4 (2C), 124.3 (2C), 82.7 (2C), 64.1 (2C),
40.9 (2C), 23.3 (2C), 21.2 (2C).

IR (KBr, cm™): 2980, 2933, 2888, 2824, 1736, 1483, 1431, 1356, 1284, 1241, 1213, 1028,
950, 877, 849, 820, 768, 699.

Anal.Calcd for C16H200s: C, 65.74, H, 6.90, O, 27.37. Found: C, 65.90, H, 6.73, O, 27.12.

3.54. ((1R,2S,3R,4S)-1,2,3,4-Tetrahidro-1,4-Epoksi  naftalen-2,3-diyl) bis(metilen)

Diasetat 78 Sentezi

Ha, Ha'
%OAC —» OAc
OA Asetonitril OAc

2 Hb, HY'

Okso-diasetat 76 (350 mg, 1.2 mmol) 15 ml asetonitrilde ¢dzllerek DDQ (353 mg, 1.44
mmol) oda sicakhginda ilave edildi ve 2 gun oda sicakliinda karistirildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra ¢Ozlcu evaporatdérde uzaklastirildi. Silikagel kolonunda DCM ile
kolon yapilarak benzo-okso-diasetat 78 (290 mg, %83) sari kati olarak elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-4'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.28 (m, 2H, AA’ part of AA'BB’ system), 7.18 (m, 2H,
BB’ part of AA’'BB’ system), 5.21(s, 2H, Hi and Hi), 4.31 (m, 2H, Ha, Ha), 4.16 (m, 2H, Hy,
Hv), 2.18-2.14 (m, 2H, Hzand Hs), 2.12(bs, 6H, 2xCHy).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.1 (2C), 144.9 (2C), 127.3 (2C), 119.5 (2C), 81.7
(2C), 63.7 (2C), 42.3 (2C), 21.3 (2C).

IR (KBr, cm™): 3197, 2989, 2254, 1758, 1738, 1560, 1452, 1365, 1223, 1172, 1031, 888,
852, 792, 772, 711, 646.
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Anal.Calcd for C16H180s: C, 66.19, H, 6.25; Found: C, 66.46; H, 6.56.

3.5.5. Benzo-okso-diasetat 78 BBr; (1.3 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agiimasi

OH
o) _
%OAC BBr; (1.3 ekiv.) _ OAc
OAc DCM, -70°C OAc
78 Br
18-Br

Genel Metod A’a gdére Benzo-okso-diasetat 78 (0.7 g, 2.41 mmol) 100ml reaksiyon
balonunda azot altinda DCM (50 ml)’'de ¢ozildi. Reaksiyon karisimi -70°C’e gelinceye kadar
sogutuldu ve siringa ile 1M BBrs (3.13 mL, 1.3 ekiv), azot altinda enjekte edilip reaksiyon
balonu stopper ile kapatildi. Reaksiyon karigimi -70°C de 12 saat boyunca karistirildi. Daha
sonra reaksiyona sirasiyla su (3ml) ve NaHCOs (0.16 g, 1.91 mmol) ilave edilip ayni
sicaklikta -70°C de sondurdldi. Reaksiyon karigimi soguk buz banyosundan uzaklastirilarak
oda sicakliina gelinceye kadar 45 dakika boyunca karistirildi. Organik faz ayrilip ve DCM
(3x50ml) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilip Na>SOs ile kurutuldu. Organik ¢6zicu
evaporatorde uzaklastirilip elde edilen kalinti 3 gr silikagel kolonunda dietileter ile stzllerek
benzo-monobrom-diasetat 18-Br (0.68 g, %76) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi:
117-119 °C. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-5'de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.41-7.36 (m, 2H, AA’ part of AA’'BB’ system), 7.35-7.31
(m, 2H, BB’ part of AA’BB’ system), 5.58 (bd, 1H, Hi, J1=2.6 Hz), 4.79 (bd, 1H, Hi, J=3.8
Hz), 4.73 (dd, A part of AB system, J=11.4, 8.8 Hz, 1H), 4.24 (dd, B part of AB system,
J=11.4, 5.5 Hz, 1H), 4.39 (dd, A part of AB system, J=12.1, 4.1 Hz, 1H), 3.97 (dd, B part of
AB system, J=12.0, 9.4 Hz, 1H), 2.02-2.95 (m, 1H, Ha3), 2.73-2.66 (m, 1H, H>), 2.11 (s, 3H, -
OAc), 2.03 (s, 3H, -OAc).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 8 ppm = 172.3, 170.9, 136.4, 134.2, 131.3, 130.4, 129.7, 129.3,
65.8, 63.5, 63.2, 51.1, 43.5, 37.5, 21.2, 21.1.

IR (KBr, cm™): 3425, 2991, 2934, 2913, 1737, 1713, 1385, 1363, 1261, 1250, 1216, 1189,
1027, 998, 974, 880, 846, 782, 734, 673, 657, 623, 615.

Anal.Calcd for C16H10BrOs: C, 51.77; H, 5.16; O, 21.55; Found: C, 51.56; H, 5.28.
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3.5.6. ((1R,2R,3S,4R)-1-asetoksi-4-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diyl) bis

(metilen) di asetat 18-Br-Ac Sentezi

OH OAc
: OAc Ac,0, pyr : OAc
OAc OAc
Br Br
18-Br 18-Br-Ac

Genel metot B gore; DCM (5 mlyde ¢é6zinmis benzo-bromo-diasetat 18-Br (0.12 g, 0.32
mmol)’e, piridin (0.3 ml) ilave edilerek olusan ¢ozeltiye, DCM (5 mL) icinde ¢oziinmus Ac.O
(0.05 g, 0.48 mmol) 0°C de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina
gelerek bir gece boyunca karistirilirak benzo bromo triasetat 18-Br-Ac (0.091 g, 68%) sari
vizkoz sivi olarak elde edildi. 'H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-6'de

verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.47-7.28 (m, 4H), 6.32 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 5.60 (s, J =
2.3 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 11.2, 8.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 11.9, 4.4 Hz, 1H), 4.18-4.04 (m, 1H),
3.94 (t, J = 11.9, 10.1 Hz, 1H), 3.25 (g, J = 6.9, 5.3 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 8.1, 3.9 Hz, 1H),
2.09 (d, J = 1.9 Hz, 6H), 2.04 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm =171.1, 170.6, 170.1, 141.7, 137.4, 128.8, 128.7, 126.9,
124.6, 68.5, 65.1, 62.1, 62.0, 38.0, 36.4, 21.4, 21.2, 20.9.

IR (KBr, cm™): 2948, 2894, 1718, 1486, 1372, 1022, 968, 927, 846, 785, 738, 674, 664, 636,
622.

Anal.Calcd for CigH2:BrOs: C, 52.31, H, 5.12, Found: C, 52.44 , H, 5.34.
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3.5.7. ((AR,2S,3R,4R)-1- bromo-4-hidroksi- 1,2,3,4- tetrahidro naftalen-2,3-diyl)
dimetanol 18-Br-OH Sentezi

OH OH
- OA : OH
c HClg) . @:
OA OH
¢ MeOH
Br Br
18-Br 18-Br-OH

Benzo-bromo-diasetat 18-Br (0.18 g, 0.49 mmol) mutlak metanol (10mL)'da ¢dzllerek
icerisinden HCI(g) gecirildi ve genel method C'deki islemler uygulanarak benzo-bromo-triol
18-Br-OH (0.105 g, 75%) koyu kahverengi vizkoz olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve
ilgili diger spektrumlar Ek-C-7’de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CD3OD): & ppm = 7.55 (bd, AA’ part of AA'BB’ system, H,,1H), 7.22 (bt,
BB’ part of AA'BB’ system, Hy, 1H), 7.31 (td, AA’ part of AA'BB’ system, 1H, Ha), 7.12 (bd,
BB’ part of AA'BB’ system, 1H, Hy), 5.49 (bs, 3H, OH), 5.08 (d, 1H, J12=4.1 Hz, H.), 4.74 (s,
1H, Hs), 4.04 (bd, 1H, J=8.8 Hz, H,), 3.56 (g, 1H, J=8.2 Hz, Hy), 3.82 (m, 1H), 3.64-3.49 (m,
2H), 2.70 (t, 1H, J=4.6 Hz, H), 2.29 (t, 1H, J=7.3 Hz, Ha).

13C NMR (75 MHz, CD3;OD): & ppm = 138.6, 137.9, 128.6, 128.4, 127.6, 126.5, 78.2, 72.5,
63.9, 61.1, 49.8, 44.5.

IR (KBr, cm™): 3264, 2942, 2857, 1487, 1429, 1366, 1258, 1135, 1016, 924, 878, 796, 681,
640.

Anal.Calcd for C12H15BrOz: C, 50.19, H, 5.27, Found: C, 50.55, H, 5.46.
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3.5.8. Benzo-okso-diasetat 78 BBr3 (2.2 ekiv.) ile okso koprisiiniin agiimasi

Br
O .
%o Ac _ BBrs(22ekiv) @CC
OAc DCM, 0°C-rt
Br

78

i w

18-2Br-l (75%) 18-ZBr-II (7%)

Benzo-endo-diasetat 73 (0.4 g, 1.38 mmol) DCM (50 ml) icerisinde ¢o6zuldi ve reaksiyon
karigimi 0°C sogutularak 1M BBrs (3.03 mL, 2.2 ekiv.) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karigimi 0°C’den oda sicakligina gelene kadar 12 saat boyunca karigtirildi ve sonra
reaksiyon karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCOz; ve su ilave edilerek reaksiyon
hidroliz edildi. Reaksiyon karisimina Genel Metot A uygulanarak benzo-dibromo-diasetat
urtinleri elde edildi. *H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-8'de verilmistir.

Benzo-dibromo-diasetat 18-2Br-I: Sari sivi olarak (0.45 g, %75) elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.49 (m, 1H, Haroma), 7.36-7.26 (M, 3H, Haromat), 5.65 (d,
1H, J12=4.7 Hz, Hy), 5.59 (d, 1H, J15=1.8 Hz, Ha), 4.50-4.35 (m, 3H, -CH.-), 4.08 (dd, 1H, -
CHo-, J=14.7, J=10.8 Hz), 3.28 (M, 1H, Ha), 2.80 (m, 1H, Hs), 2.14 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.0, 170.8, 134.9, 133.7, 132.1, 131.5, 129.8, 129.7,
66.1, 61.8, 50.3, 48.9, 43.2, 35.8, 21.2, 21.1.

'H NMR (300 MHz, C¢Ds): & ppm = 7.07 (dd, AA’ part of AA'BB’ system, J= 7.6, 1.8 Hz, 1H),
6.94 (dd, BB’ part of AA'BB’ system, J=7.4, 1.8 Hz, 1H), 6.80 (ddd, 2H, J=14.6, 7.3, 1.7 Hz,
Haromat), 5.49 (d, 1H, Has, J4s=1.7 Hz), 5.08 (d, 1H, Hi, J1,=4.7 Hz), 4.45 (dd, 1H, J=11.7,
Jw=4.4 Hz), 4.33 (ddd, 2H, J=18.8, 11.4, 7.3 Hz), 4.03 (dd, 1H, J=11.7, 10.2 Hz), 3.23-3.11
(m, 1H, Hy), 2.83 (m, 1H, Hs), 1.64 (bs, 3H), 1.54 (bs, 3H).

13C NMR (75 MHz, Ce¢Ds): & ppm = 169.7, 169.6, 135.1, 133.7, 132.0, 131.3, 129.4 (2C),
65.7, 61.5, 50.5, 48.7, 43.2, 35.8, 20.20, 20.17.
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IR (KBr, cm™): 3042, 2959, 2870, 2813, 1732, 1470, 1418, 1366, 1243, 1227, 1155, 1038,
991, 960, 851, 810, 769, 741, 669, 651.

Anal.Calcd for Ci6H18BrOa4: C, 44.27, H, 4.18, Found: C, 44.41, H, 4.26.

Benzo-dibromo-diasetat 18-2Br-II: Kahverengi sivi olarak (0.04 g, %7) elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-10’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.38 (m, AA’ part of AA’'BB’ system, 2H), 7.23 (m, BB’
part of AA'BB’ system, 2H), 5.32 (d, 2H, J=6.4 Hz, AA’ part of AA’XX" system, Hi and Ha),
4.33 (dd, 2H, J=11.4, 6.1 Hz), 4.06 (dd, 2H, J=11.2, 10.3 Hz), 3.11 (dd, 2H, J=10.3, 5.3 Hz,
XX’ part of AAXX’ system, H, and Hs), 1.95 (s, 6H, 2xCHs).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.9 (2C), 135.0 (2C), 131.3 (2C), 129.4 (2C), 63.0
(2C), 48.8 (2C), 43.0 (2C), 21.1 (2C).

IR (KBr, cm™): 2984, 1738, 1703, 1659, 1451, 1367, 1245, 1209, 1174, 1134, 1076, 989,
970, 898, 890, 792, 765, 748, 659.

Anal.Calcd for Ci6H18Br.O4: C, 44.27, H, 4.18, Found: C, 42.53, H, 4.35.

3.5.9. ((1S,2R,3S,4S)-1,4-dibromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diyl)dimethanol 18-
2Br-1-OH Sentezi

Br Br
OAc MeOH ' OH
Br Br

18-2Br-l 18-2Br-I-OH
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Benzo-dibromo-diasetat 18-Br-l1 (0.1 g, 0.23 mmol) mutlak metanol (5mL)'da ¢ozilerek
reaksiyon ortamindan HCI(g) gegcirildi. Genel method C’deki islem/islemler uygulanarak
benzo-dibromo-diol 18-2Br-I-OH (0.071 g, %88) koyu kahverengi vizkoz olarak elde edildi.
H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-9'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.40 (bd, 1H, J=7.6 Hz), 7.36-7.26 (m, 2H), 7.17 (bd,
1H, J=7.3 Hz), 4.81 (bs, Hs, 1H), 4.24 (m, 1H, Hy), 4.05 (t, J=8.2 Hz, 1H), 3.77-3.63 (m, 1H),

3.54 (bd, J=9.1 Hz, 1H), 3.38 (bd, J=8.7 Hz, 1H), 2.95 (m, 1H, H,), 2.61 (t, 1H, Hs, J=7.0 Hz),
1.65 (bs, 2H, -OH).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 138.7, 134.4, 131.0, 129.0, 128.9, 127.3, 82.2, 78.7,
66.2, 62.9, 57.9, 44.9.

IR (KBr, cm™): 3245, 2964, 2914, 1495, 1463, 1347, 1275, 1162, 957, 920, 851, 794, 752,
676.

Anal.Calcd for C12H14Br20,: C, 41.17, H, 4.03, Found: C, 41.29, H, 4.22.

3.5.10. Benzo-okso-diasetat 78 BCl3 (1 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agilmasi

OH
0
%o Ac BCls (1 ekiv.) _ OAc
OAc DCM, -70°C OAc
18-Cl

Benzo-okso-diasetat 78 (0.5 g, 1.72 mmol) DCM (50 ml)’de ¢6zlldu. Reaksiyon karigimi -
70°C sogutularak 1M BCls; (1.72 mL, 1 equiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon karisimi -
70°C’de 12 saat boyunca karistirildi ve ardindan reaksiyon karisimina -70°C’de sirasiyla su
(3ml) ve NaHCO:s ilave edilerek reaksiyon sondurildi. Reaksiyon karisimi buz banyosundan
alinarak oda sicakligina gelinceye kadar 45 dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon

karisimina Genel Metot A uygulanarak elde edilen kalinti, DCM ile 4 gr silika gel kolonunda
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suzulerek benzo-monoklor-diasetat 18-Cl (0.44 g, %78) beyaz kati olarak olarak elde edildi.
Erime noktasi: 129-131°C. H NMR, 3BC NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-11'de

verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.44-7.33 (m, 4H, Haromar), 5.33 (d, 1H, J12=3.2 Hz, Ha),
2.63 (ddd, 1H, Hz, J =125, 8.0, 2.5 Hz), 2.90 (dddd, 1H, Hs, J =12.3, 8.8, 5.3, 3.6 Hz), 5.33
(bd, 1H, Ha, J13=4.1 Hz, Ha), 4.69 (dd, 1H, Hy, J=11.5, 8.5 Hz), 4.28 (dd, 1H, Hy, J=11.5, 5.6
Hz), 4.42 (dd, 1H, Hy, J=12.3, 4.7 Hz), 4.01 (dd, 1H, Hy, J=12.0, 5.0 Hz), 2.06 (s, 3H), 2.03
(s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm =172.4, 171.0, 136.8, 133.6, 131.0, 130.1, 129.7, 129.2,
66.0, 63.22, 63.17, 58.9, 43.1, 37.0, 21.2 (2C).

IR (KBr, cm™): 2984, 2247, 2230, 1738, 1703, 1570, 1452, 1406, 1367, 1245, 1210, 1033,
890, 898, 792, 749, 765, 660.

Anal.Calcd for C16H19ClOs: C, 58.81; H, 5.86; Found: C, 59.12; H, 5.69.

3.5.11. ((1R,2R,3S,4S)-1-asetoksi-4-kloro-1,2,3,4-tetrahidronafthalen-2,3-diyl) bis

(metilene) di asetat 18-Cl-Ac Sentezi

(?)H OAc
: OAc Ac,0, pyr . OAc
©¢OAC DCM ] ©§COAC
Cl Cl
18-Cl 18-Cl-Ac

DCM (10 mlyde ¢dzinmus benzo-bromo-diasetat 18-Cl (0.10 g, 0.31 mmol) piridin (0.3 ml)
ilave edilerek olusan ¢ozeltiye, DCM (5 mL) i¢cinde ¢éztinmus Ac.O (0.047 g, 0.46 mmol) 0°C
de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliyina getirilerek bir gece boyunca
karistirildi ve genel metot B’deki islemler uygulanarak benzo-kloro-triasetat 18-Cl-Ac (0.096
g, 85%) koyu sari sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-

12’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDClg): & ppm = 7.42-7.32 (m, 4H), 6.28 (bd, 1H, Hi, J1=4.1 Hz), 5.35
(bd, 1H, Ha, J4z=2.4 Hz), 4.42 (dd, A part of AB system, J=11.1, 8.8 Hz, 1H), 4.11 (dd, B part
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of AB system, J=11.1, 6.2 Hz, 1H), 4.35 (dd, A part of AB system, J=12.0, 4.4 Hz, 1H), 3.95
(dd, B part of AB system, J=11.8, 10.2 Hz, 1H), 3.18 (ddt, H», J=12.6, 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.70
(dddt, Hs, J=10.0, 7.0, 3.5 Hz, 1H), 2.09 (bs, 6H, 2xCH3), 2.06 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 171.2, 171.0, 170.5, 134.0, 133.5, 131.3, 130.5, 129.93,
129.87, 66.5, 62.7, 62.2, 58.2, 42.3, 34.6, 21.4, 21.2, 21.1.

IR (KBr, cm™): 2961, 2907, 2882, 2822, 1728, 1463, 1426, 1367, 1254, 1239, 1064, 1032,
945, 312, 753, 724, 662, 655

Anal.Calcd for C18H2:ClOs: C, 58.62, H, 5.74, Found: C, 58.74, H, 5.96.

3.5.12. ((1S,2S,3R,4R)-1- kloro-4-hidroksi- 1,2,3,4-tetrahidro  naftalen-2,3-diyl)
dimetanol 18-CI-OH Sentezi

OH

C OH
OAc HCl(g) : OH
OAc MeOH OH
Cl Cl
18-Cl 18-CI-OH

Benzo-kloro-diasetat 18-Cl (0.17 g, 0.52 mmol) mutlak metanol (10mL)'da ¢o6zildi ve
manyetik olarak karisan bu c¢ozelti icerisinden HClg gecirilerek hidroliz edildi. Geri kalan
islemler icin genel method C proseddurler kullanilarak benzo-kloro-triol 18-CI-OH (0.11 g,
87%) koyu kahverengi vizkoz olarak elde edildi. *H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar
Ek-C-13'de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDsOD): & ppm = 7.55 (bd, J=7.6 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.21 (m, 1H),
7.12 (m, 1H), 5.15 (bs, 30H), 4.74 (bs, 1H, Hi), 4.05 (d, Ha, Jss=9.1 Hz, 1H), 3.83 (m, 1H),
3.79 -3.35 (m, 2H), 3.33-3.29 (m, 1H), 2.69 (t, 1H, J=5.0 Hz), 2.28 (t, 1H, J=7.0 Hz).
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13C NMR (75 MHz, CDsOD): & ppm = 138.6, 137.9, 128.6, 128.3, 127.5, 126.5, 78.2, 72.5,
63.8, 61.1, 49.8, 44.5.

IR (KBr, cm™): 3328, 2947, 2891, 1486, 1457, 1362, 1263, 1230, 1196, 1070, 1029, 988,
974, 888, 815, 767, 746, 714, 680, 653, 624.

Anal.Calcd for C12H15ClO3: C, 59.39, H, 6.23, Found: C, 59.67, H, 6.42.

3.5.13. Benzo-okso-diasetat 78 BCl3 (2 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agilmasi

cl
o)
@iom BCly (2 ekiv.) _ @&OAC
OAc DCM, 0°C-rt OAc
78 Cl
18-2CI

Benzo-okso-diasetat 78 (0.35 g, 1.21 mmol) DCM (50 ml)de ¢ozildi ve manyetik olarak
karigan ¢ozelti, 0°C’a sogutularak 1M BClz (2.41 mL, 2 ekiv) siringa ile enjekte edildi.
Reaksiyon karigsimi 0°C’den oda sicakhgina gelene kadar 12 saat boyunca karistirildi ve
sonra reaksiyon karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCOs ve su ilave edilerek reaksiyon
hidroliz edildi. Reaksiyon karisimina Genel Metot A uygulanarak benzo-dibromo-diasetat 18-
2Cl (0.328 g, %79) sari sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar
Ek-C-14’de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CsDs/CDCl3: 3/1): & ppm = 7.10 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.99-6.94 (m,
2H), 4.35-4.26 (m, 2H), 4.20 (dd, J=11.4, 7.0 Hz, 1H), 3.84 (dd, J=11.7, 10.5 Hz, 1H), 3.10
(dddd, Hz, J=11.2, 7.7, 4.1 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H, Hs), 1.72 (s, 3H), 1.65 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CsD¢/CDCl3: 3/1): & ppm = 170.2, 170.1, 134.6, 133.1, 131.2, 131.1,
129.6, 129.5, 63.9, 62.1, 58.2, 56.2, 42.5, 35.4, 20.5 (2C).
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IR (KBr, cm™): 2996, 2923, 2893, 1754, 1735, 1394, 1385, 1261, 1206, 1183, 1033, 998,
955, 846, 785, 734, 673, 614.

Anal.Calcd for C16H18Cl204: C, 55.67, H, 5.26, Found: C, 55.78 , H, 5.61.

3.5.14. Benzo-okso-diasetat 78 Ac,0, H,SO; ile okso kopriisiiniin agiimasi

'KO

OAc
%, AcO H,SO
OAC DCM Ac

78 0°C, 30 dk
18- 40Ac I (6%) 18-40Ac || (69%)

DCM (20 ml)de ¢bzulen benzo-okso-diasetat 78 (0.45 g, 1.55 mmol)’e Ac,O (1.76 mL, 18.60
mmol) ilave edildi. Olusan ¢ozeltiye H.SO4 (0.061 g, 0.62 mmol), 0°C de damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi 0°C’ta 30 dakika boyunca karistirildi. Sonra bu karisima doygun
NaHCOs; ilave edilerek oda sicakligina getirildi ve 15 dakika karistirilarak noétralize edildi.
Reaksiyon karisimina Genel Metot D uygulanarak elde edilen kalinti silika gel (6 gr) ile

etilasetat/hegzan (1:6) ile kolon yapilarak benzo-tetraasetat Urlnleri izole edildi.

Benzo-tetraasetat 18-40Ac-I: Beyaz kati olarak (0.038 g, %6) elde edildi. 'H NMR, *C
NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-15’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.44-7.26 (m, 4H, Haromaik), 6.26 (d, 1H, J=4.1 Hz, H,),
6.2 (d, 1H, J=2.7 Hz, Ha), 4.39 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi, Jupry=11.1 Hz, Jmpz=9.0 Hz,
Hb), 4.12 (dd, 1H, AB sisteminin B kismi, Juynp= 11.1 Hz, Jup3=6.1 Hz, Hy), 4.34 (dd, 1H, AB
sisteminin A kismi, Juana=11.7 Hz, Jua2=5.0 Hz, HJ), 3.94 (dd, 1H, AB kisiminin B kismi,
JHava=11.7 Hz, Jna2=9.7 Hz, Ha), 2.96 (dddd, 1H, H,, J=12.9, 9.4, 6.1, 3.8 Hz), 2.50 (m, 1H,
Hs), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.2 (2C), 170.7, 170.5, 134.8, 132.4, 131.4, 130.2,
129.9, 129.8, 70.1, 66.9, 62.3, 62.1, 38.9, 35.3, 21.6, 21.4, 21.2, 21.1.
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IR (KBr, cm™): 2975, 2952, 1730, 1493, 427, 1367, 1222, 1040, 1013, 984, 961, 904, 830,
766, 638, 657, 604.

Anal.Calcd for CxH240s: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.36, H, 6.38.

Benzo-tetraasetat 18-40Ac-II: Sarimsi sivi olarak (0.42 g, %69) elde edildi. *H NMR, C
NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-17’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.38-7.27 (m, 4H, Haomaik), 6.13 (bd, 1H, AA’XX’
sisteminin AA’ kismi, J12=6.1Hz, H,), 6.07 (bd, 1H, AA’XX’ sisteminin XX’ kismi, J43=5.0 Hz,
Ha4), 4.41 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi, Juana=11.7 Hz, Jua2=6.4 Hz, H,), 3.98 (dd, 1H, AB
sisteminin B kismi, Juana=11.7 Hz, Jua2=5.6 Hz, Hy), 4.3 (dd, 2H, J=7.3, 2.4 Hz, H;, ve Hy),
2.76 (m, 2H, H> ve Hs), 2.15 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCIs): d ppm = 171.0 (4C, C=0), 134.1, 133.8, 129.6, 129.4, 129.1,
128.3, 69.7, 69.5, 62.5, 62.3, 38.8, 37.5, 21.5,21.4,21.2,21.1

IR (KBr, cm™): 2990, 2961, 1739, 1724, 1466, 1431, 1379, 1366, 1260, 1225, 1062, 1020,

983, 975, 830, 771, 650, 619.

Anal.Calcd for CoH240s: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.34, H, 6.38.

3.5.15. (1S,2R,3S,4S)-2,3-bis(hidroksi metil)- 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,4-diol 18-40H-

| Sentezi

OAc OH
- OAc MeOH - OH
OAc OH

18-40Ac-| 18-40H-I
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Benzo-tetraasetat 18-40Ac-1 (0.12 g, 0.31 mmol) mutlak metanol (10mL)'da ¢ozilerek
icerisinden NHs(g) gegcirildi ve genel method C uygulanarak benzo-tetrol 18-40H-11 (0.055 g,
80%) acik sarimsi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-16'de

verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CD3OD): d ppm = 7.44-7.41 (m, 2H, AA’'BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.31-
7.26 (m, 2H, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 4.89 (bs, 4H, -OH), 4.83 (t, 2H, Hi ve H.), 3.89
(dd, 1H, J=10.9, 7.1 Hz), 3.80 (dd, 1H, J=11.5, 4.7 Hz), 3.72-3.61 (m, 2H), 2.60-2.53 (m, 1H),
2.21-2.14 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDs0D): & ppm =138.5, 137.4, 129.5, 128.4, 127.8 (2C), 68.7, 68.0, 60.6,
60.1, 45.2, 41.1.

IR (KBr, cm™): 3288, 1655, 1400, 1203, 1149, 1015, 766, 638.

Anal.Calcd for C12H1604: C, 64.27, H, 7.19, Found: C, 64.59, H, 7.58.

3.5.16. (1R,2R,3S,4S)-2,3-bis(hidroksi metil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1,4-diol 18-40H-

Il Sentezi

(:DAc (:)H

E OAc MeOH E OH

(_)AC (_JH
18-40Ac-II 18-40H-II

Benzo-tetraasetat 18-40Ac-Il (0.15 g, 0.38 mmol) mutlak metanol (10mL)'da ¢dzuldi ve
icerisinden NHaz) gegirilerek hidroliz edildi. Ayirma/saflastirma igin genel method C’deki
islemler uygulanarak benzo-tetrol 18-40H-11 (0.07 g, 82%) acgik sarimsi olarak elde edildi. *H
NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-C-18'de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDsOD): & ppm = 7.49-7.41 (m, 2H, AA'BB’ sisteminin AA’ kismi,
Haromat), 7.30-7.25 (m, 2H, AA'BB’ sisteminin BB’ kismi), 4.92 (bs, 4H, -OH), 3.87 (bd, 2H,
J43=5.6 Hz, Hb ve Hb’), 3.78 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi, J=10.8 Hz, J=5.8 Hz, Ha), 3.59
(dd, 1H, AB sisteminin B kismi, J=9.1 Hz, J=6.1 Hz, Ha’), 2.46 (m, 1H, H2), 2.30 (m, 1H, H3).

13C NMR (75 MHz, CDsOD): & ppm = 138.4, 137.9, 129.0, 127.9, 127.7, 127.4, 69.1, 68.1,
60.5, 58.9, 43.4, 42.1.

IR (KBr, cm™): 3254, 2964, 2927, 2902, 1482, 1438, 1406, 1221, 1126, 1029, 952, 848, 807,
753, 667, 607.

Anal.Calcd for C12H1604: C, 64.27, H, 7.19, Found: C, 64.38, H, 7.45.
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B PLANI

3.6. D Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi

3.6.1. Ftal-diol 80 Sentezi

0
LiAIH, OH
O ——
THF OH
79 O 80

200 ml THF'ye, 0°C de LiAIH4 (6.66 g, 175.54 mmol) azot altinda ilave edilerek manyetik
olarak karistirildi. Azot atmosferinde ftalik anhidrit 79 (20 g, 135.03 mmol) kati olarak azar
azar ilave edildi. Ug saat 0°C de karistirildiktan sonra ilave olarak 5 saat refluks sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon bitiminde sulu Na;SO. ile azar azar ilave edilerek hidroliz iglemi
gerceklestirildi. Olusan beyaz ¢okelti filtre edilip ¢dzlici evaporatérde uzaklastirildi. NaSO4
ile kurutuldu. Geri kalan kisim etanolde kristallendirilerek ftal-diol 80 (15.5 g, 83%) beyaz kati

olarak elde edildi.
'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.29 (s, 2H), 4.61(s, 2H).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 139.59, 129,96, 128,81, 64,34.

3.6.2. Etoksidihidrobenzo-furan 81 sentezi

OH HOCI
—_— O
OH EtOH

80 81 OEt

Ftal-diol 80 (2 g, 14.48 mmol) 30 ml metanol ve 100 ml hegzan igerisinde ¢bzlinerek 0°C de
damla damla 3.8 ml derisik H>SO. ilave edildi. Ardindan damla damla 50 ml HOCI 0°C de
ilave edildi ve iki gin manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon bitiminde hegzan ve su fazi
ayrildi. Aynistirilan su fazi 3 kez 100 ml hegzan ile work-up edildi. Tum hegzan fazlari
birlestirilip 3 kez 100 ml su ile workup yapilarak Na SO, Uzerinde kurutuldu. Hegzan fazi
vakumlu destilasyon yapilarak etoksidihidrobenzo-furan 81 (1.1 g, 46%) sari sivi olarak elde
edildi.
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IH NMR (300 MHz, CDCls): 8 ppm = 7.41-7.26 (4H, m), 6.19 (1H, d), 5.22 (1H, dm), 5.08
(1H, d), 3.44 (3H, s).

13C NMR (75 MHz, CDCls): d ppm =.139.2, 136.5, 128.5, 126.8, 122.4, 121.7, 106.1, 72.0,
53.1.

3.6.3. (1R,2S,3R,4S)-Dietil 1,2,3,4-Tetrahidro-1,4-epoksinaftalen-2,3-dikarboksilat 83

Sentezi

CO,Et Kapal tiip 0
O IO
Etoé?ﬂf at CozE
1etit tfumar
81 OEt 82 83 CO,Et

1-Etoksi-1,3-dihidroizobenzofuran 81 (0.5 g, 3.05 mmol) 10 ml ksilen de ¢oézulip Uzerine
dietilfumarat 82 (0.524 g, 3.05 mmol) ve Ac.0O (0.31 g, 3.05 mmol) ilave edilerek kapali tupte
1 gece boyunca isitildi. Reaksiyon bittigi TLC ile anlasildiginda ¢oéziici evaoperatorde
uzaklastirildi. Elde edilen karisim 3 gram silikagel kolonunda hegzan ile suzuldd.
Dikarboksilat 83 (0.72 g, 81%) sari vizkoz sivi olarak elde edildi. 'H NMR, *C NMR ve ilgili

diger spektrumlar Ek-D-1'de verilmistir.

lH NMR (300 MHZ, CDCIB) 6 ppm = 735 (m, lH, Haroma[), 726‘716 (m, 3H, Haromat), 429'
4.21 (m, 4H, -CH.), 3.88-3.85 (m, 2H), 3.02 (d, 2H, J=4.1), 1.35-1.29 (m, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 172.23, 170.11, 144.42, 142.55, 127.89, 127.34, 120.92,
119.69, 83.15, 80.65, 77.82, 77.40, 76.97, 61.82, 61.29, 49.50, 49.36, 14.51, 14.47.

IR (KBr, cm™): 2982, 2939, 2906, 1729, 1462, 1446, 1369, 1304, 1279, 1198, 1178, 1097,
1033, 997, 941, 905, 858, 760, 729, 648, 609.

Anal.Calcd for C16H180s: C, 66.19; H, 6.25 Found: C, 66.36; H, 6.55.
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3.6.4. ((1R,2R,3S,4S)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksi nafthalen-2,3-diyl) bis(metilen)
diasetat 83A Sentezi

O 0
1. LiAIH, THF, 0°C
;//COZEt 2. Ac,0, piridin al/—OAc
CO,Et o
83 83A

0 °C de azot altinda karismakta olan 100 ml THF Gzerine LiAlH4 (1.44 gr, 37.89 mmol) ilave
edilir. 75 ml THF de ¢6zunmus olan dikarboksilat 83 (5 gr, 17.22 mmol) 0°C de damla damla
ilave edilerek 1 gece boyunca karistirildi. Reaksiyon sonlandirmak igin sulu NaxSOa
damlatildi ve beyaz ¢okelti oluncaya kadar devam edilerek hidroliz edildi. Cokelti stizlilerek
geri kalan solvent evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sivi diol diklormetanda Na,SO, ile
kurutulup cektirildi. Elde edilen kahverengi kalinti okso-diol (3.2 gr, %90) oldugu nmr ile
kontrol edilerek elde edildi. Ardindan Diol (3.2 gr, 15.52 mmol) 7 ml piridinde ¢dzerek buz
banyosunda uzerine Ac.O (4.4 ml, 46.55 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda
sicakhiginda karistirildi. Raksiyon karisimina 100 ml doygun NaHCOs; ilave edilerek
noétrallestirildi ve 3 kez 100 ml diklorometan ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik solvent,
Na>SOs ile kurutulup evaoperatorde cektirildi. Elde edilen kalinti silika kolonunda (10 gr)
etilasetat/hegzan (1:6) ile stzllerek benzo-okso-diasetat 83A (3.5 gr, %78) acik sari renkli

sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-2’de verilmistir.
IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.30-7.18 (m, 6H), 5.35 (bd, 1H, 4.1 Hz), 5.18 (bs, 1H),
4.21 (dq, 2H, J=10.8, 6.7 Hz), 3.75 (q, 1H, J=6.4 Hz), 3.25 (q, 1H, J=9.7 Hz), 2.40-2.26 (m,

1H), 2.11 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.65-1.59 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.2, 170.9, 145.0, 142.2, 127.7, 127.2, 121.2, 119.5,
81.2,81.0, 66.3, 65.3, 44.7, 42.9, 21.2, 21.1.

IR (KBr, cm™): 3057, 3012, 2950, 2928, 2895, 1730, 1464, 1433, 1381, 1363, 1235, 1078,
1039, 1027, 967, 863, 850, 763, 642, 628.

Anal.Calcd for C16H1505: C, 66.19; H, 6.25 Found: C, 66.32; H, 6.47.
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3.6.5. Benzo-okso-diasetat 83A BBr3 (1.3 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agilmasi

OH
\\\\\

O BBr5 (1.3 ekiv.) " N0Ac
5 > OAc
“—0Ac DCM, -70°C :

83A OAc 12 saat Br
83A-Br

Benzo-okzo-diasetat 83A (0.4 g, 1.38 mmol) 100ml reaksiyon balonunda azot altinda DCM
(50 ml)de ¢o6zuldl. Reaksiyon karisimi -70°C gelinceye kadar sogutuldu ve siringa ile 1M
BBr; (1.79 mL, 1.3 equiv), azot altinda enjekte edilip reaksiyon balonu stopper ile kapatildi.
Reaksiyon karigimi -70°C de 12 saat boyunca karigtirildi. Daha sonra reaksiyona ayni
sicaklikta sirasiyla NaHCO; ve su ilave edilip hidroliz edildi ve reaksiyon ortami oda
sicakligina gelene kadar 45 dakika boyunca karistirildi. Organik fazi yukarida belirtilen Genel
Metod A’ya gdre ayirma/saflastirma saglanarak benzo-bromo diasetat 83A-Br (0.38 g, %74)
sari sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-3’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.64 (bd, 1H, Haromar), 7.37-7.31 (M, 1H, Haromar), 7.29-
7.26 (M, 2H, Haromay), 5.50 (d, 1H, J=9.6 Hz, Ha), 5.46 (d, 1H, J=2.6 Hz, H.), 4.59 (dd, 1H,
J=12.0, 2.0 Hz, Hp), 4.80 (dt, 1H, J=12.0, 2.6 Hz, Hy), 4.38 (t, 1H, J=11.1 Hz, Ha), 4.14 (dd,
1H, J=11.1, 8.5 Hz, Ha), 2.97 (tq, 1H, J=12.3, 2.6 Hz, Hs), 2.25 (dddd, 1H, J=11.4, 8.2, 5.9,
2.9 Hz, Hy), 2.09 (bs, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.9, 170.8, 136.8, 135.4, 132.3, 129.7, 129.3, 128.8,
65.0, 62.4, 53.3, 50.5, 43.2, 40.2, 21.12, 21.10.

IR (KBr, cm™): 2969, 2898, 1733, 1489, 1452, 1365, 1250, 1226, 1170, 1121, 1106, 1051,
1022, 919, 847, 772, 737, 680, 640.

Anal.Calcd for CieH18Br.04: C, 44.27; H, 4.18; Found: C, 44.38; H, 4.54.
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3.6.6. ((1S,2S,35,4S)-1-asetoksi-4-bromo-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diyl) bis
(metilen) diasetat 83A-Br-Ac Sentezi

OH OAc
““Soac Ac,0 ““Soac
OAc OAc
: PyT :
Br Br
83A-Br 83A-Br-Ac

DCM (5 ml)'de ¢d6zlinmis benzo-bromo-diasetat 83A-Br (0.17 g, 0.46 mmol)’a piridin (0.3 ml)
ilave edilerek olusan ¢dzeltiye, DCM (5 mL) icinde ¢dézinmuis Ac.O (0.07 g, 0.69 mmaol) 0°C
de damla damla ilave edildi. Reaksiyon ortaminin sicakligi Reaksiyon oda sicakligina
yukseltilerek bu sicaklikta bir gece boyunca karistirildi ve yukaridaki Genel Metot B’ye goére
islemler uygulanarak benzo-bromo-triasetat 83A-Br-Ac (0.16 g, 86%) sari vizkoz sivi olarak
elde edildi. *H NMR, 3C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-4'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.44-7.27 (m, 4H), 6.37-6.08 (dd, 2H), 4.41 — 4.21 (m,

2H), 4.10 (dt, J = 11.9, 7.8, 5.3 Hz, OH), 2.95-2.75 (m, 1H), 2.50-2.31 (m, 1H), 2.09 (s, J =
0.7 Hz, 1H), 2.06 (s, J = 0.7 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.3, 171.2, 170.2, 129.7, 129.5, 128.1, 127.97,
127.45, 127.36, 71.4, 67.8, 62.3, 62.0, 38.7, 35.6, 21.25, 21.14, 21.09.

IR (KBr, cm™): 2987, 1739, 1488, 1457, 1431, 1389, 1369, 1254, 1235, 1078, 1062, 1034,
958, 910, 802, 763, 716, 657.

Anal.Calcd for C1gH2:BrOg: C, 52.31, H, 5.12, Found: C, 52.47, H, 5.44.
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3.6.7. ((1S,2S,3S,4S)-1-bromo-4-hidroksi-1,2,3,4-tetra hidro naftalen -2,3- diyl)
dimetanol 83A-Br-OH Sentezi

OH OH
“S0Ac HClg) “SoH
OAc OH
T MeOH
Br Br
83A-Br 83A-Br-OH

Benzo-bromo-diasetat 18-Br (0.15 g, 0.40 mmol) mutlak metanol (10mL)'da c¢ozilerek
manyetik olarak karisan ¢dzelti icerisinden HCI(g) gecirildi. Hidroliz islemi genel method C’ye
gore benzo-bromo-triol 18-Br-OH (0.097 g, 84%) beyaz vizkoz olarak elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-5'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDs0OD): & ppm = 7.16-6.90 (m, 4H), 4.71 (s, J = 1.9 Hz, 1H), 4.69-4.57
(t, 2H), 4.00 (dd, J = 10.8, 7.7 Hz, 1H), 3.80 (td, J = 6.7, 3.4 Hz, 2H), 2.59 (tt, J = 7.6, 4.1 Hz,
1H), 2.25 (m, J = 6.6, 2.2 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDs;OD): & ppm =129.80, 129.76, 127.39 (2C), 126.10, 126.08, 71.2,
67.1, 61.2, 60.1, 44.2, 39.2.

IR (KBr, cm™): 3362, 3324, 2994, 2941, 2918, 1489, 1428, 1368, 1250, 1201, 1188, 1064,
1019, 965, 847, 776, 724, 673, 626.

Anal.Calcd for C12H15BrOs: C, 50.19, H, 5.27, Found: C, 50.36, H, 5.62.
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3.6.8. Benzo-okso-diasetat 83A BBr; (2.2 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agiimasi

Br I§r
0 . N N
BBr3 (2.2 ekiv.) OAc OAc
> OAc * OAc
_o(A)AC DCM, 0°C-rt :
c H
83A Br Br
83A-2Br-I 83A-2Br-Il

Benzo-diasetat 83A (0.5 g, 1.72 mmol) DCM (50 ml) igerisinde ¢6zuldU ve reaksiyon karigimi
0°C sogutularak 1M BBrsz (3.79 mL, 2.2 ekiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon karisimi
0°C’den oda sicakhgina gelene kadar 18 saat boyunca karistirildi ve sonra reaksiyon
karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCOs; ve su ilave edilerek reaksiyon hidroliz edildi.
Reaksiyon karisimi yukarida belirtilen Genel Metot A’daki prosedirler uygulanarak renkli
vizkoz kalinti elde edildi ve DCM ile kolon kromotografisi (silika gel 7 gr) yapilarak benzo-

dibromo-diasetat Urln karisimlari izole edildi.

Benzo-dibromo-diasetat 83A-2Br-1: (0.57 g, %76) beyaz kati olarak elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-6’de verilmistir.

H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.59 (M, Haromat, AA’part of AA'BB’ system, 2H), 7.33 (m,
Haromat, BB’ part of AA'BB’ system, 2H), 5.52 (d, 2H, Hi or H4, J= 7.0 Hz, AA’ part of AA’XX’
system), 2.58 (dt, 2H, H, and Hs, J=11.2, 6.8 Hz, XX' part of AA’XX’ system), 4.45 (dd, 2H,
Jaa’=11.6, J3.=3.8 Hz), 4.21 (dd, 2H, Jpr=11.6, J2»=5.0 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.9, 135.4, 130.2, 129.1, 65.3, 49.9, 45.1, 21.1.

IR (KBr, cm™): 3012, 2950, 2928, 2895, 1729, 1464, 1381, 1362, 1236, 1078, 1040, 967,
921, 851, 763, 641, 627.

Anal.Calcd for CisH1sBr20a: C, 44.27, H, 4.18, Found: C, 44.41, H, 4.25.
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Benzo-dibromo-diasetat 83A-2Br-1l: (0.04 g, %5) beyaz kati olarak elde edildi. 'H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-8'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3) : 8 ppm = 7.47-7.16 (m, 1H), 5.66 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 4.31 (tdd, J
= 15.6, 10.6, 3.7 Hz, 1H), 2.73-2.46 (m, 1H), 2.23-1.99 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.8 (2C), 135.4 (2C), 130.8 (2C), 129.6 (2C), 65.1
(2C), 54.72 (2C), 37.7 (2C), 21.2 (2C).

IR (KBr, cm™): 2970, 2899, 1733, 1452, 1391, 1365, 1251, 1226, 1121, 1050, 1022, 983,
874,847,772, 737, 681, 641,

Anal.Calcd for CieH18Br.04: C, 44.27, H, 4.18, Found: C, 44.63, H, 4.51.

3.6.9. ((1R,2S,3S5,4S)-1,4-dibromo-1,2,3,4-tetra hidro nafthalen-2,3-diyl) dimethanol
83A-2Br-1-OH Sentezi

Br Br
““SoAc HClg) - ““oH
OAc B OH
N MeOH I
Br Br
83A-2Br-l 83A-2Br-I-OH

Benzo-dibromo diasetat 83A-2Br-1 (0.23 g, 0.53 mmol) mutlak metanol (10mL)’da ¢dzllerek
ve reaksiyon igerisinden HClg) gecirilerek hidroliz saglandi. Ayirma—saflastirma iglemide
Genel Metot C’ye gore yapilarak benzo-dibromo-diol 83A-2Br-I-OH (0.155 g, 84%) koyu
kahverenkli sivi olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-7'de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO): d ppm = 7.44-7.34 (m, 6H, Haromat), 5.65 (bs, 2H, H; and H.),
3.64-3.53 (m, 2H, -OH), 2.49-2.45 (m, 2H, H; and Hs).



13C NMR (75 MHz, DMSO): & ppm = 136.3, 131.2, 129.8, 62.5, 60.4, 40.0.

IR (KBr, cm™): 3407, 3054, 2925, 2870, 1502, 1439, 1362, 1346, 1215, 1098, 1051, 1013,
882, 814, 790, 748, 661, 630.

Anal.Calcd for C12H14Br.0,: C, 41.17, H, 4.03, Found: C, 41.18, H, 4.26.

3.6.10. Benzo-okso-diasetat 83A BCl; (1 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agilmasi

o)

@\i

OH
BCl (1 ekiv.) ““SoAc
“_opac  DCM, -70°C OAc
OAc 12 saat
83A

Cl
83A-CI
Benzo-okso-diasetat 78 (0.8 g, 2.76 mmol) DCM (50 ml) icerisinde ¢6zuldi. Reaksiyon
karigimi -70°C sogutularak 1M BCls (2.76 mL, 1 equiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karisimi -70°C’de 12 saat boyunca karistirildi ve ardindan reaksiyon karisimina -70°C’de
sirasiyla NaHCOs; ve su ilave edilerek reaksiyonhidroliz edildi. Reaksiyon karisimi isisi, oda
sicakhdina yukseltildikten sonra 45 dakika boyunca bu sicaklikta karigtirildi. Daha sonra
Genel Metot A’a gbre hidroliz ve vorkap islemi tamamlanarak bir kalinti elde edildi. Elde
edilen kalinti DCM ile (10 gr silika) kolonunda suziilerek benzo-monoklor-diasetat 83A-Cl

(0.65 g, %72) renksiz sivi olarak olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger
spektrumlar Ek-D-9'de verilmigtir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.47 (d, 1H, Haromar), 7.34 (M, 3H, Haromar), 6.27 (d, 1H,

J=3.2 Hz, Ha), 5.02 (d, 1H, J=2.9 Hz, Hi), 4.28 (g, 1H, J=11.2 Hz, Hy), 3.87 (dd, 1H, J=11.5,
5.0 Hz, Hy), 4.28 (g, 1H, J=10.8 Hz, Ha), 4.03 (d, 1H, J=10.8 Hz, Ha), 2.78 (m, 1H, Hy), 2.48
(M, 1H, Ha), 2.08 (s, 3H), 1.99 (s, 3H).



92

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.4, 170.7, 138.1, 134.1, 130.6, 129.8, 129.2, 129.0,
71.8,68.7, 63.2, 62.7, 38.0, 33.7, 21.4, 21.2.

IR (KBr, cm™): 2987, 2971, 2941, 1733, 1491, 1466, 1387, 1366, 1231, 1084, 1042, 977,
963, 869, 847, 801, 765, 717, 701, 657, 641.

Anal.Calcd for C16H1oCIlOs: C, 58.81; H, 5.86; Found: C, 59.08; H, 5.99.

3.5.11. ((1R,2S,3S,4R)-1-asetoksi-4-kloro-1,2,3,4-tetra hidro nafthalen-2,3-diyl) bis
(metilen) diasetat 83A-CI-Ac Sentezi

OH OAc
““Soac Ac,0 “SoAc
OAc OAc
pyr
Cl Cl
83A-Cl 83A-Cl-Ac

DCM (10 ml)de ¢b6zinmus benzo-kloro-diasetat 83A-Cl (0.12 g, 0.37 mmol) piridin (0.3 ml)
ilave edilerek manyetik olarak karisan ¢ozeltiye, DCM (5 mL) icinde ¢ézinmus Ac.O (0.056
g, 0.55 mmol) 0°C de damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina gelerek
bir gece boyunca karistirildi ve Genel metot B’ye gore prosedurler uygulanarak benzo-kloro-
triasetat 83A-Cl-Ac (0.112 g, 83%) koyu sari sivi olarak elde edildi. *H NMR, 3C NMR ve
ilgili diger spektrumlar Ek-D-10’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 7.15 (qd, J = 3.0, 1.3 Hz, 1H), 7.12-7.05 (m, 1H), 7.06-
6.94 (m, 2H), 6.20 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 5.09 (s, J = 1.9 Hz, 1H), 4.53-4.30 (m, 3H), 4.10 (dd, J
=11.3, 6.9 Hz, 1H), 3.24 (dddd, J = 8.3, 6.8, 4.6, 3.4 Hz, 1H), 2.71 (dtt, J = 7.2, 3.7, 1.8 Hz,
1H), 2.18 (s, 1H), 2.11 (s, 1H), 1.73 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): 6 ppm = 171.23, 171.17, 169.56, 129.78, 129.55, 128.30, 127.94,
127.65, 127.59, 67.18, 62.42, 62.09, 60.71, 41.70, 34.67, 21.34, 21.16, 20.61.

IR (KBr, cm™): 2987, 2917, 1738, 1487, 1457, 1432, 1389, 1369, 1254, 1235, 1062, 1077,
1034, 959, 910, 763, 775, 715, 658, 641, 623.
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Anal.Calcd for C1gH2:ClO6: C, 58.62, H, 5.74, Found: C, 58.98, H, 5.76.

3.5.12. ((1R,2S,3S,4R)-1-kloro-4-hidroksi-1,2,3,4-tetra hidro nafthalen-2,3-diyl)
dimetanol 83A-CI-OH Sentezi

OH OH
H QY : “\\\\
““SoAc HClg) OH
OAc > OH
MeOH
Cl Cl
83A-Cl 83A-CI-OH

Benzo-kloro-diasetat 83A-Cl (0.21 g, 0.64 mmol) mutlak metanol (10mL) varliginda ve
icerisinden HClg gecirilerek hidroliz edildi ve Genel Metot C gbre ayirma saflastirma iglemi
uygulanarak benzo-kloro-triol 83A-CI-OH (0.128 g, 82%) koyu kahverengi vizkoz olarak elde
edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-11'de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDsOD): & ppm = 7.05 (m, J = 14.9, 12.8, 6.1, 4.0 Hz, 4H), 5.07 (d, J =
5.9 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 4.16-3.95 (m, 2H), 3.70 (dd, J = 8.6, 5.7 Hz, 1H), 3.30
(p, J = 1.6 Hz, 1H), 3.02 (m, J = 9.3, 7.6, 5.9 Hz, 1H), 2.76 (ddt, J = 9.8, 7.1, 5.3 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CD3;OD): & ppm =129.91 129.45, 127.41, 127.27, 126.13, 126.03, 72.74,
70.43, 70.25, 68.06, 46.30, 43.51.

IR (KBr, cm™): 3384, 3315, 3025, 2939, 2824, 1442, 1434, 1361, 1228, 1217, 1042, 1016,
943, 848, 758, 704, 671, 642, 621.

Anal.Calcd for C12H15CIOs: C, 59.39, H, 6.23, Found: C, 5.76, H, 6.28.



3.6.13. Benzo-okso-diasetat 83A BCl; (2 ekiv.) ile okso kopriisiiniin agilmasi

o)

cl
“"SoAc “"SoAc
- opc  DCM, 0°C-rt OAc * OAc
18 saat z Z
OAc Cl
83A

il O

BClj (2 ekiv.)

Ci
83A-2Cl-l (7%) 83A-2Cl-ll (62%)
Benzo-diasetat 83A (0.5 g, 1.72 mmol) DCM (50 ml)'da ¢6zlldiu ve manyetik olarak karisan
cOzelti, 0°C’a sogutularak 1M BCls; (3.44 mL, 2 ekiv) siringa ile enjekte edildi. Reaksiyon
karisimi 0°C’den oda sicakhdina gelene kadar vebu sicaklikta ilave 18 saat daha karistirildi
ve sonra reaksiyon karisimina oda sicakliginda sirasiyla NaHCO3; ve su ilave edilerek

reaksiyon hidroliz edildi. Reaksiyon karigimi ilgili Genel Metot A uygulanarak benzo-dikloro-
diasetat izomerleri 83A-2ClI-I ve 83A-2Cl-II olarak elde edild.i.

Benzo-dikloro-diasetat 83A-2CI-I: Beyaz kati olarak (0.04 g, %7) elde edildi. Erime noktasi:
152-154°C. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-12’de verilmistir.

IH NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.66 (d, 1H, Haroma, J=7.6 Hz), 7.39 (M, 1H, Haromay),

7.32 (M, 2H, Haromat), 5.32 (d, 1H, Ha, J15=2.6 Hz), 5.24 (bd, 1H, H1, J1,=10.0 Hz), 4.63 (dd,
1H, Hp, J2=12.0 Hz, Jo=2.4 Hz), 4.36 (dd, 1H, Hy, Jox=12.0 Hz, Ju=2.3 Hz), 4.40 (dd, 1H,

Ha, Jaa= 11.2 Hz, J32=5.3 Hz), 4.22 (dd, 1H, Ha, Jaa=11.2, J3.=8.8 Hz), 2.83-2.75 (m, 1H, Hy),
2.61-2.52 (M, 1H, Hs), 2.10 (s, 6H, 2XxCHs).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.9, 170.8, 135.8, 135.2, 130.7, 129.8, 129.6, 128.9,
63.8, 61.6, 59.6, 58.5, 41.1, 39.9, 21.1, 21.0.

IR (KBr, cm™): 3054, 2925, 2870, 1736, 1600, 1438, 1362, 1214, 1099, 1051, 1013, 882,
853, 814, 790, 748, 630.

Anal.Calcd for Ci6H18Cl204: C, 55.67; H, 5.26; Found: C, 55.93; H, 5.34.

Benzo-monokloro-diasetat 83A-Cl-1I: Beyaz kati olarak (0.37 g, %62) elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-14’de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.53 (q, 2H, Haroma, AA’ part of AA'BB’ system), 7.30 (q,
2H, Haromat, BB’ part of AA’'BB’ system), 5.27 (m, 2H, Hy, and H4, AA’ part of AA’XX’ system),
2.35 (m, 2H, Hz or Hs, XX’ part of AA’XX’ system), 4.42 (dd, 2H, H, and Hy, J=11.7, 3.2 Hz),
4.13 (dd, 2H, Hy and Hy, J=11.7, 3.8 Hz), 2.02 (bs, 3H), 2.01 (bs, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 170.9 (2C), 135.4 (2C), 129.0 (2C), 128.8 (2C), 63.8
(2C), 58.3 (2C), 44.5 (2C), 21.0 (2C).

IR (KBr, cm™): 2987, 2971, 2941, 1733, 1491, 1466, 1387, 1366, 1231, 1084, 1042, 977,
963, 869, 847, 801, 765, 717, 701, 657, 641.

Anal.Calcd for C16H18Cl204: C, 55.67; H, 5.26; Found: C, 55.84; H, 5.42.

3.6.14. ((1R,2S,3S,4S)-1,4-dikloro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2,3-diyl) dimetanol 83A-
2CI-1-OH Sentezi

"n Q
|IIO

“*SoAc HCl() @O:OH
OAc MeOH OH

cl Cl

\J

83A-2CI-I 83A-2CI-I-OH

Benzo-dikloro-diasetat 83A-2ClI-1 (0.11 g, 0.32 mmol) mutlak metanol (10mL)’da ¢ézildl ve
reaksiyon igerisinden HClg) gegcirilerek hidroliz saglandi ve Genel Metot C goére ayirma-
saflastirmadan sonra benzo-dikloro-diol 83A-2CI-I-OH (0.065 g, 78%) sarimsi sivi olarak
elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-13’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & ppm = 7.42 (m, 2H, AA’ part of AA'BB’ system), 7.35 (m, 2H,
BB’ part of AA'BB’ system), 5.65 (bs, 2H, Hi and H4, AA’ part of AA’XX’ system), 2.47 (bd,
2H, Hz or Hs, XX’ part of AA’XX’ system), 2.67-2.53 (m, 4H, Haa or Hyp).

13C NMR (75 MHz, DMSO): & ppm = 136.3 (2C), 131.2 (2C), 129.8 (2C), 62.5 (2C), 60.4
(2C), 40 (2C).
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IR (KBr, cm™): 3295, 2970, 2814, 2801, 1425, 1361, 1308, 1248, 1155, 1034, 1009, 944,
918, 839, 747, 708, 684, 642.

Anal.Calcd for C12H14Cl,05: C, 55.19, H, 5.40, Found: C, 55.52, H, 5.57.

3.6.15. ((1S,2S,3S,4S)-1,4-di kloro-1,2,3,4-tetra hidro nafthalen-2,3-diyl) dimetanol 83A-
2CI-11-OH Sentezi

Cl Cl

“"SoAc HClg) “"“oH
OAc ~ OH
Cl Cl
83A-2CHI 83A-2CI-II-OH

Benzo-dikloro-diasetat 83A-2CI-Il (0.14 g, 0.406 mmol) mutlak metanol (10mL)'da
¢6zlldikten sonra manyetik olarak karigsan ¢ozeltiden HClg gecirilerek ve genel method
C’deki islemler uygulanarak benzo-dikloro-diol 83A-2CI-II-OH (0.085 g, 80%) sarimsi sivi
olarak elde edildi. *H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-15'de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO): & ppm = 7.42 (m, 2H, AA’ part of AA'BB’ system), 7.35 (m, 2H,
BB’ part of AA’'BB’ system), 5.65 (bs, 2H, Hi and Ha, AA’ part of AA’XX’ system), 2.46 (m, 2H,
Hzand Hs, XX part of AA’XX’ system), 3.55 (m, 4H, Ha, Ha, Hp, Hy).

13C NMR (75 MHz, DMSO): & ppm = 136.3 (2C), 131.2 (2C), 129.9 (2C), 62.5 (2C), 60.4
(2C), 39.9 (2C).

IR (KBr, cm?): 3362, 3315, 3006, 2991, 2972, 1468, 1417, 1354, 1219, 1165, 1056, 1018,
944, 842, 759, 708, 682, 651.

Anal.Calcd for C1oH14Cl,05: C, 55.19, H, 5.40, Found: C, 55.37 ,H, 5.74 .
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3.6.16. Benzo-okso-diasetat 83A Ac20/H2SO, ile okso kopriisiiniin agiimasi

OAc OAc
o \
AC20, H2804 ..\\\\OAC o \OAC
 oem ¥ OA
*_oac  DCM OAc : c
OAc 0°C, 15dk OAc SAc
83A 83A-40Ac-l (50%) 83A-40Ac-Il (13%)

DCM (20 mlyde ¢dzllen benzo-okso-diasetat 83A (0.50 g, 1.72 mmol)ya, Ac,O (1.95 mL,
25.63 mmol) ilave edilerek olusan ¢ozeltiye H.S0O4(0.068 g, 0.69 mmol) 0°C de damla damla
ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0°C de 15 dakika boyunca karistirildi. Daha sonra su ile
seyreltilip NaHCO:s ilave edilip oda sicakhdina getirilerek 15 dakika karistirildi ve nétralize
edildi. Reaksiyon karisiminin ayrilmasi icin Genel Metot C’'deki yontem uygulandi ve elde
edilen kalinti etilasetat’/hegzan (1/6) ile kolondan gegcirilerek (silika 4 gr) benzo-tetraasetat

izomerleri izole edildi.

Benzo-tetraasetat 83A-40Ac-I: Beyaz toz kati (0.34 g, %50) olarak elde edildi. Erime
Noktasi: 128-130 °C. 'H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-16’de verilmistir.

H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 7.47 (q, 2H, AA'BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.34 (q, 2H,
AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 6.29 (bs, 2H, Hi ve Ha), 4.19 (m, 4H, metilenik —CH>-), 2.71 (m,

2H, Have Hs), 2.08 (s, 6H), 2.03 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.1, 170.6, 134.7, 130.0, 129.7, 68.3, 62.5, 35.9, 21.4,
21.1.

IR (KBr, cm™): 2990, 2960, 1739, 1724, 1448, 1409, 1379, 1366, 1260, 1224, 1101, 1062,

1020, 951, 941, 846, 830, 771, 650, 619.

Anal.Calcd for Cx0H240s: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.59, H, 6.44.

Benzo-tetraasetat 83A-40Ac-II: Kahverengi sivi (0.09 g, %13) olarak elde edildi. *H NMR,
13C NMR ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-18'de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm = 7.33 (m, 2H, AA’'BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.25 (m, 2H,
AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 6.08 (d, 2H, J=6.1 Hz, H1 ve Ha), 4.22 (dd, 2H, J=11.4, 4.1 Hz,
Ha ve Hy), 2.29 (m, 2H, H2 ve Hs), 2.14 (s, 6H), 2.06 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.1 (2C), 170.7 (2C), 134.4 (2C), 129.0 (2C), 127.6
(2C), 70.0 (2C), 63.5 (2C), 39.9 (2C), 21.4 (2C), 21.1 (2C).

IR (KBr, cm™): 2940, 1732, 1491, 1456, 1433, 1367, 1217, 1121, 1019, 977, 830, 761, 687,

603.

Anal.Calcd for CoH240s: C, 61.22, H, 6.16, Found: C, 61.43, H, 6.52.

3.6.17. (1R,2S,3S,R)-2,3-bis (hidroksimetil)-1,2,3,4-tetra hidronaftalen-1,4-diol 83A-
40H-| Sentezi

OAc OH
OAc > OH
MeOH
OAc OH
83A-40Ac-I 83A-40H-I

Benzo-tetraasetat 83A-40Ac-I (0.4 g, 1.02 mmol) mutlak metanol (20mL) igerisinden NHzg
gegirilerek hidroliz edildi. Genel Metot C’deki prosedurler uygulanarak benzo-tetrol 83A-40H-
| (0.195 g, 85%) beyaz kati olarak elde edildi. Erime Noktasi: 153-155 °C. 'H NMR, *C NMR
ve ilgili diger spektrumlar Ek-D-17’de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CD3;0D): & ppm = 7.38-7.29 (m, 4H, Haromar), 4.89 (bs, 6H, 4x-OH ve H;,
Ha), 3.87 (bs, 4H, -CH>-), 2.45 (bs, 2H, H ve Ha).

13C NMR (75 MHz, CDsOD): & ppm = 138.2 (2C), 129.3 (2C), 128.1 (2C), 69.0 (2C), 62.0
(2C), 38.5 (2C).
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IR (KBr, cm™): 3406, 3282, 2961, 2907, 2892, 2865, 1663, 1614, 1420, 1406,1273, 1235,
1184, 1115, 1071, 1041, 1003, 947, 961, 912, 931, 881, 844, 785, 761, 752, 689, 622, 606.

Anal.Calcd for C12H1604: C, 64.27, H, 7.19, Found: C, 64.48, H, 7.24 .

3.6.18. (1S,2S,3S,4S)-2,3-bis (hidroksimetil)-1,2,3,4-tetra hidro naftalen-1,4-diol 83A-
40H-II Sentezi

OAc OH

: OAc MeOH 6 ! OH
OAc OH
83A-40Ac-Il 83A-40H-II

Benzo-tetraasetat 83A-40Ac-II (0.09 g, 0.23 mmol) metanol (10mL)’da ¢6zildi ve manyetik
olarak karisan ¢ozelti icerisinden NHs) gegirilerek hidroliz saglandi. Genel Metot C’ye gore;
gerekli ayirma saflagtirmadan sonra benzo-tetrol 83A-40H-II (0.046 g, 89%) beyaz renkli kati
olarak elde edildi. Erime Noktasi: 182-184 °C. 'H NMR, *C NMR ve ilgili diger spektrumlar
Ek-D-19'de verilmigtir.

'H NMR (300 MHz, CDsOD) : & ppm = 7.48 (m, 2H, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi), 7.27 (m,

2H, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 4.90 (bs, 4x-OH), 4.79 (m, 2H, H1 ve H.), 3.88-3.74 (m, 4H,
-CHz-), 1.69 (m, 2H, H, ve H3).

13C NMR (75 MHz, CDsOD): & ppm = 138.9 (2C), 127.7 (2C), 126.6 (2C), 68.6 (2C), 61.1
(2C), 44.9 (2C).

IR (KBr, cm™): 3274, 2971, 2928, 2900, 2841, 1486, 1449, 1246, 1206, 1132, 1028, 1053,
1003, 949, 773, 722, 676, 642, 608.

Anal.Calcd for C1oH1604: C, 64.27, H, 7.19, Found: C, 64.62, H, 7.50 .
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3.7. E Kismi: Biyolojik Aktivite Galismalari

3.7.1 Sentezlenmesi Gergeklestirilen Molekiillerin Aktivite Olgiimleri igin Yontemler

o- Glikozidaz aktivitesinin olglilmesi igin yontem (a-glikozidaz, B-glikozidaz ayni
yoéntemle uygulanir): o-Glikozidaz enzimi, paranitrofenil a- D- glikopiranozid (PNPG),
fosfat tamponu pH 6.8 ve 100 mM sodyum karbonat, 0.85 mM PNPG, fosfat tamponu pH
6.8, cesitli konsantrasyonlarda inhibitor maddeler (0.01-200 uM) iceren reaksiyon karisimi
37°C’de 5 dakika inkiibe edilir ve 0.075 Unite enzim eklenerek 37°C’de yarim saat inkiibe
edilir ve reaksiyon 2 mL 100 mM sodyum karbonat eklenerek durdurulur ve 400 nm’de aciga
cikan paranitrofenol absorbansi oOlcllir. Kontrol olarak ise icinde inhibitor madde
bulunmayan karisim hazirlanir bunun 400 nm’deki absorbansi olcllir ve sentezlenen
bilesiklerin a-glikozidaz enzim inhibisyon ylzdesi hesaplanir (KIM, 2004; SCOTT, 2000;
HOLLONDER, 1997).

o-Amilaz aktivitesinin olg¢lilmesi igcin yontem: o amilaz enzimi, %0.5 nisasta ¢ozeltisi,
fosfat tamponu, DNS (%1 3,5 dinitro salisilik asit, %12 sodyumpotasyum tartarat (0.4 M
sodyum hidroksit iginde hazirlanir), cesitli konsantrasyonlarda inhibitér maddeler. inhibitér
icermeyen reaksiyon karisimi kontrol olarak hazirlanir. 37°C’de 5 dakika inkibe edilir 2 mL
DNS reaktifi eklenerek reaksiyon durdurulur ve reaksiyon karisimi 15 dakika 100°C’de isitilir
ve 10 mL’ye destile su ile seyreltilir ve 540 nm’ de absorbans dlgulerek o amilaz inhibisyon
yuzdesi hesaplanir (KIM, 2004; SCOTT, 2000; HOLLONDER, 1997; BARAN 2012; BARAN
2009).



BOLUM 4. BULGULAR VE TARTISMA/SONUG

Bu calismada cis-hidroftalik anhidritten 7 c¢ikilarak dért basamak sonucunda yliksek verimle
elde edilebilen ekzosiklik dien 8, singlet oksijen reaksiyonuyla endoperoksit 9 elde edildi. Bu
bilegikteki  singlet oksijen baglarinin  kolaylikla indirgenmesi ile elde edilen
dihidroizobenzofuran 10 sentezlenmesi saglandi. 10 yapisindaki benzofuran halkasindaki
doymamis hidrokarbonlarin gesitli dienofillerle (vinilen karbonat 19, maleik anhidrit 20 ve
dietil fumarat 82) diels alder katiima tepkimeleri gerceklestirilerek

dihidrobenzooksonorbornen turevleri 11, 12, 16, 83 sentezleri basariyla elde edildi.

COEt OH
-~ J/ o —=, oH
Etozc

dietil fumarat malelk anhldrlt
E =0
O 19
vinilen karbonat
J X'=X=Br,Cl, OH
X'=0OH, X=Br,ClI
X'=Br,Cl, X=0OH
X'
OH
OH
X

Sekil 4.1. Dihidroizobenzofuran 10 ve dienofil 19, 20, 82 katiimasi birlikte olusan gesitli benzohalokonduritollerin

bilesik yapilari

Bu turevlerdeki halka aromatlastirildi ve oksijen koprisu segimli olarak diole ve halohidrin
tirevlerine doénustiridlmesi sadlanarak aromatik poli-hidroksi bilesikleri 4, aromatik poli-
hidroksihalojen 5, ve bunlarin pseudo sekerleri 6 stereoselektif olarak sentezlendi (Sekil 1 ve
Sekil 2) Ayrica diger bircok karbon sekerlerinin sentezlerini gerceklestirilebilecek énemli ara
urinler sentezlendi. Bu molekdllerin secimli, etkin, kisa yoldan sentezleri gergeklestirildikten

sonra bunlarin glikozidazlara ve amilaza kargi biyolojik aktiviteleri test edildi.
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OH X X
OH OH
OH
OH
OH OH
4 OH 5 x 6 x
Hidro-naftalin halkali Benzo Hidro-naftalin halkali Benzo
poli-Hidroksi Bilesikleriri poli-Hidroksi Halojen Sekerleri
(_x=c1,Br,oH

Sekil 4.2. Proje sonucunda elde edilen gesitli benzohalokonduritollerin bilesik yapilari

Proje asagidaki kisimlara ayrilarak daha anlasilir olacagi disiniimustar.

. BOLUM
A Kismi: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen Karbonat 19 Sentezi

B Kismi: Vinilen Karbonat Katiimasi
B Kismi-1: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen karbonat 19'in Siklokatiimasi
B Kismi-2: Vinilen Karbonat Katilmasi-Endo
B Kismi-3: Vinilen Karbonat Katilma-Ekzo

1. BOLUM

C Kismi: Maleik Anhidrit ve 4,7-Dihidroizobenzofuran Katilmasi

B PLANI

D Kismi: Dietil Fumarat ve 4,7-Dihidroizobenzofuran Katilmasi

ll. BOLUM
E Kismi: Biyolojik Aktivite Calismasi
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. BOLUM

4.1. A Kismi: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen Karbonat 19 Sentezi Bulgu

ve Sonuglari

Ticari olarak elde edemedigimiz ekzosiklik dien 8, cis-hidroftalik anhidrit 7, LiAlH4 ile THF
icerisinde dusuk sicaklikta indirgenmesi gerceklestirilerek siklohekz-4-ene-1,2-dimethanol 68
elde edildi. Diol gruplarinin tosillenmesiyle korunarak ve bu tosil gruplarinin iyot gruplari ile
yerdegistiriimesi saglanarak diiyot 70 sentezlendi. Ekzosiklik dien 8in sentezi igin 70 nolu
molekil, Zn/Cu varliginda elimine edilmesi disunlldi ancak bu reaksiyonunda yuksek
verimle gerceklesmedidi gorulerek alternatif olarak diiyot 70 methanol icerisinde KOH ile
refluks edildi. Kullanilan bu ydntemlerle projemizde anahtar bilesik olan ekzosiklik dien 8
yuksek verimle elde edildi (Sekil 3). Boylece hidroftalik anhidrit 7°den cikilarak diger
kademelerde de uygun reaksiyonlar ve reaktifler saglanarak en ylksek verim elde edilmesi

saglandi.

LiAIH, CCOH TsCl @:OTS Nal @:I KOH
—_— _—
THF/_\ OH " pyr OTs 5 Bitanon ! /_\MeOH

o 68 69 70

O X

7 O 8
Sekil 4.3. cis-hidroftalikanhidritten ekzosiklik dien 8 eldesi

Ekzosik dien 8 singlet oksijen reaksiyonuyla endo peroksit 9 ve akabinde FeS0..7H,O
kullanilarak benzofuran halkasina indirgenmesi saglanarak diels ailder katilmalarinda

anahtar bilesigimiz olan dihidroizobenzofuran 10’a donustirtlmesi saglandi (Sekil 4).

DCM O THFM,0 =

8 9 10

Sekil 4.4. Dihidroizobenzofuran 10 bilesiginin sentezi
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projenin anahtar bilesigi 10 uygun reaktif, kisa stire ve dusuk maliyetlerle elde edildi. EK-A-
6'daki *H NMR spektrumunda bilesigin 10 yapisindaki benzofuran halkasindaki hidrojenin
7.25 ppm de rezonans olmasi, aromatik halkadaki ¢ift bagdaki protona ait oldugu ve
siklohegzen halkasindaki ¢ift baga bagli protonun 5.87 ppm de singletolarak rezonans olmasi
yine ¥C NMR spektrumu incelendiginde 118-138 ppm arali§inda 3 adet pikin olmasi molekiil
yapisinda ug¢ adet karbon pikinin olmasi simetrik yapiyr dogrulamaktadir. Projenin anahtar
bilesigi sentezlendikten sonra bu dienin 10 ¢esitli diendfillerle (vinilen karbonat 19, maleik
anhidrit 20 ve dietil fumarat 82) Diels-Alder katilma tepkimeleriyle baslanarak sonug¢
arinlerimiz benzokonduritol ve benzohalokonduritol turevleri elde edilebilmesine olanak

saglamis oldu.

4.2. B Kismi: Vinilen Karbonat Katilmasi Bulgu ve Sonuglari

4.2.1. B Kismi-1: 4,7-Dihidroizobenzofuran 10 ve Vinilen karbonat 19'In Siklokatilmasi

Bulgu ve Sonuglari

Projenin tasarlanma asamasinda dihidroizobenzofuran 10 ve vinilen karbonat 19
katimasinda endo-siklokatiima 11 ve ekzo-siklokatiima 12 stereoizomerlerin olusacagi
dusunulmustir. Ancak yapilan denemelerde endo-okso siklokatiima 11 ve onun aromati olan
benzo-endo-okso siklokatiima 11a ile ekzo-okso siklokatiima 12 ve onun aromati olan benzo-
ekzo-oksosiklokatiima 12a’nin olustugu tespit edildi (Sekil 4). Bu da bize reaksiyonun
olusumu esnasinda endo-, ekzo siklokatiima drtnlerinin bir kisminin ilgili molekillerin
aromatlarina (11a, 12a) donustigu yapilan analizler sonucu tespit edildi. Reaksiyon sonucu
olusan urunler kolon kromotografisi ile ayrigtirilarak endo- ve ekzo- kisimlari ayristirildi. Ana
driin olarak %61 verimle endo-okso 11, %22 verimle benzo-endo-okso 1la, %2 verimle
ekzo-okso 12 ve %4 verimle benzo-ekzo-okso 12a elde edilmistir. Ancak izomerlerin surekli
olarak aromatlari ile dontigum halinde oldugundan ilgili dienler (11 ve 12) DDQ ile kantitatife
yakin verimle 1la ve 12a’ya doénustirildd. 11a ve 12a nolu molekiller sonug¢ molekillerin

elde edilmesinde kilit rol oynayan bilesiklerdir.

0]
= ksilen
L= O zer Ol zas
Coridom Ol @b o
10 19
(endo-) (endo-) (ekzo-) (ekzo-)

11 (61%) 11a (22%) 12 (2%) 12a (4%)

Sekil 4.5. Dihidroizobenzofuran 10 ve vinilen karbonat 19 katilmasi ile olusan Uriinler
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Elde edilen siklokatiima Uurlnlerinden 1la ana urin olusmasi bakimindan Kilit roldeki
bilesiktir. Bu bakimdan yapisinin daha iyi ve kesin olarak aydinlatiimasi amaciyla bilesik
gerekli purifikasyon islemleri ardindan etilasetat'ta kristallendirildi. Yapilan X-ray analizleri
sonucunda NMR élgimleri ve element analiz sonuglariyla triiniin endo konumunda oldugu
kesinlesti (Sekil 5.). Boylelikle yapinin kesin olarak stereokimyasi ve yapisi aydinlatiimis
oldu. Sonug olarak siklokatilma reaksiyonu ile birlikte olusan ana Urinin ileriki kademelerde
farkh reaktifler esliginde kirilmasi ile olusacak benzokonduritol ve benzohalokonduritoller igin
ipucu vererek deger kazandi. X-ray analizi sonucunda vinilen karbonat 19
dihidroizobenzofuran 10’a katilmasinda olusan urin 1la yapisindaki O-2 ve O-4 numaral

oksijen molekiilleri —y diizleminde olmasi katilmanin endo ortaya kaymaktadir.

Sekil 4.6. Benzo-endo-okso siklokatiima 11a bilesiginin ORTEP diyagrami

4.2.2. B Kismi-2: Vinilen Karbonat Katilmasi-Endo Bulgu ve Sonuglari

Vinilen karbonat katilmasiyla ana Grln olarak olusan driin endo 11 aromatina dénistirilerek
1la elde edildi. Bdylece cesitli benzokonduritol ve benzohalokonduritollerin sentezi igin
onemli bir molekidl basariyla gergeklestirildi. Olusan endo siklokatiima 1l1a’nin yapisindaki

karbonat grubu K,COs ile hidrolizi edilerek diol 11xa ve ardindan asetatlandirilarak benzo-
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endo-disaetat 73 elde edilmistir (Sekil 5). Molekdllerin 11a ve/veya 11xa ileriki kademelerde
okso koprusunin acilmasi esnasinda isi kolaylastirmak veya ¢ozinlrlik artisinin
saglanmasini kolaylastirmak amaciyla molekll yapilarindaki karbonat gruplari hidroliz
edilerek  asetatlanmistir.  Boylece  banzohalokonduritol  tlrevleri  sentezlenmesi
amaglandigindan olusacak benzo-halo Urinlerin organik c¢ézuntcullerde ¢ozinurllkleri de

saglanmis oldu.

MeOH/H20 OH OAc

A
endo (endo-) OAc

(endo-) 11xa

11a

Sekil 4.7. Endo-okso 11’den ¢ikilarak endo-okso diasetat 73 sentezi

Projede tasarlanan benzo-halojenokonduritol tirevlerini sentezlemek amaciyla okso
képrustnin aciimasi ¢alismalari gergeklestirildi. Bunun icin projede sunulan reaktifler (BBrs,
BCls, Ac2O/H*) kullanilarak okso koprisinin kirimasi ile  benzokonduritol ve
benzohalojenokonduritol tlrevlerinin sentezlenmesi, kurgulandidi gibi en uygun kosullarda ve
yuksek verimle gergeklestirildi. Reaksiyonun ylUrimesinde isisinin énemli bir rolu vardir.
Asagida degisik i1sisal sartlarda reaksiyonlar yapildi ve maksimum verimle hedef Grlnlerin

sentezine ulasildi.

1. Oda sicakliginda;

2. 0°C’den oda sicakligina getirilerek;

3. -70°C’den oda sicakhgina getirilerek ;
4.-70°C’de

Benzo-endo-disaetat 73, BBrs; (1.3 ekiv) ile -70 °C’de 12 saat boyunca muamele edilerek
yapisindaki okso koprisu kolaylikla kirllmasi saglandi. Boylelikle elde edilen bilegigin NMR
spektrumlarinda dort elektronegatif atoma bagl dort protona tekabil eden piklerin olmasi, ve
13C spektrumunda 170 pmm civarinda iki adet spesifik karbonil pikinin varli§i benzo-bromo
diasetat 13-Br'iin elde edildigini gostermektedir (Sekil 5). Ardindan elde edilen 13-Br Grindn
yapisini karakterize etmek amaciyla hidroksil grubu 0°C’de piridin, Ac.O varliginda
asetatlanmasi ile asetat formuna donistirildid. Olusmasi beklenen triasetat 13-Br-Ac’nin H
NMR spektrumunda 2 pmm civarinda Ug¢ asetat piki ve 3C spektrumunda 20 ppm civarinda

uc metil pikin olmasi molekdl yapisinin benzo bromo triasetat 13-Br-Ac olarak
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dogrulamaktadir (Sekil 5). Ayrica 13-Br metanol’'da ¢ozulup icerisinden HClg) gegcirilerek
yapisindaki asetat gruplari uzaklastiriimasi ile hedef bilesik olan benzo-bromo-triol 13-Br-

OH'in sentezi gergeklestirildi.

||Iw

@r
—_—
MeOH - OH

13- ZBr (85%) 13-2Br-OH (71%)
12h | BBr3 (2 equiv.) AcBr, DCM, rt, 96h
o -
0°C-rt 9 OAc
o -
= BBr; (1.3 equw ©©: ACZO ©©:
OAc -70°C Y
73 OAc 12h Br
13-Br (90%) 13-BI‘-AC (71%)
HCl g
MeOH
OH
- OH
Br

13-Br-OH (69%)
Sekil 4.8. Benzo-endo-diasetat 73’ln BBrs reaktifi ile okso kdprisiiniin agiimasi

Bilesik 73 0 °C’de BBrsz (2.2 ekiv) ile muamele edilip oda sicakliginda 12 saat boyunca
reaksiyon devam ettirildiginde gerekli purifike iglemleri yapildiktan sonra tek Grin olarak
benzo-dibromo-diasetat 13-2Br %85 verimle elde edildi. NMR spektrumlari incelendiginde
H-NMR spektrumlarinda 20 ppm civarinda bir asetat pikinin olmasi, 5-6 ppm aralginda iki
adet dublet piklerinin siklohekzan halkasina bagli —Br ve —OAc gruplarina bagli hidrojenleri
ve BC spektrumunda asetat grubundaki bir karbonil pikinin 169.85 ppm de gdézlenmesi,
aromat halkadaki karbonlarin 129-134 ppm de Ug¢ adet sinyal vermesi benzo-endo-diasetat
13-2Br urunun simetrik yapisini gostermektedir. Elde edilen simetrik dibrom urinun bazik

hidrolizi ile benzo-dibromo-diol 13-2Br-OH yeni bir banzohalokonduritol turevi olugtu.
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Benzo-endo-disaetat 73 BBr; ile acilmasi sonucu olusan urlnlerin yapisinin daha kesin
olarak ortaya koyulmasi amaciyla Once yapidaki serbest OH grubu asetatlandi. Oylece
meydana gelen triasetat 13-Br-Ac, hem asetat formu ile kolay asetatlandi hemde yapidaki
meydana gelebilecek yan reaksiyonlar bakimindan énlenmis oldu. Dlstk ihtimallede olsa
yapl hakindaki stphelerin giderilmesi amaciyla molekilin X-ray analizinin alinmasi
dusundldd. 13-Br-Ac gerekli purifikasyon ve kristallendirme ile alinan élgim sonucu yapinin

konfiglrasyonu ve stereokimyasi da netlik kazanmis oldu(Sekil 8).

QAC

T OAc

Br
13-Br-Ac

Sekil 4.9. Benzo-bromo-triasetat 13-Br-Ac bilesiginin ORTEP diyagrami

Benzo-endo-disaetat 73, BCls (1 ekiv) ile -70 °C’de muamele edilip oda sicaklidina gelinceye
kadar 12 saat boyunca karigtirlmaya devam edildi. Reaksiyondan sonra gerekli purifikasyon
islemlerinin ardindan alinan NMR Olgimleri ile okso koprUsunin kirildigr ve *H NMR
spektrumunda 5-6 ppm civarinda elektronegatif atomlara bagl doért protona tekabull eden

piklerin olmasi, ve yine 3C spektrumunda 170 pmm civarinda iki adet spesifik karbonil pikinin
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varligi benzo-kloro diasetat 13-Cl'Un elde edildigini gostermektedir (Sekil 9). Ardindan elde
edilen 13-Cl UrinG 0°C’de piridin, Ac,O varliginda asetatlanmasi sonucunda 'H NMR
spektrumunda 2 pmm civarinda (¢ asetat piki ve *C spektrumunda 20 ppm civarinda (g
metil pikin olmasi okso koprisinin BCls ile acillmis sonra asetatlanarak benzo-kloro-
triasetat 13-Cl-Ac olustugu tespit edilmistir (Sekil 9). 13-Cl metanol ile ¢ozillp igerisinden 2-
5 dakika boyunca HCl) gecirilerek benzo-kloro-triol 13-CI-OH hidrolizi gergeklestirildi.

—»
Ac MeOH

13-2CI (89%) 13-2CI- OH (68%)
BC|3 (2 equiv.) ACC|, DCM
0°C-rt reak. yok.
12h OAC
o AcCl
E BCI3 1 equiv.) ©C£ DCM ©C(
veya
OAc . T0ct P;/r
73 OAc 12h Ac,0
S~ _13a (85%) 13- CI-Ac (83%)
BF;.OEt, HCI)
DCM
0°C-rt MeOH
OH
A _OH
i i :OH
cl

13-CI-OH (77%)

Sekil 4.10. Benzo-endo-diasetat 73’lin BCls reaktifi ile okso kdprisiniin agiimasi

Bilesik 73 0 °C’de BCls (2 ekiv) ile muamele edilip oda sicakliina gelinceya kadar 12 saat
boyunca reaksiyon devam ettirildiginde ve gerekli purifikasyon islemleri yapildiktan sonra tek
ariin olarak benzo-dikloro-diasetat 13-2ClI %89 verimle elde edildi. NMR spektrumlari
incelendiginde *H-NMR spektrumunda 20 ppm civarinda bir asetat pikinin olmasi, 5-6 ppm
araliginda iki adet dublet piklerinin siklohekzan halkasina bagli —Cl ve —OAc gruplarina bagl
hidrojenleri ve 3C spektrumunda 50-80 ppm araliginda iki adet pikin goézlenmesi benzo-
endo-diasetat 13-2Cl'in simetrik yapisini gostermektedir. Elde edilen simetrik diklor Grunun
hidrolizi ile benzo-diklor-diol 13-2CI-OH kati olarak elde edildi. 'H-NMR spektrumu
incelendiginde 2 ppm civarinda asetat pikinin olmadigi ve 3C spektrumunda asetat grubu

piklerine karsilasiimamasi elde edilen bilesigi destekler niteliktedir.
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Proje calismasinda yapilmasi gerekli olan florokonduritollerin sentezi, tasarlandigi gibi
yurimedi. DCM icinde BF3; OEt; ile okso koprilerinin agilmasi esnasinda klorokonduritollerin
sentezlendigi tespit edildi. Ornek olarak Benzo-endo-disaetat 73 DCM ¢éziicii igerisinde
BF; OEt;ile muamele edilmesinde tek drin olarak 13-2Cl elde edildi (Sekil 10). Bunun sebebi
BF;'in DCM'den kloru kopararak BCI; gibi davranmasidir. Bunun icin maddeyi sogukta
cozebilen degisik ¢éziiculer kullanildi. Fakat istenen molekil elde edilemedi. Ornegin,
maddeyi sogukta ¢ozebilen ve DCM'ye yakin bir ¢ozlict olan vinilen tetraklor solvent olarak

denendi, reaksiyon sonucunda farkh trtnler elde edildi.

OH
~_LOAC
BF;.0Et, @CE
DCM, 0°C-rt " NOAc
OAc Cl
13-CI

Sekil 4.11. Benzo-endo-diasetat 73’lin BFs OEt: reaktifi ile okso kdprusinln agiimasi

Bu nedenle A Planinda yapilmasi tasarlanip da yapillamayan kisimlar ve
benzokonduritol/benzoflorokonduritol kismi igin alternatif B Planinda sunulan 81’in fumarat
82'ye katilmasi ve bundan tlireyen substitlie benzo- ve benzohalokonduritollerin sentezi
hedeflenerek ilgili bilesikler elde edildi (B PLANI-D kismi).

Not: benzofuran 10 ve maleikanhidrit 20’in siklokatiimasinda sadece ekzokatiima Urin(
olustu, endo-siklo katilma i¢in ¢gok ydntem denendi isede higbir basari elde edilemedi. Batin
yaptigimiz katima reaksiyonlari neticesinde ekzo katilma ile sonuglandi. Bu nedenle B Plani

devreye sokuldu.

OAc
0] OH
. OAc OA "OH
O°C t ¢ MeOH

73 OAc

1

13-40Ac (78% 13-40H (88%

Sekil 4.12. Benzo-endo-diasetat 73’tn Ac20/H2SO4 reaktifi ile okso kdprisinin agiimasi



111

Literatirde bu yontemle ilk defa benzo-konduritol tlrevi elde etmek amaciyla bilesik 73
yapisindaki Ac;O varliginda ortam asitlendirilerek okso kdprusinin amaclanmasi hedeflendi.
Yapilan deneysel calismlarda oda sicakliginda yapilan deney sonucunda benzo-tetraasetat
13-40Ac tek Urln olarak meydana geldigi tespit edildi. Ardindan yapilan asetat gruplarinin
uzaklastiriimasiyla yeni bir ydntemle benzokonduritol tirevi 13-40HIn sentezi
gerceklestirildi. Bdylece benzo-endo-disaetat 73’Un okso kdprusinin BBrs/BCls. (1-2.2 ekiv.)
reaktifleri ile aciimasiyla mono ve di-bromo/kloro halokonduritol tlrevleri sentezleri elde
edilmis olundu. Asidik ortam kullanilarak veya kullaniimadan AcBr ve AcCl ile benzo-
/benzohalokonduritollerin elde edilmesi hedeflendi. Bu amagla bilesik 73 sadece DCM
icerisinde ortamin asitlendirilmeksizin oda sicakliginda 72 saat boyunca AcBr (1.5 ekiv.) ile
muamele edilmesiyle tek urin olarak benzo bromo triasetat 13-Br-Ac %84 verimle elde
edildi.

Br OAc
: " _OA o
@O:OAC ¢ AcBr, HZSO4 = _ AcBr, DCM _ @O:
+
;" "OAc Y "OAc  DCM,rt, 18h OAc S
Br Br OAc
13-2Br 13-Br-Ac 13- Br OAc

Sekil 4.13. Benzo-endo-diasetat 73’lin AcBr/H2S0O4 reaktifi ile okso koprisiinin agiimasi

Ayni molekul( Bilesik 73), oda sicakliginda DCM’'de ¢Ozinerek ve ortam asitlendirilerek 18
saat boyunca AcBr (10 ekiv.) ile muamele edilmesiyle benzo-dibromo-diasetat 13-2Br (70%)
ve benzo-bromo-triasetatlar 13-Br-Ac (16%) elde edildi.

cl OAc
R OAc : OAc o

©\/>/L * @(I ACCl 12504 e AcCl, DCM _ Reaksiyon
I OAc : OAc DCM, rt, 18h - OAc t12h gerceklesmedi
cl C OAc

13-2CI 13-Cl-Ac &
(76%) (11%)

Sekil 4.14. Benzo-endo-diasetat 73'tin AcCl/H2SO4 reaktifi ile okso kdprisiiniin agiimasi

73 Nolu bilesik sadece DCM'de ortamin asitlendiriimeksizin oda sicakhiginda 12 saat
boyunca AcCl (1.5 ekiv.) ile muamele edilmesinde higbir reaksiyonun goézlenmedigi ¢ikis
bilegiginin dedismeksizin ortamda kaldigi1 gézlendi. Ayni reaksiyon AcCl tekrar kullanilarak ve
ortama asit ilave edilerek reaksiyon 18 saat boyunca karistirildiginda benzo-dikloro-diasetat
13-2ClI (76%) ve benzo-kloro-triasetatlar 13-Cl-Ac (11%) elde edildi.



AcX, DCM

18h, rt, H*

X=Br 13-2Br(70%)
X=Cl 13-2Cl (76%)

an

||IO

@(I

13-Cl

Br Br

B —
~Noac  MeOH : : :OH
Br Br

13-2Br (85%)

12h | BBrs (2 equiv.)

0°C-rt
0
= BBr; (1.3 equiv.)
R _—
OAc -70°C
73 OAc 12h

OAc

@CE

X=Br 13-Br-Ac (16%)
X=Cl 13-Cl-Ac (11%)

13-2Br-OH (71%)

AcBr, DCM, rt, 72h

(=)H QAc
“_LOAc ‘__,OAc
Pyr.
—_—
Y~ “OAc Ac0 Y~ “OAc
Br Br

13-Br (90%)

HClg)
MeOH

OH
‘" LOH
: i :OH

13-Br-OH (69%)

OAc
Aczo E:(I H Clg
OAc OAc MeOH

cl cl
MeOH y OH
é B
13-2CI (89%) 13-2CI-OH (68%)
BCl, (2 equiv.)
0°C-rt
12h OH
o =
= BCI3 1 equiv.) ©i:£
- OAc -70°C rt Ac
73 OAc 12h
13-Cl (85%)
HCI(g)
MeOH
OH
A _LOH
: : :OH
Cl
13-CI-OH (77%)
_ BRSOt Q
DCM -
0°C-rt
73 OAc 0°C rt

13-40Ac (78%)

13-Br-Ac (71%)

AcCl, DCM, 12h
reak. yok.

AcCl
DCM

OAc
—>©§L

veya
Pyr.
ACZO

13- CI-Ac (83%)

13-40H (88%)

Sekil 4.15. Benzo-endo-diasetat 73 okso kdprusindn farkh reaktiflerle agilmasi: Genel Semasi
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4.2.3. B Kismi-3: Vinilen Karbonat Katilmasi-Ekzo Bulgu ve Sonuglari

Dihidroizobenzofuran 10 ve vinilen karbonat 19 katilmasinda yan Urln olarak olusan ekzo-
okso 12 ve benzo-ekzo-okso 12a drunleri surekli siklokatilma yapilarak miktar bakimindan
gogaltidi. Uriin 12 kolaylikla DDQ ile halkanin aromatlagtirimasi saglanarak 12a’ye
donustaruldia. Béylelikle yan Grin olan ekzo yapisinin da okso koprilerinin ¢ok yonli
acllmasi saglanarak hedeflenen farklh yapida benzokonduritol ve benzohalokonduritol
turevlerinin elde edilmesi hedeflendiginden zenginlestirme ile surekli siklo-katilma Grunleri
artirilarak ve aromatlastirilarak 12a’nin ¢ogaltiimasi saglandi (Sekil 13). 12a’nin yapisindaki
karbonat grubu K,COgs ile hidrolizi edilerek diol 12ya ve ardindan asetatlandirilarak bilesigin
organik ¢ozlcllerde kolaylikla ¢ézinmesi amaciyla benzo-ekzo-disaetat 74 sentezi

gerceklestirildi.

N Q e K,CO 0 0
DD 20U3 AcCl
%O\;o — @io\;o — OH 2% OAc
0 o OH
)

e
MeOH/H,0O DCM OAc
(ekzo- (ekzo-) (ekzo-)

12 12a 12ya 74
Sekil 4.16. Benzo-ekzo-okso 12’den ¢ikilarak ekzo-okso diasetat 74 sentezi

Benzo-ekzo-diasetat 74 bilesigi -70 °C de BBri/BCls reaktifleri ile muamele edilerek
yapisindaki okso koprisu kiriimasi saglanmasi hedeflenmesine ragmen yapilan deneme
reaksiyonlarinda molekilin termodinamik olarak kararli olmasi nedeni ile okso kdprusunun
aciimasini bu sicaklikta (-70°C) saglanamamistir. 0°C de yapilan deneme reaksiyonlarinda 6
saat boyunca dibromo/dikloro-diasetat ve ¢ikis bilesik 74 Griin karisimi elde edildigi gdzlendi.
Tekrar reaksiyon karigimina BBrs/BCls (1ekiv) 0°C’ta ilave edilerek ve oda sicakhginda.12
saat daha karigtirilmasi ile tek Grtn olarak dibromo/dikloro-diasetatlarin olustugu tespit edildi
(Sekil 16).

Bilesik 74 0°C DCM igerisinde BBr; (1.3 ekiv) ile 6 saat boyunca karistiriimasiyla benzo-
dibromo-diasetat 13-2Br %70 ve c¢ikis bilesik 74 %25 verimle olmak Gzere Urin karigimi elde
edildigi gézlendi. Tekrar reaksiyon karisimina BBrz (1.3 ekiv) 0°C’ta ilave edilerek ve oda
sicakliginda 12 saat daha devam ettiriimesiyle tek Grin 13-2Br %88 verimle olustugu
gozlenmistir (Sekil 16). Simetrik yapida olan 13-2Br 3C-NMR spektrumunda toplam 7 karbon
pikinin oldugu, *H-NMR spektrumunda elektronegatif atomlara bagh iki protonun AA’ ve BB’

seklinde rezonans olmasi da yapiy! dogrulamaktadir.
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74 Nolu bilesik 0°C DCM igerisinde ¢ozuldikten sonra BCl; (1 ekiv) ilave edildi ve 6 saat
boyunca manyetik olarak karistirilarak benzo-dibromo-diasetat 13-2Br %70 ve ¢ikis bilesik
74 %30 verimle Urtun karigimi olarak elde edildigi gozlendi. Tekrar reaksiyon karigimina BClz
(1.3 ekiv) 0°C’ta ilave edilerek ve oda sicakliginda 12 saat daha karistirilarak tek Grun 13-2Cl
%385 verimle olustugu gozlenmistir (Sekil 16).

Q

E OAc
: OAc
74 (25%) BBr3 (1.3 equiv.) HC|
T Br ©C£ T MeOH
: OAC 0°C rt Ac G
o (quant.)
[ I 5 IOAC 13-2Br-OH Cl

13-2Br (88%)

ér OH
13-2Br (70%) ©i\/(
OH

BBr; (1.3 equiv) o :

OAc HCI
6h : OAc MeoH 13-2C1-OH
o 74 (30%) CEZI (quant.)
= OAc BCl3 (1 equiv) + BCl3 (1 equiv.) . OAcC
nd —_—
@%Ac 0°C-rt cl oot @(I
74 12h “_,OAC 12h 7 YOAc
CLX c'
v YOAc 13-2Cl (85%)
Cl

13-2CI (70%)
Sekil 4.17. Ekzo-okso diasetat 74 BBrs ve BCls reaktifleri ile okso kdpriisliniin agiimasi

Benzo-ekzo-diasetat 74’un 0 °C de BBrs/BCls ile okso koprilerinin agilmasiyla elde edilen
aranler ile benzo-endo 73 bilesiginin agiimasida elde edilen urtnlerin ayni oldugu tayin edildi.
74 Nolu bilesik AcBr/AcCI reaktifleri ile yapilan denemelerde birgok farkli izomerler olustugu
gbzlendi (Sekil 17) ve yapilan purifikasyon ve ayristirma islemlerinden sonra BBrs/BCls ile

elde edilen UrGnlerden farkli izomerler olduklari saptandi.

74 Nolu bilesik, asidik ortamda 0 °C de DCM'de ¢ozlilerek 24 saat boyunca AcBr (10 ekiv.)
ile muamele edilmesiyle sirasiyla benzo-dibromo-diasetat 14-2Br (13%), benzo-dibromo-
diasetat 13-2Br (43%), benzo-bromo-triasetat 13-Br-Ac (27%) ve benzo-bromo-triasetat 14-
Br-Ac (3%) elde edildi.

Ayni bilesik (74), 0°C de DCM’'de AcCl (10 ekiv.) ilave edilip sonra ortam asitlendirilerek 48

saat boyunca ile karnigtirlmasi ile sirasiyla benzo-dikloro-diasetat 14-2Cl (34%), benzo-
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dikloro-diasetat 13-2Cl (40%), benzo-kloro-triasetat 13-Cl-Ac (12%) ve benzo-kloro-triasetat
14-Cl-Ac (4%) elde edildi.

Br Br OAc OAc
@CE | EI 1. oow
7 "OAc QC( 7 "OAc
Br 3
14-2Br (13%) 13-2BI‘ (430&) 13- BI’-AC (27%) 14-Br-Ac (3%)
AcBr/H*
24N goc.rt
CE) OAc Ac

OAc AcCI/H* OAC
AC O°C rt

74

HCl(g) 14-2CI (34%) 13-2Cl (40%) 13-Cl-Ac (12%) 14-Cl-Ac(4%)

Cl
o
7~ YOH

Cl
14-2C1-OH

Sekil 4.18. Ekzo-okso diasetat 74 AcBr veAcCl reaktifleri ile okso képrisinin agilmasi

Elde edilen benzo-kloro-triasetat 14-Cl-Ac yapisindaki asetat formlariyla korunmus olmasi ve
reaksiyon sonucu farkli Grinlere ddnugsmemesi ve daha kolay kristallendirilecedi bu nedenle
bu molekulin X-ray analizleri kolaylikla gerceklestirildi. 14-Cl-Ac gerekli purifikasyon ve
kristallendirme isleminden sonra X-ray alinarak molekulin konfiglrasyonu/yapisi netlik
kazandi (Sekil 18).
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Sekil 4.19. Benzo-kloro-triasetat 14-Cl-Ac bilesiginin ORTEP diyagrami

74 Nolu bilesigin yapisindaki okso koépristntn AcBr (1 ekiv) ile agilmasinin 24 saat boyunca
devam ettirilerek ortam asitliginin reaksiyonu ne 6lglide etkileyecegini anlayabilmemiz icin
yapilan deneysel calismada; ortama 1 ekivalent H.SO, ilave edildigi zaman cikis bilesigi 74
ve 13-2Br olustugu goézlendi. E§er ortami 2 ekivalent H,SO. ilave edilirse sadece tek Uriin
olarak 13-2Br olustugu belirlendi (Sekil 18). Burada bize dibromo halo konduritol sentezinde

ortam asitliginin dnemli oldugunu gdstermektedir.

Br Br
AcBr (1 ekiv.) o AcBr (1 ekiv.)
@CE : OAC H,SO, (1 ekiv.) = _oAc H280s (2ekiv) OAc
OAc ~ DpcM OAc DCM —"N0OAc
Br 0°Ctort 74 0°Ctort Br
13-2Br 13-2Br

Sekil 4.20. Ekzo-okso diasetat 74 AcBr ve H2S04 1-2 ekiv. ile okso kdprisinin agiimasi

74 nolu bilesidin  Ac2O varliginda ortam asitlendiriimesi ile okso kdprusunun agiimasi
saglanarak benzo-tetrasetat izomerleri olan 14-40Ac %64 ve 13-40Ac %27 verimle elde
edilerek gerekli saflastirma ve purifikasyon islemleri sonucu karakterize edildi. Her iki

izomerin *H NMR spektrumlari incelendiginde 13-40Ac simetrik riin oldugu 5.5-6.5 ppm



117

araliginda iki adet pik gorulir iken; 14-40Ac spektrumunda siklohekzan halkasina bagh
asetat gruplarina bagh dort proton olmasi ve protonlardan birinin tran konumda olmasi
ilemolekdl 74’Gn ansimetrik destekle yuridiugu tahmin edilmektedir (Sekil 19). Elde edilen
bilesigin asetat gruplarinin uzaklastiriimasiyla yeni bir benzokonduritol tlrevi 14-40H %91
verimle elde edildi.

0
@fjom Ac20/H+ ©i':£ _ HClg) E:@:
Ohe MeOH

74 14- 40Ac (64%)

_|_
(=)Ac

T OAc
OAc
13-40Ac (27%)

14-40H (91%)

Sekil 4.21. Ekzo-okso diasetat 74 Ac20/H2SO4 reaktifleri ile okso képrisinin agiimasi
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(0]
= OAc

OAc
74 (25%) BBr3 1.3 equiv.) HCI
o @O: M OH
" one | ocn Ac (qu
@(I 1oh (quant.)
OAc

-|Im
ulw

13-2Br (ss%) 13-2Br-OH cl
~_LOH
13-2Br (70%) ©C£
BBr; (1.3 equiv) o H OH
0°C-t <C::>i§izz:¢OA° HClg) ~ Cl
6h : OAc MeoH 13-2C1-OH
o 74 (30%) CE)I (quant.)

K OAc BCl3 (1 equiv) + BCl; (1 equiv

) __,OAc
OAc 0°C-rt Cl T oct E;C{
74 12h ~_OAc 12h Y~ "OAc
o :
Y OAc

; 13-2Cl (85%)
Cl

13-2CI (70%)
Br OAc
EII @@
T OAc ©iI
Br
14-2Br (13%) 13-2Br (43%) 13-Br-Ac (27%) 14- Br-Ac (3%)
AcBr/H*
240 goc_rt
9
0 =

£

"

HClg, 14-2Cl (34%) 13-2Cl (40%) 13-Cl-Ac (12%) 14-Cl-Ac(4%)
MeOH
QAc
14-2CI-OH 14-40Ac (64%) 13-40Ac (27%)

OAc Ac
3 OAc AcCI/H* OAC
O°C rt
48h
Cl
OH Ac20/H+ Ac ~#OAC
_|_
;" OH Ac 7~ TOAc
Cl OAc OAc
,/HCI(g
MeOH

14-4OH (91%)

Sekil 4.22. Benzo-ekzo-diasetat 74 okso koprusunin farkl reaktiflerle agilmasi: Genel Semasi
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1. BOLUM

4.3. C Kismi: Maleik Anhidrit Katilmasi Bulgu ve Sonuglari

Projenin ikinci boéliminde tasarlanan molekillerin sentezlenmesi icin dihidroizobenzofuran
10 ve maleik anhidrit 20 Diels-Alder reaksiyonu ihman sartlarda benzende 0°C de
gerceklesti. Diels-Alder reaksiyonu sonucu endo-15 ve ekzo-16 nolu drlnlerin olusmasi
beklenmigti. Ancak siklokatiima esnasinda ekzo-16 nolu siklokatilma Urinu %84 verimle tek
arin olarak olustugu ancak endo-15 nolu endo-siklokatiima Grinin olusmadigi analizler
sonucunda belirlenmistir. Ekzo-16 *H NMR spektrumunda 5-6 ppm araliginda alkene ait iki
rezonans sinyali icermesi ve *C NMR spektrumunda 120-140 ppm de de alkene ait iki
karbon sinyali icermesi ve toplam 6 adet karbon ihtiva etmesi bakimindan molekulin simetrik
oldugu ve katiimanin ekzo konumda oldugu goéstermektedir. Ekzo-16 siklokatiima Grind
siraslyla indirgenme asetatlanmasiyla ekzo-diasetat 76 %86 gibi yiksek verimle sentezlendi.
Aromatik yapili bilesiklerin sentezlenmesi icin ekzo-diasetat 76'daki 1,4 siklohekzadien
fonksiyonel gruplart DDQ ile aromatlastirilarak benzo-okso-diasetat 78 elde edildi. 78’'deki
okso koprusinin farkh reaktifler ile kirllarak pseudo seker izomerleri sentezlenmeleri
gerceklestirildi (Sekil 21).

o o .
1. LIAIH,/THF
iridi OA

o 2. Ac,O/Piridin

20 O (Ekzo-)
Maleik anhidrit 16 (84%) DDQ
+
l Asetonitril
0]
(Endo-) }~O OAc
15 (0]
olusmadi

Sekil 4.23. Dihidroizobenzofuran 10 ve maleik anhidrit 20’ den ¢ikilarak benzo-ekzo-diasetat 78 eldesi

Benzo-okso-diasetat 78 diger farkh reaktifler ile muamele edilerek okso képrusunin agiimasi
hedeflendi, buda yeni pseudo seker turevlerinin elde edilmesinde 6nemli kilit bir rol
oynamaktadir. Bu bakimdan yapinin stereokimyasina kesinlik kazandiriimasi amaciyla X-ray

analizi yapildi. Elde edilen gorintude O1 ve C12-C16 atomlarinin uzay ayni dizlemde yer
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almasi yapinin ekzo olarak konumlandigini, NMR verileri ile birlikte uyum igerisinde oldugunu
go6stermektedir (Sekil 22). Boylelikle dihidroizobenzofuran 10 ve maleik anhidrit 20 Diels-
Alder siklokatilma reaksiyonu sonucu olusan katiimanin stereokimyasi belirlenerek ekzo

konumda oldugu ortaya konuldu.

Sekil 4.24. Benzo-okso-diasetat 78 bilesiginin ORTEP diyagrami

78 Nolu bilesik BBrs (1 ekiv.) reaktifi ile DCM’'de ve -70 °C'de 12 saat boyunca muamele
edilerek 78’deki okso képriusiu kirilmasi gergeklestirilerek benzo-bromo-diasetat 18-Br elde
edildi (Sekil 22). Molekilin *H-NMR spektrumunda 2 ppm civarinda asetata ait iki sinyali
grubu, 2.5-3 ppm araliinda siklohekzana baglh —CH>OAc grubuna bagli protonlarin multiplet
vermesi ve 3C NMR spektrumunda 170 ppm de iki karbonil piki okso koprisinln agildigini
dogrulamaktadir. Elde edilen 18-Br yapisindaki hidroksil grubunu varligini belirlemek
amaciyla 0 °C’de asetik anhidrit varliginda asetatlanmasi saglanarak benzo-bromo-triasetat

18-Br-Ac sentezi gercgeklestirildi (Sekil 22). Bilesik 18-Br bazik ortamda hidroliz edilerek
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yapisindaki iki asetat grubu uzaklastirildi ve yeni bir pseudo seker tirevi olan benzo-bromo-

triol 18-Br-OH vizkoz sivi olarak elde edildi.

78 Nolu bilesige 0 °C’ta BBr3 (2.2 ekiv.) ilave edilip 12 saat boyunca oda sicakliginda
muamele edildiginde gerekli purifikasyon iglemlerinden sonra benzo-dibromo-diasetat
izomerleri 18-2Br-l1 (%75) ve 18-2Br-Il (%7) elde edilerek izole edildi. Daha sonra ana Urin
olarak sentezi gerceklestirilen 18-2Br-1 asetat gruplari HCly ile uzaklastirilarak yeni bir

pseudo seker turevi, benzo-dibrom-diol 18-2Br-I-OH elde edildi.

Br Br Br
: OAc OAc MGy OH oH
* — OH
A\ OAc _\_OAc  MeOH A \—OH EJQ:
Br 18-2Br-I Br 18-2Br-I Br 18-2Br-I-OH : OH
Br 18-Br-OH

HCl
BBrs (2.2 ekiv.) ©@
DCM, 0°C-t MeOH OAG
Q BBry (1.3 ekiv.) Aczo OAc
OAc
OAc  DCM, -70°C T Y OAc
78 Br 18-Br Br18-Br-Ac

Sekil 4.25. Benzo-okso-diasetat 78 BBrs reaktifi ile okso képriisiiniin agiimasi

Ayni sekilde 78 nolu bilegin DCM’de ¢o6zilerek sicaklik -70 °C’ye dusurildi ve ortama BCls
(1 ekiv) ilave edilerek 12 saat boyunca muamele edildi. Okso koéprisin kirilmasi
gerceklestirilerek benzo-monoklor-diasetat 18-Cl elde edildi (Sekil 20). NMR analizinde de -
OH ve —Cl'un bagl oldugu karbondaki protonlar ve *C-NMR deki 18 karbon piki bilesigin

yapisini dogrulamaktadir.

Bilesik 78 BCls (1 ekiv.) ile -70°C’de 12 saat boyunca karistirilip ardindan gerekli purifikasyon
ve karakterizasyon iglemleri yapilarak benzo-kloro-diasetat 18-Cl %78 verimle beyaz kati
olarak sentezi gerceklestirildi (Sekil 23). Bilesik 18-Cl yapisindaki hidroksil grubunun varhigini
belirlemek amaciyla 0°C’de asetatlandirilarak benzo-kloro-triasetat 18-CI-Ac sentezi
gerceklestirildi. 18-Cl-Ac’deki H-NMR spektrumunda asetat grubuna ait 2 ppm civarinda
gorilen iki rezonans sinyali Ust Uste cakistigi anlasiimakta, 2.5-3 ppm araliginda
siklohekzana bagli —CH,OAc grubuna bagli protonlarin multiplet vermesi ve *C NMR
spektrumunda 170 ppm de ug¢ karbonil piki ihtiva etmesi BCls reaktifi ile okso kdprisunun

acihp mono klor Grind icerdigini géstermektedir. Bilesik 18-Cl yapisindaki iki asetat grubu
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HCl/MeOH ile uzaklastirilarak ylksek verimle benzo-kloro-triol 18-CI-OH elde edildigi
belirlendi.

Bilesik 78 BCls (2 ekiv.) ile 0°C’de ilave edilip 12 saat boyunca oda sicakliginda karistirilip
edildi.

gerekli purifikasyon islemlerinden sonra tek Uriin olarak benzo-dikloro-diasetat 18-2Cl elde

Cl
OH
- OAc
Cl 18-2Cl OH
"l Cl 18-CI-OH
BCl, (2 ekiv.) -Cl-
DCM, 0°C-rt OH MeOH
0 BCl; (1 ekiv.) :
OAc

OAc
OAc A02
DCM, -70°C
78

—_—
OAc

o) OAc
Cl 18-Cl

Cl 18-Cl-Ac
Sekil 4.26. Benzo-okso-diasetat 78 BCls reaktifi ile okso kdprisuniin agiimasi

78 Nolu molekil, Ac2O varliginda ortam asitlendirilerek okso koéprisini 0°C’'ta agmasi
denendi. Bu amacgla 0°C’ta DCM ve Ac.O’da karigsan ¢dzeltiye H,SO. ilave edilmesi ve
reaksiyonun tamamlanmasindan sonra, purifikasyon iglemleri ile birlikte benzo-tetrasetat 18-
40Ac-1 %6 verimle yan urin, 18-40Ac-Il %69 ana Urln olarak iki izomer olarak sentezleri
gergeklestirildi. 'H NMR spektrumlari incelendiginde 2-2.1 ppm araliginda dort pikin asetat
gruplarina bagh metillere ait oldugu; **C NMR spektrumunda 20 ppm civarinda 4 adet pikin
metil karbonlarina ait olmasi bilesik 78’in angimetrik destekle agilan Grin oldugunu
gOstermektedir. (Sekil 24). Molekulden asetat gruplarinin uzaklastiriimasiyla yeni pseudo
oldu.

benzokonduritol tlrevleri 18-40H-I ve 18-40H-II ylksek verimlerle sentezi gergeklestiriimis
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OAc OAc
2 OA
B OAc Ac,0, Hy,SO4 OAc | o
' OA g OAc OAc
¢ bcm,0%c Y T
8 OAc OAc
18-40Ac-I (6%) 18-40Ac-Il (69%)
NH3q) NHs(g)
MeOH MeOH
OH OH
OH OH
OH OH
OH OH
18-40H- 18-40H-II

Sekil 4.27. Benzo-okso-diasetat 78 Ac20/H2SO4 reaktifi ile okso kdpriisiiniin agilmasi

Elde edilen benzo-tetrasetat 18-40Ac-I yapisindaki asetat formlarinin
konfiglrasyon/yapisinin daha kesinlesmesi icin bu molekulin X-ray analizi gergeklestirildi.
18-40Ac-| bilesiginin gorlntisu incelendiginde O1 ve O7 atomlarinin uzay dizleminde
birbirlerine gore farkli zit duzlemlerde yerlestigi gozlenmigtir (Sekil 25). Bilesik yapisindaki
C11 ve C14 atomlarinin ayni duzlemde yer almasi tayin edilerek ortaya konuldu. Sonug
olarak alinan X-Ray 6lgcuim sonucu yapinin konfiglirasyonu ve stereokimyasina da netlik
kazandirildi (Sekil 25).

OAc

OAc
OAc

OAc
18-40Ac-I

Sekil 4.28. Benzo-tetraasetat 18-40Ac-I bilesiginin ORTEP diyagrami
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1. L|AIH4/THF
OAc
2. Ac,O/Piridin OAc
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Maleik anhidrit 16 (84%) DDQ
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Br Br
' OAc OAc  HClg OH
+ OH
OAc : MeOH
Br 18-2Br-I Br 18-2Br- Br 18-2Br-I-OH 7 OH
Br 18-Br-OH
HCI
BBr; (2.2 ekiv.) @
DCM, 0°C-rt OH MeOH
Cﬁi BBr; (1.3 ekiv.)
oac £B8rs (1.3 ekiv.)
OAc
78

QAC
ACZO : OAc
DCM, -70°C pyr OAc
Br 18-Br
Cl

Br18-Br-Ac
OH
i OH
- OAc
Cl 18-2Cl OH
"o Cl 18-CI-OH
BClj (2 ekiv.) -Cl-
DCM, 0°C-rt OH MeOH OAc
OAc —————
OAc DCM, -70°C OAc pyr OAc
78 Cl 18-CI Cl 18-Cl-Ac
0
OAc
78

18-40Ac-l (6%)

OAc
DCM, 0°C
OAc OAc

18-40Ac-ll (69%)
NHs(q) NHs(q)
MeOH MeOH
OH OH
PO

OH
OH OH
OH OH
18-40H- 18-40H-II
Sekil 4.29. Benzo-okso-diasetat 78 okso koprusunin farkl reaktiflerle agiimasi: Genel Semasi
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B PLANI

4.4. D Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi Bulgu ve Sonuglari

Projenin B kisminda ftalitik anhidrit 79 THF igerisinde duslk sicaklikta LiAlHs varliginda
indirgeme yapilarak ftal-diol 80 elde edildi. Olusan ftal-diol 80 etanol icerisinde sodyum
hipoklorit ile reaksiyonu yapilarak etoksi dihidrobenzofuran 81 sentezlendi. 81 nolu molekdl
Diels-Alder tepkimesini kolaylikla veren bir bilesiktir. 81 nolu bilesik, dietil fumarat 82 ile
kapali tipte 1 gece boyunca isitilarak dikarboksilat 83 ve 84 UrUnleri elde edilmesi beklendi,
fakat purifikasyon ve analiz sonuglarina gére %81 verimle 83 nolu molekulin olustugu 84
nolu molekulin olugsmadigi gézlemlenmistir (Sekil 26). Ftalitik diolden ¢ikilarak dikarboksilat
83 nolu Urdnidn sentezlenmesi ve miktar bakimindan cogaltilarak ilgili reaktifler ile deneme
reaksiyonlarinin gergeklestirimesi saglandi. Dihidroizobenzofuran 10 ayni yéntem ile
termoliz tipinde 2 gece boyunca isitiimasi ile aromatize olusarak urin, dikarboksilat 83
gerceklestigi  kesinlestirildi. Ftalitik diolden c¢ikilarak birka¢g basamak ile elde edilen
dikarboksilat 83 LiAlH. ile indirgenmesi saglandi. Olusan diol Ac,O, piridin varliginda diol
gruplari korunmasi okso koéprisinin aciimasinda kullanilacak ilgili reaktiflerle organik

solventler ile ¢ozunuarliga artirimasi planlanarak okso-diasetat 83A elde edildi

L|A|H4 OH HOCl ©i>
veya
EtOH

80 OEt
ICOzEt
EtO,C
Dietil fumarat
82
A
Kapali tip
o (0]
1. LiAIH, THF, 0°C
% OAC 2. Ac,0, piridin Z'COZEt
s3A OAG 83 CO,Et

Sekil 4.30. Ftalitik anhidrit 79’dan ¢ikilarak okso-diasetat 83A eldesi

83A bilesigine DCM’de ¢6zinmus ¢ozeltiye -70°C’de BBrsz (1.3 ekiv.) ilave edilerek 12 saat
boyunca bu sicaklikta molekilin yapisindaki okso koépristnin kirilmasi saglanarak

monobromo diasetat 83A-Br elde edildi. Olugsan urin yapisindaki hidroksil grubunun
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varhiginini belirlenebilmesi igin 0°C de Ac,O ile muamele edilmesi sonucu olusan Urln
monobromo triasetat 83A-Br’ya donustirildi. *H ve *C NMR spektrumlari incelendiginde Ug¢
adet asetil grubu pikleri gérilmektedir. (Sekil 27). 83A-Br bilesigi HClg) ile kisa slre
muamele edilerek hidroliz edildi ve benzo-dibromo-diol 83A-Br-OH elde edildi. 83A bilegigi
ayni prosedirle 1M BBrs; (2.2 equiv) ile 0°C mamule edilmesiyle benzo-dibromo diasetat
izomerleri 83A-2Br-1 (%76) ve 83A-2Br-Il (%5) elde edildi (Sekil 27). Ana urun olarak elde
edilen dibrom bilesigi HCl g ile 5 dakika gibi kisa surede hidroliz edilerek benzo-dibromo-diol
83A-2Br-1-OH elde edildi.

I§r
““S0Ac
OAc

Br

83A-2Br-Il (5%)
+

Br Br
“NOAc HClg) “*oH OH
OAc OH Y
p MeOH - “SNaH
b on
83A-2Br-l (76%) 83A-2Br-I-OH
Br
HCI
BBr; (2.2 ekiv.) © 83A-Br-OH
DCM, 0°C-rt MeOH
18 saat OH OAc
\\\\\ ‘\\\\\
BBrs (1.3 ek|v) © OAc Ac,0 OAc
OAc — OAc
—OAc DCM, -70°C pyr
OAc 12 saat Br Br
83A-Br (72%) 83A-Br-Ac

Sekil 4.31. Okso-diasetat 83-A bilesiginin BBrs reaktifi ile okso kdprisiiniin agiimasi

Benzo-tetrasetat 83A bilesiginin BBrs ile 1.3 ekivalent ve 2.2 ekivalent gibi farkh miktarlarla
muamele edilmesiyle farkh drinlerin olusumu ile sonuglandi. 83A-Br ve 83A-2Br-I nolu
bilegiklerinin gerek reaksiyon mekanizmalarinin daha iyi anlagiimasi gerek yapi tayinlerinin
aciga kavusturulmasini saglanmasi amaciyla 83A-2Br-I'nin X-Ray analizi gergeklestirildi.
Boylelikle yapinin konfigurasyonu ve stereokimyasi netlik kazandirildi (Sekil 28). Bilesik
yapisindaki Br1 ve Br2 atomlarinini uzaydaki konumlarinin birbirlerine gore ayni simetride
olmasi, C11 ve C14 atomlarinin uzaydaki konumlarinin birbirine goére ters dizlemde olmasi

tespit edilerek 83A-2Br-I yapisinin aydinlatiimasi saglamistir.
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Br
83A-2Br-|

Sekil 4.32. Benzo-dibromo diasetat 83A-2Br-| bilesiginin ORTEP diyagrami

Bilesik 83-A DCM icgerisinde BCIs (1 ekiv.) ile -70 °C’de 12 saat boyunca muamele edilerek
okso koprisu kirilmasi gerceklestirildi ve benzo-monokloro-diasetat 83A-Cl sentezlendi
(Sekil 28). 83A-Cl nolu bilesik piridinde ¢o6zilerek ve Ac.O ilave edilip 1 gece boyu
karistirilarak okso kdprisundn kirilmasi ile mono klor Grind olusturuldu ve elde edilen 83A-
Cl-Ac yapisinda u¢ asetat grubunun varhgi kesinlestirildi. 83A-Cl’deki asetat gruplarinin
hidrolizi HClg/MeOH ile kisa sUrede uzaklastirilarak ylksek verimle benzo-monokloro-triol
83A-CI-OH elde edildigi belirlendi. 83A bilesigi ayni prosedurle 0°C’'ta 1M BCls (2 equiv) ile
muamule edilerek benzo-dikloro diasetat 83-A-2Cl-l (%7) ve 83-A-2Cl-Il (%62) iki izomeri
olarak olustugu belirlendi (Sekil 28). Elde edilen diklor bilegikleri HCl ile ayri ayri 5 dakika
gibi kisa surede hidroliz edilerek benzo-dikloro-diol Grunleri 83A-2Cl-1-OH ve 83A-2Cl-11-OH
elde edildi.
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(9) -Cl-
BCl; (2 ekiv.) 83A-CI-OH
DCM, 0°C-rt MeOH
18 saat OH OAc
0 o
BCly (1 ekiv.) “SoAc Ac,0 ““SoAc
P _— —_—
e OA
“_0Ac DCM, -70°C Ohe pyr c
OAc
83-A 12 saat Cl Cl
83A-Cl (72%) 83A-Cl-Ac

Sekil 4.33. Okso-diasetat 83-A bilesiginin BCls reaktifi ile okso képrisiiniin agiimasi

DCM icinde ve Ac,O’nun ilavesiyle olusan ¢dzeltiye 0°C’ta katalitik miktarda H,SO. ilave
edilerek manyetik olarak karisan ¢ozeltiye 83A damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
0°C de 15 dakika boyunca karistirildi. Gerekli purifikasyon islemleri yapilarak benzo-
tetraasetat izomerleri 83A-40Ac-l (%50) ve 83A-40Ac-II (%13) sentezleri gergeklestirildi.
(Sekil 29). Ardindan izole edilen benzo-tetraasetat izomerleri bazik ortamda NHs( ile hidroliz
edilerek asetat gruplarinin uzaklastirimasi saglandi ve yeni pseudo benzokonduritol
turevleri, benzo-tetrol 18-40H-1 ve 18-40H-11 yiksek verimlerle elde edildi.

OAc
AC2O H2304 \“\OAC @@:OAC
—O

OAC 0°C 15 dk

OAc OAc
83A 83A-40Ac- (50%) 83A-40Ac-1l (13%)
NHzg) NH3q)
MeOH MeOH
OH OH
,.\\\\OH -““\OH
OH OH
OH
83A-40H-| 83A-40H-II

Sekil 4.34. Okso-diasetat 83A bilesiginin Ac2O/H2S04 reaktifi ile okso képristnin agilmasi
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Ana Urin olarak elde edilen benzo-tetrasetat 83A-40Ac-lI konfiglirasyonuna kesinlik
kazandiriimasi amaciyla X-ray analizi gergeklestirildi. Burada elde edilen goriinti ile bilesigin
stereokimyasi ve NMR spektrumlarinin degerlendiriimesinin 6rtistigu gibi yapi kesin olarak
netlik kazandi. 83A-40Ac-I bilesigindeki O7 ve O5 atomlarinin uzay didzleminde birbirlerine
gbre zit konumda oldugu kanitlandi (Sekil 30). Yine Cl1l1 ve C14 atamlarinin uzay
duzleminde de birbirlerine ters konumda olmasi ¢ikis bilesik 83A yapisi ile uyum icerisinde
oldugunu gostermektedir. 83A-40Ac-I bilesigindeki X-ray analizinin alinmasi ile diger izomer
83A-40Ac-II'nin yapisininda yorumlanarak reaksiyon mekanizmasinin agiklanmasinda

zemin hazirlandirildi.

Cl12
OAc
: 08
“=0Ac Ol
OAc
OAc
83A-40Ac-I

Sekil 4.35. Benzo-tetraasetat 83A-40Ac-I bilesiginin ORTEP diyagrami
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LiAIH,

5 OH HOCI
THF OH

0
-
0] veya @;\O - O
EtOH -
79 O 80 81 OEt 10 e
fcozEt
EtO,C
Dietil fumarat
82
A
Kapali tip
o)
1. LIAH,, THF, 0°C
2. Ac,0, piridin Co,Et
83 CO,Et
I§r
“S0Ac
OAc
Br
83A-2Br-ll (5%)
+
Br Br
“*Noac  HClg, “*oH OH
OAc OH .
H MeOH I \OH
Br Br OH
83A-2Br-1 (76%) 83A-2Br-I-OH
Br
HCl
BBr; (2.2 ekiv.) © 83A-Br-OH
DCM, 0°C-rt MeOH
18 saat OH OAc
W RN
o BBr, (1.3 ekiv.) “"SOAc Ac,0 OAc
) _— OAc — OAc
“—0Ac DCM, -70°C Pyr
OAc 12 saat Br Br
83A 83A-Br (72%) 83A-Br-Ac

Sekil 4.36. Okso-diasetat 83A okso kdprislnin farkli reaktiflerle agilmasi: Genel Semasi-1
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Cl
‘*‘\\\OAC HCI ‘\\\\\OH
OAc MeOH OH
cl cl
83A-2CI-Il (62%) 83A-2CI-II-OH
+
¢ c

OAc
T MeOH
Cl

83A-2CI-1 (7%)

83A-ZCI-I-OH
BCl; (2 ekiv.)
DCM, 0°C-rt

'"O

HCli) 83A-CI-OH
MeOH
18 saat Q QAc
0 e
_ BCly (1 ekiv) _ ~o Ac,0 ““S0oAc
—_— >
E OA
*_0OAc DCM, 7o°c pyr ¢
OAc 12 saat Cl
83-A
83A-Cl (72%) 83A-Cl-Ac
OAc
ACZO H2804 \\\\OAC @@\\\iOAC
E Ac o
0 C 15 dk L Enc
83A 83A-40Ac- (50%) 83A-40Ac-l (13%)
NH3q NH3(g)
MeOH MeOH
OH OH
..\\\\OH \\\\OH
OH OH
OH OH
83A-40H-I

83A-40H-II
Sekil 4.37. Okso-diasetat 83A okso koprisiniln farkli reaktiflerle agilmasi: Genel Semasi-2
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. BOLOM

4.5. E Kismi: Biyolojik Aktivite Calismasi Bulgu ve Sonuglari

a-Glucosidase and a-amylase inhibitorleri Tip-2 seker hastaliklar tedavisinde kandaki
yuksek glukoz konsantrasiyonun dusurilmesinde kullanildigi gibi diger metabolitlerin
ayarlanmasini da kontrol eder. a-Glucosidase and a-amylase, nisasta ve glikojen gibi
polisakkaridlerin a-glycosidik baglarini hidroliz edip glikoz ve maltoz drlnlerine c¢eviren
enzimlerdir. Bu enzimlerin inhibisyonu kanser, HIV enfeksiyonlari ve seker hastaligi
tedavisinde kullaniimasi 6nemlidir. Son zamanlarda bu inhibitorler kan gekeri seviyesinin
dismesinde yogun sekilde kullaniimaktadir. Acarbose, miglitol ve voglibose gibi benzer
inhibitérler ilag endustrisinde agiz yoluyla alinan antidiyabetik ilaglar olarak kullaniimaktadir.
Sentezledigimiz ajanlar acarbose, miglitol ve vogliboz’a benzer etkilerinden dolayi bu gruba
dahil edilmektedir.

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor aktiviteleri canh disindaki deney ortaminda (a-glucosidase
from Saccharomyces cerevisia and Bacillus sp. a-amylase enzimlerine karsi)da
degerlendirildi. Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon degerleri acarbose’un inhibisyon
degerleri ile kayislandi. a-Glucozidazin inhibitor aktivitesi, p-nitrofenil a-d-glukopyranozidin
enzimatik ayrimasiyla p-nitrofenol’'un azalisi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. a-Amylase
aktivitesini DNS (3,5-dinitrosalicylic acid) methodu ile nisastadan meydana gelen maltoz

seviyesinin takip edilmesi ile tayin edildi.

Sentezlenen bilesiklerin hidroliz Urnleri olan —Br, -Cl ve —OH gruplari igeren yapilar kendi
aralarinda enzimatik olarak daha kolay kiyaslanmasinin yapilmasi saglanarak ve de

literatirde yaygin bilinen akarbozla karsilagtirilarak yorumlanmigtir.

4.5.1. Sentezi gercgeklestirilen —-Br igeren hidroliz urinlerinin Biyolojik Aktivite

Sonuglar

Sentezi gerceklestirilen toplam alti bromlu yapi ihtiva eden bilesik elde edilmistir. Bunlardan
uc tanesi tek brom hidroksitli diger G¢ bilesik ise iki brom hidroksitli yapilardir. Yapilan

biyolojik aktivite ¢alismalari sonucunda elde edilen inhibisyon degerleri Tablo-1 de verilmistir.
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OH OH QH

~_sOH : OH SNoh
©iIOH <j©:OH OH

ér ér Br

13-Br-OH 18-Br-OH 83A-Br-OH

I§r Br Br
~OH @CCOH SNoH
@O:OH OH ' OH

ér Br I§r

13-2Br-OH 18-2Br--OH 83A-2Br-I-OH

Sekil 4.38. Sentezi gerceklestirilen —Br iceren hidroliz bilesikler

Elde edilen benzo bromo konduritollerden a-Glucosidase enzimine karsi 83A-2Br-I-OH ve
83A-Br-OH yuksek oranda inhibisyon go6zlenirken 13-Br-OH ve 13-2Br-OH dusik bir
inhibisyon gézlenmistir. 18-2Br-I1-OH inhibe edici 6zellik gdstermemistir. a-Amylase enzimine
karsi 13-Br-OH ve 18-Br-OH yuksek bir inhibe edici 6zellik gosterirken 13-2Br-OH herhangi
bir inhibisyon gozlenmemistir.

TABLO 3. Sentezi gergeklestirilen —Br iceren bilesiklerin
a-Glucosidase and a-Amylase enzimlerine karsi

inhibisyonu
) o IC50 value? (mM)
Brom igeren Bilesikler 3
a-glucosidase a-amylase
OH
A _OH
(IEIOH 15.52+0.08* 1.41£0.12%
Br
13-Br-OH
OH
CC COH
. OH 7.41£0.39% 3.6310.05%
Br
18-Br-OH
OH
“*SoH
OH 3.84+0.28=* 8.89+0.02*
Br
83A-Br-OH
Br
A_LOH
@Q:OH 8.05+0.18% NI
Br
13-2Br-OH
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Br

OO
OH NI 28.74+0.05*

Br
18-2Br-I-OH
Br

' OH 2.60+0.22* 4.5240.08*

Br
83A-2Br-I-OH

HO on
HO! NH OH
7 oHO O
Ho— HO o “OH
~— o
HO O 6 oM
HO  oH

Acarbose

1.17+0.03* 0.083+0.05*

8Cso degeri o-amylase and a-glucosidase enziminin 50% olarak etki ettigi etkili
konsantrasyonu olarak belirlenmistir.

NI: Inhibisyon gdzlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki yildiz isareti olan degerler istatiksel olarak belirleyicidir (p<.0.05)

4.5.2. Sentezi gercgeklestirilen —-Cl| igeren hidroliz urunlerinin Biyolojik Aktivite
Sonuglari

Sentezi gercgeklestirilen toplam altt adet brom yapisini igeren bilesik elde edilmistir.
Bunlardan (g tanesi tek klorlu hidroksitli yapi, diger dort bilesik ise iki klorlu hidroksitli yapilari

icermektedir. Yapilan biyolojik aktiviteler sonucunda elde edilen inhibisyon degerleri Tablo-2
de verilmistir.

OH OH OH
E:O:OH | on N NoH
" OH OH OH
Cl Cl Cl
13-CI-OH 18-CI-OH 83A-CI-OH
Cl Cl Cl Cl
_ LOH o
OH
-~ YOH ~"~OH . OH
Cl Cl Cl Cl
13-2CI-OH 14-2C1-OH 83A-2CI-I-OH 83A-2CI-lI-OH

Sekil 4.39. Sentezi gerceklestirilen —Cl iceren hidroliz bilesikler

Sentezi gercgeklestirilen benzo kloro konduritollerden a-Glucosidase enzimine kargi 83A-2Cl-
[I-OH ve 13-CI-OH yuksek oranda inhibisyon gozlenirken 14-2CI-OH test edilememis ve
83A-2CI-11-OH oldukg¢a dusik bir inhibisyon gézlenmistir. 18-2Br-1-OH inhibe edici 6zellik
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g6stermemistir. a-Amylase enzimine karsi 13-CI-OH ve 83A-CI-OH ylksek bir inhibe edici
Ozellik gosterirken 18-2CI-OH ve 13-2CI-OH herhangi bir inhibisyon goézlenmemigtir. Her iki
enzime karsi yiuksek oranda inhibe edici olan 13-CI-OH yuksek potansiyel bir iinhibitor

ajanidir.

TABLO 4. Sentezi gerceklestirilien —Cl iceren bilesiklerin
a-Glucosidase and a-Amylase enzimlerine karsi

inhibisyonu
IC50 value® (mM)
Klor igeren Bilesikler -
a-glucosidase a-amylase
C=)H
A~ _OH
@C@H 1.85%0.06* 1.5540.07+*
ol
13-CI-OH
OH
: OH
OH 8.75+£0.23* NI
Cl
18-CIl-OH
OH
N SoH
OH 26.85+0.29% 3.754£0.25%
cl
83A-CI-OH
Ci
~_LOH
©i;£o,_| 4.3240.07%* NI
Cl
13-2CI-OH
Cl
OH
NT 12.75+£0.16%
Y~ YOH
Cl
14-2CI-OH
cl
““SoH
_ OH 38.15+0.41* 10.11£0,08*
cl
83A-2CI-I-OH
Cl
y OH 1.52+0.03* 5.76£0.13*
¢l
83A-2CI-1I-OH
ﬁ@/ &;Q 1.17£0.03** | 0.083+0.05%
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Acarbose

8Cso degeri o-amylase and a-glucosidase enziminin 50% olarak etki ettigi etkili
konsantrasyonu olarak belirlenmistir.

NI: inhibisyon gozlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki yildiz isareti olan degerler istatiksel olarak belirleyicidir (p<.0.05)

4.5.3. Sentezi gerceklestiriien —OH iceren hidroliz Urunlerinin Biyolojik Aktivite
Sonuglari

Sentezi gerceklestirilen toplam alti adet hidroksil grubu yapisi iceren bilesik elde edilmistir.
Bunlardan iki tanesi dort adet hidroksil grubu benzo konduritol iken diger dort bilesik benzo
pseudo karbaseker yapisinda bilesiklerdir. Yapilan biyolojik aktiviteler sonucunda elde edilen

inhibisyon degerleri Tablo-1 de verilmigtir.

OH OH OH
OH OH o
OH
"OH Y~ TOH
OH OH OH
13-40H 14-40H 18-40H-I
OH OH OH
OH ..\\\\OH ,.\\\\OH
OH OH OH
OH OH OH
18-40H-II 83A-40H-I 83A-40H-II

Sekil 4.40 Sentezi gergeklestirilen —OH igeren hidroliz bilesikleri

Tetrol grubu igeren benzo konduritollerden a-Glucosidase enzimine kargi 18-40H-I ve 83A-
40H-II yuksek oranda inhibisyon gdzlenirken 13-40H ve 18-40H-II inhibisyon
gOzlenmemigtir. a-Amylase enzimine karsi 83A-40H-1 yuksek bir inhibe edici Ozellik
gosterirken 18-40H-1I herhangi bir inhibisyon gézlenmemistir.
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TABLO 5. Sentezi gergeklestirilien —OH igeren bilesiklerin a-
Glucosidase and a-Amylase enzimlerine karsi
inhibisyonu

IC50 value® (mM)
a-glucosidase a-amylase

OH
o NI 9.65+0.12%
o
—om 6.75%0.25% NT

OH
©5:0H 2.5440.05% 13.14+0.02+*

OH
18-40H-I

Hidroksil igeren Bilesikler

OH NI NI

O %_3} o)
I I
(@]
I

18-40H-II
OH

'—OH
OH 14.67+0.04* 4.68+0.05%

5

OH
83A-40H-I
OH

OH 1.45+0.12* NT

OH
83A4OH-I

Ho on
HO! NH OH
7 oHO O
Ho— Ho o “OH
~ o
HO O 6 bH
HO  oH

Acarbose

1.17+0.03* 0.083+0.05*

8Cso degeri a-amylase and a-glucosidase enziminin 50% olarak etki ettigi etkili
konsantrasyonu olarak belirlenmistir.

NI: inhibisyon gdzlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki yildiz isareti olan degerler istatiksel olarak belirleyicidir (p<.0.05)
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'H-NMR in CDs0D
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'H-NMR in CDCl3
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IH-NMR in CDCls/ CDsOD: (5/1)
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'H-NMR in CDCl3
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'H-NMR in CDCl3
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'H-NMR in CDCl3
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'H-NMR in CDCl3
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IH-NMR in CDCls
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'H-NMR in CDCl3
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'H-NMR in CDCls
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Br

OAc
OAc

—
Tan)

+5.08

~ 6.5

18-2Br-l

RS B (|

T T
4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.3 3.1 2.9 2.7

4.8
2 (ppm)

5.6 5.4 5.2 5.0

7.0 6.8 -8

7.2

7.4




279

HSQC in benzene-d6
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'H-NMR in CDs0D
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!H-NMR in DMSO-d6
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!H-NMR in CDsOD
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Naftalin iskeletine sahip aromatik poli-hidroksi halojen bilesikleri organik kimya, biyokimya,
organometalik kimya ve malzeme bilimi alaninda genig bir kulanim alanina sahiptir. Bu
¢alismada, yapilarinda halojen, metanol ve hidroksil gruplari ihtiva eden hidronaftalin tirevleri
sentezlenmistir.

Literaturde tek halkali poli-hidroksi 1 ve poli-hidroksi halojen 2 bilesikleri mevcut olmasina
ragmen, poli-hidroksi halojen sekerleri 3 igeren tirevleri bilinmemektedir. Ayrica ¢ift halkada
(hidronaftalin halkasinda) benzo-polihidroksi naftalin 4 bilesikleri bilinirken bunlarin poli-
hidroksi halojen bilesikleri 5 ve ilgili bilesiklerin sekerleri 6'da bilinmemektedir.

Allilik pozisyonda halojen i¢eren hidronaftalin halkali halo-oksitol 5, 6 bilesiklerinin segimli
sentezleri ilk defa bu calismada gergeklestiriimistir. Calisma, hidroftalik anhidrit 7'den ¢ikarak
bir dizi kimyasal reaksiyonlarla ekzosiklik dien 8 sentezlendi ve bu diene sentetik potansiyeli
yuksek olan fotooksijenasiyon reaksiyonu uygulanarak endo peroksit 9 sentezlendi. Bu
bilesigin FeSO4 ile dlizenlenmesi sonucu dihidroizobenzofuran 10 elde edildi.
Dihidroizobenzo furan 10'a, dienofillerin (vinilen karbonat 19, maleik anhidrit 20, dietil fumarat
82) katilmasi ile dihidrobenzooksonorbornen tirevleri 11, 12, 16, 83 sentezlendi. Bu
turevlerdeki halka aromatiklestirilerek ve oksijen kdprusu secimli olarak diole ve halohidrine
donustirulerek sentezlendi. Aromatik poli-hidroksi bilesikleri 4, aromatik poli-hidroksihalojen 5
ve bunlarin pseudo sekerleri 6 stereoselektif olarak sentezlendi. Bu molekiillerin secimli,
etkin, kisa yoldan sentezleri gergeklestirildikten sonra bunlarin glikozidazlara ve amilaza karsi
biyolojik aktiviteleri testleri gerceklestirildi.
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