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SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

AcCl : Asetil kloriir

Ac,0 - Asetik anhidrit

APT : Bagli proton testi

br.s : Genis singlet

br.d : Genis dublet

br.dd : Genis dubletin dubleti

br.t : Genis triplet

br.q : Genis kuvartet

BnBr : Benzil bromiir

BCls : Bor trikloriir

CeCls : Seryum (1) kloriir

CDCl3 : Détero kloroform

CDsOD : Détero metanol

CsDe : Détero benzen

d : Dublet

dd : Dubletin dubleti

ddd : Dubletin dubletin dubleti

dddd : Dubletin dubletin dubletin dubleti
dt : Dubletin tripleti

dq : Dubletin kuvarteti

ddt : Dubletin dubletin tripleti

dm : Dubletin multipleti

DEPT : Kutuplagma transferiyle bozulmadan artig
DET : N,N-dietiltriftamin

DBU - 1,8-diazabsiklo[5,4,0]Jundek-7-en
DMSO : Dimetil stilfoksit
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DME
DMAP
DNS
dppf
D20
DDQ
EtsNOAC
FVT
HMBC
HMQC
hv
H2NSOsH
ICs0
iIProNEt
LiAIH4
LiClO4

m
m-CPBA
Me,C(OMe)2
Me2S
MsClI
MOMCI
nm
NaBH4
NaH
NaNs
NBS
(NH2)CS
NH3
NH4CI

NMO (NMMO)

OCOPh (OB2)

: Dimetoksi etan

: 4-Dimetilaminopiridin

: 3,5-dinitro salisilik asit

: Difenilfosfin

: Dotero su

. 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon
: Tetraetil amonyum asetat

: Flash Vakum Termolizi

: Heteroniikleer ¢oklu (multiple) bag uyumu
: Heteroniikleer ¢oklu (multiple) kuantum uyumu
. Yiiksek voltaj

: Stilfamik asit

: Maddenin % 50 inhibisyondaki derisimi
: Diizopropiletilamin

: Lityum aliiminyum hidriir

. Lityum perklorat

: Multiplet

: Meta-klor per benzoik asit

: 2,2-dimetoksipropan

: Dimetil siilfiir

: Metan siilfonil kloriir

- Kloro metil metil eter

: Nanometre

: Sodyum bor hidriir

: Sodyum hidrid

: Sodyum azid

. N-Bromostiksinimit

: Tiyoiire

: Amonyak

: Amonyum kloriir

: N-metil morfolin oksit

: Benzoil



10,

0s04
(PhO)3P
P

PNPG
-PO3zH>
PTAD
PTS

Ri

RCM
rpm

q

qd

S

t

TBAF
TBDMSCI
ter-Bu
Ti(OiPr)4
TEA
TPP
Yb(OTf)3

: Singlet Oksijen

: Osmiyum tetraoksit

: Fenil fosfit

: Pentet

: Para-nitro fenil glukopiranozit,
: Fosfat

: 4-Fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion
: para-Toluen siilfonik asit

: Tutma faktori

: Halka kapanma metatezi

: Dakikadaki donme hizi

. Kuartet

: Kuartetin dubleti

- Singlet

- Triplet

: Tetra-n-biitilamonyumflorid

. tert-Biitildimetil silil eter

: Tersiyer butil

: Titanyum tetraizopropoksit

: Trietil amin

: Tetra fenil porfirin

: Yterbium (III) trifloro metan siilfonat
: Mikro molar

: Mikro litre

: Kimyasal kayma

: Dalga boyu
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OZET

Anahtar kelimeler: Siklitoller, singlet oksijen, tandem reaksiyonu, aminosiklitoller,
karbasekerler

Polihidroksi siklohekzanoid tiirevlerine sahip olan bilesikler dogada yaygin olarak
bulunmaktadir. Son yarim yiizyilda bu bilesiklerin 6énemli biyolojik aktiviteye sahip
olmalar1 ve yondeki uygulanmalari, ¢esitli kimyasal reaksiyonlarda ara kademelerinde
sentezlenebilmeleri gibi ozelliklerinden dolay1 kimyacilar tarafindan oldukca ilgi
cekicidirler. Siklitoller glikozidaz inhibisyonunda, hiicreler arasi iletisimde, fosfat
depolamada, protein kaynagi olmalart gibi 6nemli roller iistlenmektedirler. Sonug
olarak glikozidaz inhibitorleri genellikle yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in umut verici
adaylar  olarak  goriilmektedirler. Pseudokarbasekerler, karbasekerlerin
monosakkaritlerde endosiklik oksijen atomunun yerini bir metilen grubuyla
yerdegistirilerek olusan molekiillerdir. Bu tiir molekiiller hidrolitik kosullarda, dogal
sekerlerden daha fazla ilag adaylar1 olma nitellikleri tagimaktadir. Bu c¢alismada a-
glikozidaz aktivitesini engelleyen ve a-amilaz aktivitesini arttiran baz1 yeni karbaseker
tirevleri sentezlendi. Ayrica a-glikozidaz igin giiglii inhibisyon gosteren, gesitli
karbahekzanopiranoz tiirevleri elde edildi. Oncelikle burada cis-tetrahidroftalitik
anhidrit 163’den ¢ikilarak birkag basamakli sentez ile ekzosiklik dien 166 ve dien 180
tizerinden yeni siklitol tiirevleri sentezlendi. Ekzosiklik dien 166 singlet oksijen ile
tandem reaksiyonu iizerinden gercgekleserek yeni bisiklik endoperoksi 168 ve 169
tirevleri elde edildi. 168 ve 169’un 1liman sartlar altinda peroksi baglar1 kirillarak
karbaseker iskelet tastyan siklitol tiirevleri, heptol 176 ve 179 elde edildi. Biyolojik
aktivite ¢aligmalarinda a-glikozidaz ve a-amilaza kars1 inhibe edici 6zellik gosterdigi
tespit edildi.

Dien 180 yapisindaki ¢ift baglar m-kloroperbenzoik asit ile ¢esitli epoksi-benzoat ve
bisepoksi 188, 201, 213, 214 tiirevleri elde edildi. Bu tiirevlerdeki epoksi halkalari
sodyum azid ile agildi. Azido yapili bilesiklerin indirgenmesi ve tetrahidrofuran
halkasinin siilfamik asit ile agilmasi saglanarak g¢esitli mono- ve diamino- siklitol
tirevleri elde edildi. Elde edilen yirmi civarinda bilesigin inhibitér etkisi a-glikozidaz
ve a-amilaza kars1 test edildi. 186, 191, 217 ve 220 bilesikleri a-glikozidaza kars1 1yi
bir inhibitor etkisi gézlenirken, 204 ve 218 haric digerlerinden hi¢biri a-amilaza karsi
herhangi bir inhibe edici 0zellik gostermedigi tespit edildi. Boylece ¢alismada o-
glikozidaz ve a-amilaza karsi inhibitor potansiyeline sahip bilesikler belirlenerek
hidroksi, azid, amin gruplarinin konumu ve sayisinin énemli bir rol oynadig1 goriildii.
Boylelikle bisiklik peroksi, epoksi ve tetrahidrofuran halkalarinin agilmasiyla ve hedef
iirtine gotlirecek bazi reaksiyonlarin sonucunda olusan siklitol yapilarmin biyolojik
aktiviteleri incelendi. Boylece hyperglisemia ve diyabet hastaliklarinin tedavisi i¢in
yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢in bu sonuglar literatiire kazandirildi.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HIGHLY
OXYGENATED CYCLITOLS WITH A NEW METHOD

SUMMARY

Keywords: Cyclitols, singlet oxygen, tandem reaction, aminocyclitols, carbasugar

Structural entities having polyhydroxylated cyclohexanoid cores are widely distributed in
nature, and they have, in recent decades, attracted interest among chemists due to their
significant biological properties and diverse synthetic intermediates. Cyclitols are involved in
glycosidase inhibition, intercellular communication, phosphate storage, protein anchoring, etc.
Therefore, glycosidase inhibitors are generally regarded as promising candidates for the
development of new drugs. Carbasugars, generated by replacing the endocyclic oxygen atom
in monosaccarides, are thought to be more viable drug candidates than natural sugars, since
they are stable under hydrolytic conditions.

In study we synthesized some new carbasugar derivatives and showed that they inhibit the
activity of a-glycosidase and increase the activity of a-amylase. Furthermore, we prepared
various branched carbahexopyranose derivatives, which showed strong inhibition for o-
glycosidase. Firstly, exocyclic diene 166 and dien 180 were synthesied starting from cis-
tetrahydrofthalitic anhydride 163 a few steps to aimed of new cyclitol derivatitives. Exocyclic
diene 166 was reacted with tandem reaction of singlet oxygen to afforded new bicyclic peroxy
compounds 168 and 169. Cleaveged of peroxy bonds in 168 and 169 in mild condition to have
obtained branch of carbasugars cyclitol heptol 176 and 179. In study of bioligical activity,
these compounds were showed inhibition for a-glycosidase and a-amylase.

Dien 180 was treated with m-chloroperbenzoic acide and obtained varied of epoxy benzoat
and bisepoxy 188, 201, 213, 214. The complex stereochemistry was introduced by epoxidation
of the diene followed by epoxide-ring-opening reactions with sodium azide. Reduction of the
azido functionalities and cleavage of the tetrahydrofuran ring with sulfamic acid gave various
mono- and diaminocyclitol derivatives. The inhibitory effects of 20 compounds against o-
glucosidase and a-amylase were tested. The results indicated that compounds 186, 191, 217
and 220 seem to have good inhibitory activity against a-glucosidase, and none of the
synthesized compounds showed good inhibitory activity against a-amylase, except for 204 and
218. Furthermore, the study demonstrated that both the number and position of azide, amine,
and hydroxy groups appears to play an important role in determining the inhibitory potency of
the compound against a-glucosidase and a-amylase. Furthermore, study was noted that the
ring-opening of the tetrahydrofuran, epoxy ring, bicyclic peroxy moiety results in an increased
activity. These results may be used for the development of new drugs for the treatment of
diseases like hyperglycemia and diabetes mellitus.
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BOLUM 1. GIRIS

Uygarligin dogusundan beri insanoglu pamuktaki seliillozden, seker kamisindaki
sakrozdan ve de baldaki D-glukoz, D-fruktoz, sakraz gibi bilesikler dogal yollardan
karbohidratlar istifade etmektedir. Bununla birlikte seker benzeri surupun ilk sentez
calismasi 1861 yilinda Beutlerow tarafindan formaldehitten farmozun hazirlanmasi
olarak sunulmustur. Farmoz daha sonralari1 Fischer ve Tafel tarafindan karbohidratlarin
karisimindan olustugunu gostermislerdir. Neredeyse bir yiizyildir yapisal ve
stereokimyasal arastirmalarda karbohidrat kimyas1 hakim olmaktadir. ikinci diinya
savasindan sonra kompleks sentetik girisimlerin baslangiciyla karbohidratlar asimetrik
sentez i¢in elverisli kaynak olarak goriilmiistiir. Bilimdeki gelismelerle birlikte
karbohidratlar i¢in yeni sentez metotlar1 ortaya ¢ikmaya baslamistir. Karbohidrat
olmayan ¢ikis bilesiklerinden sekerlerin sentezlenebilmesi sentetik kimyanin giiciinii

ortaya ¢ikarmustir [1].

Karbohidrat kimyas1 giiniimiizde tibbi, farmostatik ve organik kimya ile iliskili ¢ok
yonlii bir disiplini meydana getirmektedir. Karbohidratlar sadece enerji depolamak
i¢in sinirlandirilamayacak kadar 6nemli biyomolekiillerdir. Ciinkii onlar glikolipidler,
glikoproteinler ve diger bilesikleride kapsamaktadir. Bu nedenle karbohidratlar
molekiiler ve hiicresel hedeflenmesinde, hiicreler arasi iletisimde ve mesajlagsmasi gibi
cesitli asamalarda anahtar elementlerdir. Kanin pihtilasmasindan doéllenmeye kadar
uzanan pek ¢ok biyolojik siireclerde tiim karbohidratlar1 kapsayan ve bu bilesiklerin
biyolojik ¢ikarimlari kanser, seker ve ates, iltihap yapict hastaliklar ile giiclii bir iliskisi
bulunmaktadir. Bunlar g6z ontinde bulundurularak, karbohidratlarin yenti tiirevlerinin

elde edilmesine ve biyolojik 6zelliklerinin arastirilmasina neden olmaktadir [2].



1.1. Oksijence Yogunlastirilmis Siklitol Tiirevleri

Siklitoller, siklohekzan halkasi ihtiva eden ve en az {i¢ hidroksil grubu igeren,
halkadaki her bir farkli karbon atomuna baglanmis poli siibstitiie sikloalkanlar olarak
tarif edilmistir. Son on yillar igerisinde onlarin 6nemli biyolojik 6zellikleri ve cesitli
sentetik ara triinleri olusturabilmeleri ilgi ¢ekici hale getirmistir [3]. Siklitollerin
cesitli alt birimleri olarak; konduritol 2, quersitol 3, inositol 4, karbaseker 6 olup ve
cesitli tiirevleri bisiklitol 5, alkil, aril, halojen substitiie i¢erikli siklohekzatrioller 1 gibi
bilesikler karbon sekeri olarakta bilinmektedir (Sekil 1.1.). Bunlar genel olarak HIV
viriistinli ve glikozidaz enzimlerini inhibe etmelerinin yani sira, insiilin salinimini da
kontrol ederler. Bu bilesiklerin bazilari; pancratistatine, licoridinei ve aminoglikosit
gibi antibiyotiklerinin sentezinde ara kademe olarak kullanilirlar. Bazi siklitol tiirevleri
oligosakkarit olusumunda gorev yapan enzimlerin aktivitelerini engellediklerinden
dolay1, kemoterapide basarili bir sekilde kullanildig: bildirilmistir. Siklitoller genel
olarak glikozit enzimlerini inhibe ettigi i¢in bu bilesikler diyabet, kanser ve AIDS gibi
hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir [4].

OH OH OH
R OH OH HO HO OH
; OH OH HO OH HO OH
OH OH OH OH
1 2 3 4
Siklohekzatriol Konduritol Kuersitol inositol
R=aril, alkil, halojen
OH OH OH
HO OH HO
OH
HO OH HO
OH OH OH
5 6
Bisiklitol Karbaseker

Sekil 1.1. Siklitol tiirevleri

Konduritol 2 bir siklohekzentetrol yapisidir. Dort stereogenik merkezi varligi alt1 farkl
konfigiirasyonda olusmasina olanak saglamaktadir. Bunlardan Konduritol A ve D
mezo formunda bulunurken diger doért Konduritol B, C, E ve F ise enantiyomerik ¢ifti

olarak bulunmaktadir. Konduritol A ve F dogada bulunmaktadir. Konduritol A ilk kez



Marsdenia condurango tiirii lizim asmasi kabugundan izole edilmistir. Konduritol
tirevleri oldukca Onemli glikozidaz inhibitorleri olarak biyolojik o&zelliklere
sahiptirler. Buna ek olarak insan bagisiklik yetmezligi viriisine (HIV) oldukga
potansiyel inhibitorleridir [5].

Konduritol tiirevlerinden ¢esitlendirilerek elde edilen diaminkonduritol yapilart amino
gruplarinin  iki tane hidroksil grubu ile yerdegistirilmesi ile elde edilirler.
Diaminokonduritollerin yapisal dort izomerleri olarak 1,2-, 1,3-, 1,4-, 2,3- diamino
konduritolleri ve bunlarin stereoizomerleri mevcuttur (Sekil 1.2.). Onlar o- ve -
glikozidazlarin inhibisyonunda oldukca onemli biyolojik aktivite gostermektedirler.
Ayrica diaminoinositol tiirevleri ve bazi antibiyotiklerin sentezinin yani sira sitostatik

platinyum komplekslerinde de kullanilmaktadirlar [5].

NH, NH, NH, OH
NH, OH OH NH,
OH NH, OH NH,
OH OH NH, OH
Sekil 1.2. Diamino konduritollerin yapisal izomerleri

Kuersitoller 3; siklohekzanpentoller i¢in jenerik terim olarak kullanilmaktadir.
Kuersitol ailesi organik kimyada diastereoizomerlerin en ¢ok bilinen genis ailesidir.
Siklohekzanpentoller 16 adet stereoizomerik yapisi1 var olmaktadir. Bunlardan dort
tanesi simetrik, diger oniki tanesi ise optik ayna goriintiisii ¢ifti olarak alt1 gruptur.
Sadece ii¢ tanesi optik¢e aktif formu dogada ve sadece bitkilerde bulunmaktadir.
Simdiye kadar kuersitollerin muhtemel on tanesi ¢esitli metotlarla sentezlenmistir.
proto-Kuersitoliin sentezi McCasland tarafindan (-)-chiro-inositol kullanilarak, Suami
tarafindan DL-1,2-anhidro-5,6-O-siklohekziliden-chiro-inositol ve Cambie tarafindan
Konduritol A kullanilarak sentezlenilmistir. Tiim 6nceki yapilmis ¢alismalarda ¢ikis

meteryali olarak sentezi i¢in pek c¢ok basamak gerektiren bilesikler veya dogal
bilesiklerdir [6].

Inositoller 4; siklohekzan isketindeki her karbon atomuna baglanmis hidroksil

grubunun olusturdugu oksijence yogunlasmis siklitollerin bir smifidir. Inositoller



muhtemel dokuz izomerlerine sahiptirler. Bunlardan bes tane inositol olan isimce myo-
, chiro-, scyllo-, muco- ve neo- inositol izomerleri dogada bulunduklar1 bilinmektedir.
Dogal bulunmayan izomerleri ise cis-, epi- ve allo- inositollerdir. Muhtemel
izomerlere gore myo-inositol en ¢ok ikincil ileticiler olarak fosfotidilinositol fosfat
(PIP), fosfatidil inositol (PI) ve inositol fosfatlari igeren Okaryotik hiicrelerde
bulunmaktadir. Bitkilerde inositollerin hekzafosfatlar: fitik asit olarak bulunmaktadir.
myo-Inisitol mezo konfigiirasyon yapisindadir. Bu yiizden bes ekvatoryal ve bir
aksiyal hidroksil grup ile bir simetrik diizleme sahiptir. Diger inositol tiirevleri myo-

inositoliin bir veya iki hidroksil grubunun epimerizasyonu ile elde edilebilmektedirler

[3].

1966°dan 1968 yillarina kadar Profesor G. E. McCasland ve grubu bir monosakkaritin
halka oksijen atomunun bir metilen grubu ile yerdegistirerek olusturulan siklitol tiirevi
hazirladilar. Bu sinif bilesikleri ailesine pseudoseker terimi olarak tanimladilar. Fakat
simdilerde karbaseker 6 olarak bilinmektedir (Sekil 1.1.). Onlar bu bilesiklerin yapisal
benzerliklerinin, bunlarla baglantili gercek sekerlerin yerini alarak, enzim ve diger
biyolojik sistemler tarafindan taninmalarina olanak sagladigini kabul etmislerdir. Bu
zor algilanan degisim dogal sekerlere yiiksek oranda benzerligi garantilediginde i
kaynakli yikimda gorev alan enzimlere karsi oldukca kararli bilesiklere neden
olmasindan cezbedici hale gelmistir. Yedi yil sonra S5a-karba-o-D-galaktopiranoz
Streptomyces sp. MA 4145 et suyu fermantasyonundan dogal {irlin olarak izole

edilmistir [7].

Pyranoid seker yapisindaki halka oksijenin tat i¢in dnemi yoktur ve halka oksijenin
metilen bir grupla yerdegistirmesi glukoz ve galaktoz tadinda herhangi bir etkisini
yitirmeyecektir [4, 8]. Suami ve grubu D-glukoz ve sentetik karba-B-DL-
glocopyranose 7, D-fruktoz ve sentetik 6a-carba- B-DL-fructopyranose 9 gibi kendi
aralarinda tatlilik bakimindan herhangi bir fark olmadiginmi kesfettiler (Sekil 1.3.) [2,
4, 8].



Sekil 1.3. Biyolojik aktivite gosteren bazi karbagekerler

a-D-galactopyranose Klebsiolla pnoumonia MB-1264’e¢ karst diisiik antibiyotik
aktivite gostermistir. Karbaseker 8 hem glokoz uyarici, insulin salic1 ve az miktarda
glucakinase etkisi gosterirken -anomer 7 herhangi bir aktivite gostermemistir (Sekil
1.3.).  Carba-B-DL-glucopyranose = 7  cellvibrio  gilvuse’in  cellobioside
phosphorilase’nin substratidir [4, 9].

1.2. Aminosiklitol Tiirevleri

Aminosiklitoller halka atomlarinda en az ii¢ hidroksil gruba ilaveten en az bir veya bir
siibstitue amino grup icermekte olan ilgili sikloalkanlardir. Aminosiklitoller cesitli
antibiyotiklerin ve glikozidaz inhibitérlerinin yapi1 bilesenleri olmalari ilag kimyasiyla
ilgili 6neme sahip dogal {iriin grubudur. Onlarin sekere benzer yapi benzerlikleri
sayesinde aminosiklitoller viral enfeksiyon, kanser gelisimi ve seker hastaliklar gibi
biyolojik siireglerle ilgili glikozidaz inhibitdrleri olarak gelistirilebilen karbohidrat
taklidleri olarak rol alacagi beklenmektedir [10].

Aminosiklitoller aminoglikozit tipi antibiyotikleri i¢ceren pek ¢ok biyolojik aktif dogal
bilesiklerin yapilarin1 olusturmaktadir. Ila¢ arastirmalari icin aminosiklitol yapilari
ayricaliklt bir 6nem arz etmektedir. Ve onlar glikozidazlarin inhibitorleri olarakta
gelistirilebilmekte ve karbohidrat benzeri 0Ozellikte tasimalari beklenilmektedir.
Karbohidrat benzeri yapilarinda bir amin grubu varlig1 biyolojik aktivite de degisim
ile sonu¢lanmaktadir. Karbagekerler hidrolitik kararliligi artmasi i¢in endosiklik
oksijenlerden birinin yerine metil grubunun yerdegistirilmesiyle dogal sekerlerden
daha fazla potansiyel ilag aktif aday1 olabilecegi diisliniilmektedir. Ciinkii sonug

irlinleri seker yapilarina olduk¢a benzerdirler [11].
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Sekil 1.4. Bazi aminosiklitol tiirevleri

Dogal aminosiklitoller baz1 kompleks dogal iirlinlerin yap1 birimi olarak bulunan
ikincil metabolitlerdir. Ornek olarak Streptomyces hygroscopicus fermantasyon
kiiltiirtinden izole edilen validamisin A 10 antibiyotik ailesindendir. Aminosiklitol
yapisina benzer yapida valienamin 11, validamin 12 ve onlarin analoglar
pseudooligosaccharides validamisin A 10’1n kisimlar1 olarak ilk kez izole edildi. Ve
onlarin glikozidaz enzimlerine karsi inhibitor aktivite ettikleri bulundu (Sekil 1.4.).
Valiolamin 13, valienamin 11 ve validamin 12’den daha potansiyel bir a-glikozidaz
inhibitorii oldugu belirlendi. Dogal olmayan aminosiklitol vogliboz 14 hem seker
hastalig1 olan insanlarda fazla yemek alinimiyla kandaki glukoz seviyesini diisiirmek
icin hem de a-glikozidaz inhibitorii olarakta kullanilmaktadir. Sekil 1.4.’deki bazi
aminosiklitol yapisi igeren glikozidaz inhibitdrleri piyasada satilan ilaglarin igeriginde
bulunmaktadir. Son yillarda hem dogal aminosiklitollerin total sentezine kars1 hemde
yeni biyolojik 6zelliklere sahip veya yap1 analoglarinin gelistirilmesi ve dizayn edilen
onemli eserler yapilmaktadir. Bdylelikle aminosiklitollerin sentezi sentetik

kimyacilarin ilgisini cekmektedir [11].

Glikozidaz inhibitorleri genellikle yeni ilaglarin gelistirilmesi i¢cin umut verici adaylar
olarak goriilmektedirler. Karbasekerler monosakkaritlerde endosiklik oksijen
atomunun yerini alarak olusmaktadir. Ve onlar sabit hidrolitik kosullar altinda, dogal

sekerlerden daha fazla ila¢ adaylar1 olmaktadirlar [11].



BOLUM 2. OKSIJENCE ZENGIN SIKLITOLLER

2.1. Singlet Oksijen ('02) ve Ozellikleri

Singlet oksijen ('02) kimyas1 sadece genis bir ¢evre ve biyomedikal énemi yaninda
sentetik bakis acis1 ve mekanistik olarak kimyacilar agisindan 6nem tagimaktadir [12].
Singlet oksijenin varligr ilk kez 1924 yilinda belirlenmis olmasina ragmen, kimyasi
1960’11 yillardan sonra gelismeye baglamistir. Singlet oksijen, yiiksek enerjili oksijen
molekiilii olup reaktif ara iiriinler sinifina girer ve gerek kimyasal reaksiyonlari,

gerekse biyokimyasal transformasyonlar agisindan son derece dnemlidir [13].
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Sekil 2.1. Oksijen molekiiliiniin (O2) atomik ve molekiiler orbitallerinin sematik olarak gosterilisi

Ozonun (O3) yan sira bir diger yiiksek enerjili oksijen mlekiiliide singlet oksijendir.
Deneyler singlet oksijen molekiiliiniin temel halde olusturdugu paramanyetizmadan

dolay1 triplet durumda oldugunu gostermektedir. Bu da oksijen molekiiliinde son iki



elektronun m*,x ve m*ypy orbitallerinde paralel spinle bulunmalarindan kaynaklanir

[14] (Sekil 2.1.).

Oksijen molekiiliiniin triplet konfigiirasyonu disinda yiiksek enerjili iki singlet

konfigiirasyonu vardir (Sekil 2.2.).

E L ) Yasam siireleri
Enerji seviyeleri gaz fazi/ sivi fazi
(kcal/mol) (saniye)

1 Lo |O-O| singlet Oksijen  37.0 7412 10°
Tf*sz Tf*zpy 1. I

'A ]O-O]  singlet Oksijen 22.0 3000 103
T 2px T opy H

1 1 32 |O-O] Triplet Oksijen 0.0 sonsuz sonsuz
’T*pr TC*Zpy 1 1

Sekil 2.2. Singlet ve triplet oksijenin elektronik konfigilirasyonlar1 ve baz1 6zellikleri

Triplet haldeki oksijenin Sekil 2.2.’deki n*ypx ve m*2py orbitallerindeki paralel yonlii
iki elektronun uyarilma sonucu ' ve 'A seklindeki singlet oksijen molekiillerine
doniisebilecegi goriilmektedir. Singlet oksijenin yasam siiresi s1v1 fazinda ancak 107
saniyedir. Bundan dolay1 singlet oksijenle yapilacak reaksiyonlarda singlet oksijen
reaksiyona girecegi maddenin bulustugu ¢ozeltide elde edilir. Singlet oksijenin elde
edilebilmesi i¢in birka¢ yontem varsa da bu ¢aligmada fotouyarma yontemi uygulandi.
Bu yontemde triplet enerjileri 30 ile 70 kcal/mol arasinda olan aktiflestirici (sensitizer)
bilesiklere ihtiyag¢ vardir. Bunlarin baslicalar1 benzefenon, eosin, rose bengal, tetrafenil

porfirin (TPP) ve metilen mavisidir [ 14].

Oksijen gazi, igine sensitizer ve reaksiyona girecek madde bulunan c¢ozeltiden
gecirilirken ¢ozelti kab1 distan 1sinlandirilir. Bu 1sinlandirma ile sensitizer uyarilmis
singlet durumuna geger. Sensitizer inter system crossing (ISC) ile triplete doniisiir.
Uyarilmus triplet sensitizer, triplet oksijenle etkileserek singlet oksijeni olugturur. Son

basamakta olusumun elektron degisme mekanizmasi ile gerceklestigi kabul edilir [ 14].



2.2. Singlet Oksijen ile Ger¢eklesen Tandem Fotooksijenasyonu ve Mekanizmasi

Fotokataliz substrat olarak bilinen molekiiler oksijen, hem oksidasyon hemde
oksijenasyon reaksiyonlar1 i¢in son derece kullanisli bir reaktiftir. Oksijenasyon
reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinler; 1,2 diol, epoksi alkol, keto alkol, dikarbonil
bilesikleri gibi {irlin veya {riinlerinin herbirini elde etmek amaciyla oksijen
atomlarinin transferi veya katilmasi ile gergeklesmektedir. Foto uyarimi i¢in en etkili
reaktif olan oksijenin kimyasal metotlarla veya uyarilmis boyar molekiileri ile
elektonca diisiik enerjili diizeyden enerji transferi yoluyla elde edilen singlet oksijendir
[15]. Heteroatom igeren doymamis organik yapilar singlet oksijen ile istemli olarak
dort farkli reaksiyon tipi verdigi bilinmektedir ki bunlar, heteroatom oksidasyonu, en
reaksiyonu, [4+2] ve [2+2] siklokatilma reaksiyonlaridir (Sekil 2.3.) [13, 16, 17, 18].
Etkili bir singlet oksijen reaksiyonu i¢in substratin yani sira goriilebilir 151k, havadaki
oksijen ve dogal/sentetik boyar maddelere de gereksinim vardir. Molekiiler oksijen pek
¢ok organik ¢oziiciide oldukga diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasina ragmen pek ¢ok
fotokataliz oksijenasyon reaksiyonlarinda hizli ve yiiksek oranda kararli iiriinler

olusturdugu gibi farkl reaksiyon ¢esitleri i¢in de olanak saglamaktadir [15].

HsC 15 HsC
/ 2 - OOH  en tepkimesi
H,C H,C=
H;CO
| 0, R H3COIQ [2+2] siklokatilma
. tepkimesi
H;CO H,CO O P
e
0, [4+2] siklokatilma
> / tepkimesi
102 R\N
PhSNHR > Il |,‘| heteroatom oksidasyonu
ph/S\O,O tepkimesi

Sekil 2.3. Singlet oksijen ile gerceklesen dort farkli reaksiyon tepkime cesidi

Singlet oksijen ile gerceklesen en reaksiyonlarinda c¢ift baga bagli gruplarin

birbirlerine olan konumlari, cis- ve gem-etkisi ve de bu gruplarin ¢esitliligidir. Singlet



10

oksijen reaksiyonlarinda allilik hidrojene sahip monoalkenler, en reaksiyonu
vermektedir. Diger termal en reaksiyonlarinda ise elektrofilik dienofilller, elektronca
zengin alkenleri tercih eder. Tetra alkil alkenler, trialkil alkenlere gore ¢ok daha
tercihlidirler. Oysaki farkli regioselektif modellerde tipik tek adimli prosesleri
desteklememektedir. Diger taraftan ¢ok bilinen cis-etki ve gem-etki olduk¢a nadirdir,
clinkii elektronca zayif substratlar (A kismi, a,B-dialkil akrilatlar ve tiirevleri)
regioselektif yolla singlet oksijene katilarak allilik hidroperoksitler B elde edilirler
(Sekil 2.4.). Tiglik asit tiirevleri 95:5 ile 98:2 oranina kadar regioizomerik
hidroperoksit iirtin olusumu ile sonuglanmaktadir. Bu etki o,f-doymamis nitril,
stilfoksit ve siilfonatlar i¢inde gozlenmektedir. Ayrica bu bilesiklere tekabiil eden

dimetil-sitirenler de gem-etki goriilmektedir [18].

HSC 10 H3C
4/} — 2 . JOOH en reaksiyonu
HaC _
HsC
HaG 10, *N_ooH N\ cis-etkisi
/ - +  HsC X= H, alkil, aril
H,C CH,X HOO CH2X  Hal.,, OR, COR, COOR
CH2X (1:1)
HsC 19 H3C \
// 42’ E OOH H.C gem-etkisi
CHyX Acc HOO CHoX g\cocz—RC%E, COOR, SOR,
A B (95:5)

Sekil 2.4. Singlet oksijen ile ger¢eklesen en reaksiyonlarinin regioselektif modeli

Ozellikle singlet oksijen reaksiyonlarmin en ilging uygulamalari domino ve tandem
prosesleridir. Dien ve polien yapili ¢ikis bilesiklerinde reaksiyonu gerceklestirecek
aktif konumlar1 singlet oksijen ('02)’le ardi ardina kontrollii ve spesifik bir yol
izleyerek katilma tepkimeleri vermektedir. Bu tepkimelerin nasil bir yol izledigini
aciklayabilmek i¢in degisen iki Onemli faktor vardir. Bunlardan birincisi en
reaksiyonun reaktifliginin artisi, ikincisi tandem ve domino reaksiyonu ki bunlar ard
arda gergeklesen en reaksiyonu sonucu olusan yapi ile singlet oksijenin birbirlerine

kars1 yonelimidir [15]. Bdylece bilesik yapisindaki aktive edici gruplar ve yonlendirici
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gruplarin kombinasyonlart domino ve tandem reaksiyon reaktifligini uygun

konumlarda tahmin edilmesine olanak saglamaktadir (Sekil 2.5.).

M@ /Y ﬁACC\/\"/

cis-etkisi vinil.-gem-etkisi
OOH
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Sekil 2.5. Singlet oksijen ile bolgesel yonelim ve etkilesim diizeni

2.3. Tandem Fotooksijenasyonu ile Ger¢eklesen Calismalar

2.3.1. Tandem fotooksijenasyonun 1,4-dien ve polien bilesiklerine uygulanmasi

Kleczka ve grubu tarafindan 2014 yilinda yapilan calismada, Tiglik aldehitten
baslanarak olefinasyon basamakli reaksiyonlar ile elde edilen 1,3,5-trien ester 15
bilesiginin A yolu uygulamasinda bir saatten daha az siire ile reaksiyonun
isiklandirilmastyla ilk singlet oksijen katilmasi gergeklestirildi. Olusan {iriin
karigimindan en tirlinii 16 ve [4+2] siklokatilma {iriinii 93:7 oraninda izole edildi. Ana
irtin 16’nin singlet reaksiyonuna devam edilerek reaksiyon siiresi 10 saate
uzatildiginda déniisiimiin tamamlanarak tandem {iriinii 17 olarak diizenlendi. izole
edilen hidroperoksit 16 trien alkol 19 indirgendi. Bu molekiilin tekrar
fotooksijenasyonu ile hydroksi-endoperoksit 21 yiiksek verimle elde edildi. 21
yapisindaki endoperoksitin tiyoiire varliginda indirgenmesiyle furan tiirevi 22 izole
edilmistir. 16 yapisindan alternatif oksididasyon prosesi olarak titanyum (IV)
katalizorii ile oksijen transfer reaksiyonuyla beraber yiiksek verimle epoksit 18 ile
sonuglandi (Sekil 2.6.). 19 yapisindaki reaktif dien grubu diger niiklofiller ile, 6rnegin
N-feniltriazolin, ile kapanarak katilma 20 bilesigi elde edildi [15].
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Sekil 2.6. A yolu: 1,3,5-trien ester 15’in tandem reaksiyonu

Bilesik 23 cis-etkili yapida (Z konfigiirasyonunda allilik hidrojen atomlarindaki iki
grup) olmasi reaktifligini arttirict etki gosterir ve fenil grubunun varligi da regio-
yonelimini arttirmaktadir. Fenil grubunun polien geminal etkisi, esterlere olan
etkisinden goreceli daha az oldugu ortaya koymaktadir. Boylece hidroperoksit {iriin
karigimindan ana {iriin olarak istenen 25 elde edildi. Tandem fotooksijenasyonu ile 23
nolu bilesikten (Sekil 2.7.), 16 saat boyunca 1siklandirilarak 26 bilesigi sentezlenmis
ayni sekilde 28 nolu bilesik tekrar fotooksijenasyona tabii tutularak 26 ile benzer
yapida 29 olusturuldu [15].
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_— >
TPP hv TPP, hv X
CDCls (40:60) 5 CDCl; 26
Mezs
%44
OH HO
Ph '0, Ph
o)
A~ OH Ph . o
+ | TPP, hv
Z Z CDCl, X
27 28 dr 55:45 29

Sekil 2.7. B yolu: 1,4-dien 23 nin tandem reaksiyonu

1,3,5-trien ester 15 (Sekil 2.6.) ve 1,4-dien 23’iin singlet oksijen tepkimesi, tandem
reaksiyonu i¢in bize iki farkli yaklagimi 6ne siirmiistiir. Bu farkli yaklagimlarda cis- ve
gem- etkiler singlet oksijen ile en reaksiyonlarinda sonug {iriinleri olan polien
karboksilatlarin oldukc¢a etkili oldugu goriilmektedir. Diger yandan 1,4-dien fenil
yapili bilesiklerle ilgili ise bu yaklagim hem ihtimal hem de birincil en reaksiyon

seciciligi i¢in daha diistiktiir [15].

2.3.2. Tandem fotooksijenasyonun regiosecicilik etkisinin incelenmesi

Griesbeck ve grubu tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢calismada, E,E-4, E,Z-4, E,E-10
ve E,Z-10 nolu bilesiklerin singlet oksijen ile gerceklesen tandem reaksiyonlarinda
katilmanin regiosegicicligi iizerinde ¢aligildi. 1,3-dien ester E,E-4 singlet oksijen ile
meso-tetrafenilporfirin (TPP) katalizorii varliginda kisa siire igerisinde allilik
hidroperoksit 30 tek iiriin olarak elde edildi (Sekil 2.8.). Diger taraftan metil angelat
bilesiginden yola ¢ikarak ii¢c basamakta sentezlenen bilesik E,Z-4 singlet oksijen ile
reaksiyonu sonucu 30 nolu bilesik, ve akabinde Ti(OiPr)4 ile muamele edilmesiyle
ayrilabilir iki diastereoizomer karisimi epoksi alkol 31 izole edildi. Sonug olarak E,E-
4 ve E,Z-4 bilesikleri singlet oksijen ile en reaksiyonlarinda cis- etkisi yiiziinden
regiosegicilikte herhangi bir degisiklik gozlenmeyerek ayni iirtin 30 nolu bilesik elde
edilmistir [18].
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H5;C
/
H5C
® “cocl, + HoO )
/ 2 sa, %98
COOEt COOEt 08:2 COOEt
rr>98:
E.E-4 30 ’
PO(OE),
/ CH; 1. LiAIH, Y CHs  “cooEt Hoe—(
3C H3C E—— /
COOEt 2 MnOy, COOEt %74
metil angelat COOEt
H3C HsC E.Z-4
OH  Ti(oiPr), OOH 1
0o e Oz
/ CHchZ / CDC|3
dr=85:15 - 0
COOE o7 COOEt 4-5 sa, %98
31 30

Sekil 2.8. E,E-4 ve E,Z-4 bilesiklerinin singlet oksijen ile en reasiyonlarinin regiosegiciligi

Ayni reaksiyonu sartlar1 altinda allilik hidroperoksi 30 daha uzun siire
fotooksijenasyon varliginda singlet oksijene maruz birakilarak hidroperoksi
endoperoksit 32 %86 verimle birbirinden ayrilamayan diastereoizomerleri olarak elde
edildi. Bu ylizden hidroperoksi 30 dimetilsiilfiir ile alilik alkol 33 indirgenip akabinde
singlet oksijen ile birlikte endoperoksit 34’e cevrildi (Sekil 2.7.). Beklenmedik bir
sekilde, diastereosecicilikte daha da azalis olmasi en reaksiyon reaktivitesini hafifte

olsa artis oldugu gozlendi [18].
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H3C H3C
OOH 10, OOH
_— >
p CDCl; g N\ dr=60:40
18-20 sa, %86 0
COOEt COOEt
30 32
Me2S
%45
H3C H4C
OH 10, OH
R
/ CDCls Q N dr=51:49
18-20 sa 0
COOEt COOEt
33 34

Sekil 2.9. Bilesik 30 ve 33 singlet oksijen ile [4+2] siklokatilma reaksiyonu

a- Konumuna metillenmis 1,3-dien ester olan E,E-10 bilesiginin gem- etkisi (a-CH ve
v-CH atomlar1) degerlendirmek amaci ile incelendi. Metil grubunun E,E-10
bilesiginde olmas1 ilk singlet oksijen reaksiyonlarinda daha kisa siirede
tamamlanmasin1 saglayarak hidroperoksi 35 bilesiginin elde edilmesine ivme
kazandirdi. Singlet oksijenin devam ettirilmesi ile [4+2] katilmasi sonucu tandem
reaksiyonu gercekleserek bilesik 37 elde edildi (Sekil 2.10.). Hidroperoksi 35 dimetil
stilfiir varliginda indirgenmesi ile 36 akabinde singlet oksijen katilmasi ile de 38 nolu

{iriin elde edildi [18].

Di- ve tri- metillenmis substrat E,E-4, E,Z-4 ve E,E-10, E,Z-10 bilesikleri ile tandem
reaksiyonlarmin ilk basamagi olan singlet oksijen en reaksiyonlariin oldukga secici
oldugu ve giiclii gem- etkisinin varligi ortaya ¢ikmistir. Bu etkinin gézlenmesi 1,3-dien
yapilarinda sonradan gerceklesen Diels-Alder tipi katilmanin reaktivitesi etkiledigini
ortaya koymaktadir. Bu tip tandem reaksiyonlarinda kolaylikla tek kademede
uygulanabildigini ve acil grublarinin (Acc=COOR, COOH, CHO) varlig: ile de
gerceklesebildigini ortaya koymaktadir [18].
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H,C
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HyC HsC 1 H;C
v 10, OOH 0, OOH
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3 5 CDC|3 / CDC|3 O \
HsC / 1.5sa 10-12 sa \O
COOEt COOEt  kantiall COOEt
E,E-10 35 37
Mezs Mezs
%49 %49
Hs
OOH
2
CDCl4 O\ A
10-12 sa O
COOEt %80 COOEt
dr=52:48
36 38

Sekil 2.10. E,E-10, E,Z-10 ve 36 bilesiklerinin singlet oksijen ile en reasiyonlarinin regiosegiciligi

2.3.3. Tandem fotooksijenasyonun sicaklik ve ¢oziicii etkisinin incelenmesi

Inden 39 bilesiginin oda sicakliginda yapilan singlet oksijen reaksiyonlar:
incelendiginde  reaksiyon  ortami  ¢Oziliciisic.  metilen  kloriir  igerisinde
gerceklestirildiginde homoftalaldehit 40, metanol icerisinde gergeklestirildiginde ve
ardindan indirgendiginde indirgenme {irtinleri olarak 40-43 elde edildi [20, 38, 39]
(Sekil 2.11.). Mazur ve grubu tarafindan yapilan ¢aligmalarda ise bu reaksiyonun
aprotik ¢oziiciiler igerisinde oldukca yavas gerceklesirken, protik ¢oziiciilerde ise ¢ok
hizli gergeklestigi belirlendi [19]. Kern ve grubu ise bu olusan iirlinlerin baglangic
olarak singlet oksijenin 1,2-siklokatilma mekanizmasint Onermislerdir. 1,4-
siklokatilma reaksiyonu onerdikleri {iriinlerden higbiri izole edilememistir. Gergekte
ise inden 39 bilesigine metanol icerisinde yer degistirme reaksiyonlar1 uygulandiginda

dioksetan bilesikleri yliksek verimle elde edilmistir [20].
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OCH,
H(OCH3)
OOH + OCHj +
H(OCH3)

Sekil 2.11. Inden 39 bilesiginin oda sicakliginda singlet oksijen reaksiyonu

1975 yilinda Foote grubu tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise inden 39 bilesigi
aprotik ¢6ziicli olan asetonda -78 °C de singlet oksijen reaksiyonu gergeklestirildi. Bu
reaksiyonda oda sicakligina gore reaksiyonun daha hizli gergeklestigi ve inden 39’a
stereosecici olarak singlet oksijenin katildig1 ve yiliksek verimle beklenilmeyen {iriin

44 elde edilmistir [20] (Sekil 2.12.).

hv, rose bengal, O, @’
aseton, -78°C

(0]

39 44

Sekil 2.12. Inden 39 fotooksijenasyon reaksiyonu

Yapilan calismada elde edilen 44 bilesigini agiklamak i¢in Onerilen mekanizmada
inden 39 bilesiginin singlet oksijen ile Diels-Alder katilmasi gergekleserek ara iiriin
endoperoksit 45 olustuktan sonra tekrar diizenlenme reaksiyonuna ugrayarak
bisepoksit 46’a doniistii. 46 bilesik {izerinden sterosegigi olarak ikinci bir singlet
oksijenin diene katilamasi ile kararli {irin olan peroksit diepoksit 44 olustugu
mekanistik agidan ongoriilmiistiir (Sekil 2.13.). Inden 39 bilesigine aprotik ¢oziicii
icerisinde -78°C de singlet oksijenin ard arda katilmasi ile tandem tipi reaksiyon

gerceklestirilmistir [20].

I rose bengal : 'J O : l rose bengal !I
45

39

Sekil 2.13. Inden 39 bilesiginin singlet oksijen ile tandem reaksiyon mekanizma &nerisi
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2.3.4. Tandem fotooksijenasyonunda niikleofillik etkinin incelenmesi

1994 yilinda Foote grubu tarafindan yapilan ¢alismada 6,6-dietoksifulven 47°den yola
cikilarak -78°C’ de asetonda gergeklestirilen fotooksijenasyon reaksiyonuyla konjuge
dienlerin ard arda singlet oksijenle reaksiyonu gozlenmistir. Ilk basamakta halka
icindeki konjuge dienlerle singlet oksijene reaksiyona girmis, 49 bilesik formunun
olusmadigr ve ilk katilma iriinii endoperoksit 48 iizerinden tandem reaksiyonu
gerceklestigi  saptanmustir.  Cikis  bilesiginin  uzun silire fotooksijenasyonunda
bisperoksit triinleri 50 %90 ve 51 %10 verimle elde edilmistir (Sekil 2.14.).
Endoperoksit 48 ve bisperoksit 50, -30°C de kararsiz olduklarindan dolayi
endoperoksit 48, -25 °C de kolaylikla yapisindaki oksijeni salmistir ve bisperoksit 50

ise dietil karbonat ve cis-2-biitendial bilesiklerine doniismiistiir [21].

EtO._ _OEt

47

47+02

0
OHC.  CHO
Ny + M _*co

EtO” "OEt

Sekil 2.14. 6,6-dietoksifulvene 47 bilesiginin singlet oksijen ile tandem reaksiyonu

Endoperoksit 48 iiriinii hizli bigimde su ile beklenmedik bigimde -50 °C de ekzosiklik
cift bagina katilarak endoperoksit ester 52 bilesigine dontismiistiir (Sekil 2.15.). Oda
sicakliginda endoperoksit 52°de daha uzun siirede diepoksit 53’e doniistii. Etilester
endoperoksit 52 trifenilfosfit ile epoksit 54, dimetilsiilfiir ile indirgenerek
siklopentendiol 55 elde edildi. 52 Etanol igerisinde hidrojenasyon reaksiyonuna tabi
tutularak siklopentandiol 56’a dontistiirildii [21].
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H,0
—_—
-50°C
(PhO),P Ha
° / Me,S \ Pd/C
COOEt COOEt COOEt
HO OH HO OH
(o)
54 55 56

Sekil 2.15. Endoperoksit 48 bilesiginin ekzosiklik ¢ift bagina su katilmasi ve olusan triinler

Yapilan bu ¢alismada 6,6-dietoksifulven 47 yapisindaki dien ¢ift baglarna singlet
oksijenle [4+2] Diels-Alder siklokatilma reaksiyonuna tabi tutularak endoperoksit 48
ara lirlinii olusturulmustur. Ayni1 reaksiyon ortaminda daha uzun siire singlet oksijenin
gecirilmesi sonucunda 48 yapisindaki ekzosiklik ¢ift bagm 'O ile molekiiliin tek
yliziine atak yaparak secici bir katilma sonucu bisperoksit 50 olusmustur (Sekil 2.14.).
Diger yandan niikleofil olarak su se¢ilmis ve niikleofilin ekzosiklik ¢ift baga atag,
halka cift bagin oldugu konumdan yaklasmis, boylece endoperoksit 52 olusumu
gergeklestirilmistir (Sekil 2.15.) [21].

2.3.5. Tandem fotooksijenasyonunda stereoseciciligin incelenmesi

Balci ve grubu, 1,4-siklohekzadieni 57 oda sicakliginda tetrafenilporfirin varliginda
48 saat siireyle singlet oksijen reaksiyonuna tabi tutulmus ve bisiklik endoperoksit
riinleri 59 ve 60 olustugu gozlemlendi [6]. Olusan iirlin yapilar1 karakterize
edildiginde sasirtic1 sekilde 1,4-siklohekzadien 57 ard arda singlet oksijen katilmasi
ile tandem tiirii reaksiyonun gergeklestigi anlasilmistir. Hidroperoksi gruplart igeren
endoperoksitler 59, 60 olusum mekanizmalar1 i¢in 1,4-siklohekzadienin ilk 6nce en
reaksiyonu ile metilen gruplarinin aktif ¢ift baglar ile etkileserek ara iriini
hidroperoksit 58 olustugu varsayildi. 1,4 siklohekzadienin yapisindaki ¢ift baglarinin
diizenlenmesinin elverigsiz olmas1 yiiziinden singlet oksijenin [4+2] siklokatilma

reaksiyonu engellenmistir. Diger yandan en reaksiyonu ile olugan hidroperoksit 58’in
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yapisindaki ciftbaglarin [4+2] siklokatilma reaksiyonuna elverisli konumda oldugu
icin 'O, ile tandem reaksiyonu ile sonuglanmistir (Sekil 2.16.). Tandem reaksiyonun
ikinci kademesi olan [4+2] siklokatilma reaksiyonu sirasinda singlet oksijenin ('O2),
hidroperoksit 58 formuna, daha az kalabalik yiizeyden atak yaparak stereose¢imli tiriin
59’1 tercihli olarak %63 verimle olusmasini saglamistir [6]. Molekiiliin daha kalabalik
yiizeyine singlet oksijenin atak yapmasiyla endoperoksit 60 daha diisiik verimle (%7)

olusmustur.

o o)
OOH 4 /
'0,, TPP, hv 0, o] o) OOH
—_— S 7 5 + 7
CH,Cl, OOH

57 oda sicakligi 58 59 (%63) 60 (%7)

Sekil 2.16. 1,4-siklohekzadien 57’den ¢ikilarak ard arda iki kez singlet oksijen katilmast

Endoperoksit triinleri 59 ve 60 yapilarindaki peroksit baglari cesitli reaktifler
esliginde indirgenmesi saglanarak yeni bilesiklerin elde edilebilmesine olanak
saglanmigtir. Endoperoksit 59, iliman sartlar altinda LiAlH4 ile muamele edilerek
peroksi baglari indirgenmis ve triol yapili bilesik elde edilmistir. Olusan yapinin daha
kolay karakterize edilebilmesi i¢in hidroksil gruplarinin asetatlanmasiyla
siklohekzentriol 61 elde edilmistir. Yapisinda gift bag iceren 61 nolu bilesik, amino
quersitol ve quersitol tlirevlerinin hazirlanmasi igin ideal bir yapidir. 61’nin gift
baglarmin KMnO4 ile muamele edilmesi sonucu olusan diol gruplarinin
asetatlanmasiyla pentaasetat 62 elde edilmistir. Asetat gruplarinin metanol igerinden

amanyok ile hidrolizi, proto-kuersitol 63’ vermistir [6] (Sekil 2.17.).

OAc OAc OH
0 1. LIAIH, OAG OAc o
Aob veya tiyolre < 1. KMnO,4 AcOum ) NH, HOum. R
~~/"00H 2. AcOpiridin 2. Ac,Olpiridin - A% MeOH  HO"
59 OAc OAc OH
61 62 63
0 OAc OAc OH
0 OOH 1. LiAlH, OAc OAc o
ﬂi\// veya tiyolire 1. 0sO,/NMO  AcO™ NH; HOum.
" W
60 2. AcyOlpiridin 2. Ac,Olpiridin A0 MeOH  HO®
OAc OAc OH
64 65 66

Sekil 2.17. Endoperoksit 59 ve 60’dan ¢ikilarak kuersitol 63 ve 66 sentezi
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Endoperoksit 60 benzer metodlar uygulanarak yapisindaki peroksi baglari sirasiyla
LiAlIH4 ile indirgenerek olusan diol gruplart asetik anhidrit ve piridin varliginda
asetatlandirilmasi ile siklohekzentriol 64 elde edilmistir (Sekil 2.17.). 64 yapisindaki
¢ift bagin OsOs varliginda cis hidroksilasyonu ile olusan serbest diol gruplarinin
asetatlanmas1 saglanmis ve boylece olusan 65’nin yapisi daha kolay karakterize
edilmistir. Bu bilesigin yapisin1 karakterizasiyonu yapildiktan sonra asetat gruplari
amonyak ile muamele edilerek deasetilleme gergeklestirilmis ve gala-kuersitol 66 elde

edilmistir [6].
2.3.6. Tandem fotooksijenasyonunda bisiklik sistemde incelenmesi

Cikis bilesigi olan tetrahidronaftalen 67, tetrafenilporfirin (TPP) katalizorliigiinde oda
sicakliginda metilen kloriirde fotooksijenasyon reaksiyonu gergeklestirildiginde %80
verimle tek iiriin olarak endoperoksit 69 olustugu gozlemlendi. Karakterizasyonu
gerceklestirilen 69’nin singlet oksijenin ard arda katilmasi ile tandem reaksiyonun
olustugu anlagilmistir (Sekil 2.18.). Tetrahidronaftalen 67 singlet oksijen ile en
reaksiyonu vererek konjuge dien yapisi 68 formu ilizerinden bu yapiya ikinci bir singlet

oksijenin [4+2] siklokatilmasi ile endoperoksit 69 gergeklesmistir [22].

CH,Cl, .
TPP OOH

67 OOH
68 69
®
Br
—— / _—
CH,CI :
OOH 272 OOH —
0°C. %80 0-0
69 i ] 70

Sekil 2.18. Tetrahidronaftalen 67 ¢ikilarak brom-diperoksit 70 eldesi

Sentezi gergeklestirilen endoperoksit 69 metilen kloriirde bromlanmasi sonucunda
beklenilmeyen diizenlenme iiriinii brom-diperoksit 70 tek bir iiriin olarak elde edildi.

Endoperoksit 69 bromlanmasi ile ¢ift bag ile brom arasinda olusan bromonyum
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iyonuna hidroperoksitin oksijeni arkadan atak yaparak diizenlenme rini 70 elde
edildi. Yapilan nmr analizlerinin yani1 sira X-ray analizi ile birlikte yapinin

karakterizasyonu kesinlestirilmistir [22] (Sekil 2.18.).

Baska benzer bir caligmada ise fotooksijenasyon yontemi uygulanarak elde edilen
endoperoksit 69, 1liman sartlarda LiAlH4 veya tiyotire kullanilmis ve peroksit baglari
indirgenerek cis-1,4-dihidroksi 71’un sentezi gergeklestirildi. Olusan diol gruplarinin
asetatlanmasi i¢in molekiiliin diklor metanda ¢oziildiikten sonra AcCl kullanilarak
asetatlanmasi distiniilmiis fakat molkiildeki serbest OH’1n asetatlanmasi ile birlikte
allilik konumdaki ¢ift bagin da, agiga ¢ikan fazla klorla klorlanarak diklor 72 ve aromat
73 olustugu belirlenmistir [23] (Sekil 2.19.).

cl
: Clae
LiAIH,, THF AcCl +
* HO : CHxCl;  AcO
(_)H 2v12 C s
71

veya tiyolre
MeOH 73

Sekil 2.19. Diklor 72 ve aromat 73 sentezi

2.4. Epoksi Halkasimin Farkh Azot Reaktifleriye A¢ilarak Siklitol Eldesi
2.4.1. Epoksi halkasinin alkil aminlerle agilarak siklitol tiirevlerinin eldesi

Llebaria ve grubu tarafindan 2015 yilinda yapilan calismada siklitoller tiirevi olan
karbageker yapisinda hidroksimetil aminosiklitol izomerleri sentezlemislerdir. Cikis
bilesigi olarak tetraasetat (+)-74’den yola ¢ikilarak c¢esitli ¢esitli arakademe
reaksiyonlarla birlikte tetrol-(+)-75 elde edilmistir. Tetrol-(+)-75 direk m-CPBA ile
epoksidasyonu ile bagimsiz allilik hidroksil grubunun varlig: etkisi ile sadece tek tiriin
olarak 1,6-epi-siklofellitol 79 sentezi gergeklestirilmistir. Akabinde diger gruplarin
benzillenmesi ile tetrabenzil (+)-80 elde edildi. Diger yandan epoksidasyonun farklh
yiizeyinden atak yapilarak diger farkli epoksi triinii elde etmek amaciyla farkh
koruyucu gruplar kullanilarak farkli sentezler bagarilmistir. Yine benzer yontemlerlede

tetrol-(+)-75 yapisindaki pirimer alkol segici olarak silil koruyucu grup TBDPSCI ile
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korunarak triol (+)-76 elde edimistir (Sekil 2.20.). (+)-76 BnBr ile yapisindaki
hidroksil gruplar1 korunduktan sonra TBAF ile sillil grubu uzaklastirildi. Elde edilen
(+)-77 nolu bilesigin yapisindaki bagimsiz homoalilik alkol varligindan dolay1 m-
CPBA ile muamele edilmis ve stereosecici olarak farkli iirtin siklofellitol tiirevi (+)-78

elde edilmistir [24].

OTBDPS
OAc OH
OAC HO,, ,
Q _TBDPSCI. 1. BnBr, Nab _ BnO:(S
OAc —— HO B"“hdlfgo' 2. TBAF, THF BnO”
O 6Bn
(i)-74 (+) =75 ("') -76 (+)-77
\ m-CPBA J m-CPBA
OH OBn OH
HO /(5 BnBr BnO,, BnO /é
%o 0
HO” ™ NaH BnO” > BnO” >
OH OBn OBn
(+)-79 (+)-80 (+)-78

Sekil 2.20. Tetraasetat (+)-74’den yola ¢ikilarak farkli epoksi iiriinleri (+)-80 ve (+)-78 sentezi

Farkli yontemlerle sentezi gergeklestirilen epoksi izomerler, (+)-80 ve (+)-78 epoksi
yapisi regio- ve stereo- secici olarak agilmasi saglanip aminosiklitoller tiirevlerin
sentezi gerceklestirilmistir. Oncelikle bu izomerlerin LiClO4 veya NH4Cl varhginda
degisik azot niikleofilleri (NaN3 gibi) ile ve de birincil aminler kullanilmak suretiyle
epoksi yapist acilmistir. Elde edilen azid bilesikleri LiAlH4 varliginda amin
bilesiklerine indirgenmis diger yandan birincil aminli bilesikler BCl3 veya Hz, Pd/C
varliginda benzil gruplar1 uzaklastirilarak hedef {iriinlerin sentezi gerceklestirilmistir
(Sekil 2.21.). Elde edilen aminosiklitol tiirevleri o—glikozidaz, B-glikozidaz, -
galaktosidaz ve imiglukeraz gibi enzimlerin inhibisyon testleri yapilarak bazilarinin

onemli inhibitor olduklar aciga ¢ikmistir [24].



24

OH OBn
Bno//,,, BnO,,,,,
0 Nu,=Ph(CH,),NH, e
BnO” ™Y Nup=CgH17NH, BnO” > )
= Nu =C4HgNH £
OBn c=4MgNF3 B
Nug=NaNs OBn
78 80
o ) Niikleofil Nu,_q (10 ekiv.)
NukIe9f|I Nug_q (10 ekiv.) 2N LiCIO,
2N LiCIO4 veya NH,CI
OBn
OH BnO,, BnO,, «OH
"Raq BnO BnO” Y “R.q
R;=NHPh(CH>), OBn
Rb=NHC8H17
R=NHC,Hq 86a-d
1. LiAIH,, THF R4=N3 1. LiAlHg, THF
2.BCly 2.BCl3
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Sekil 2.21. (+)-80 ve (+)-78 epoksi izomerlerinden aminosiklitol tiirevlerinin sentezi

2.4.2. Epoksi halkasinin lewis asidi seciciligi ile mono- ve di- amino siklitol

tiirevlerinin eldesi

Aminosiklitol tiirevi bilesiklerin elde edilmesinde epoksitlerin ve aziridin halkasinin
regio- ve stereo- segici olarak sistematik sekilde Delgado ve grubu tarafindan 2005
yilinda yapilan ¢alisma ile aydinlatilmistir. Cesitli basamaklarla sentezlenen epoksi-90
bilesigi NaN3 ile birlikte selat olusturucu lewis asidi LiClO4 kullanilarak epoksi
halkas1 regio- segici olarak agilmasi saglanmis ve tetra benzil azid 91 bilesigi elde
edilmistir. 91 yapisindaki hidroksil grubu benzilleme yapilarak bilesik karakterize
edilmis ve 91 yapisindaki azid, amine indirgenerek aminosiklitol tlirevi amino-scyllo-
93 sentezi de gergeklestirilmistir (Sekil 2.22.). Diger taraftan epoksi-90 bilesigi NaN3
yaninda NH4Cl kullanilmasi ile regio- segici olarak farkli agilmasi amacglanarak
tetrabenzil azid 89 ve akabinde LiAlH4 ile azid amine indirgenmesi saglanarak amino-

chiro-95 elde edildi [25].
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BnO,,

OH  NaN3; MeOH/H,0 NaNz CH3CN
- R

“'Ng 1.2 N NH,CI BnO 2N LiCIO4

LiAIH,
THF

OBn
BnO,, OH LiAIH
BnO” > “NH, THF

OBn OBn

95 (chiro) 93 (scylio), R=H NaH 91 R=H
94 (scyllo), R=Bn BnCl 92 R=Bn

Sekil 2.22. Epoksi-90°dan yola ¢ikilarak mono-aminosiklitol tiirevlerinin sentezi

Epoksi-90°dan c¢ikilarak birbirlerinin izomerleri olan azid-tetrabenzil 91 ve 89
yapisindaki hidroksil grubu mesitil grubu ile korunmus ardindan LiAlH4 ile
indirgenerek her iki farkli izomerde de aziridin tetrabenzil 98 bilesigi olusmustur. 98
nolu bilesigin yapisindaki aziridin halkas1 NaNj ile regio- ve stereo- se¢imli agilarak
iki izomer olarak azido-amino chiro-99 ve scyllo-100 bilesikleri elde edildi [25] (Sekil
2.23.).

OBn

n, 3
NEt3 ”

OBn LIAH4 BnO I ”/NHZ
o o6 OBn OBn

BnO,, NaN, 99 (chiro)
WNH —— = » + (1:1)
: NH,CI OBn

(E)Bn BnO
” K i, «NH
MSCI /ij‘ /L';'H4 98 2
"N NEta BnO” 7 TN;

Bn OBn OBn
89 97 100 (scyllo)

Sekil 2.23. Epoksi-90°dan yola ¢ikilarak di-aminosiklitol tiirevlerinin sentezi

Oln
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Elde edilen aminosiklitol tiirevi 94, 95 ve amino-azido siklitol tiirevi 99 ve 100
yapilarindaki amin gruplarina agil grubuna doniistiiriilmiis ardindan sirasiyla azid
gruplar1 H, Pd/C katalizorii ile indirgenmis ve 1M BCl; kullanilarak benzil gruplariin
uzaklastirilmasi saglanmis ve mono ve de di amino agil siklitol tiirevleri 102, 104, 106

ve 108 sentezlenerek literatiire kazandirilmistir [25] (Sekil 2.24.).

OBn OBn OH
BnOu A\ wNHz ¢ p ol B /@\‘“NHCOQH“ 1M BCl HO;@\“NHCOQH”
BnO” > OBn NEt, BnO” >~ ~OBn DCM HO OH
OBn OBn OH
92 101 102 (scyllo)
OBn OBn OH
B [ ]’OH C7H45COCI e o mec, " on
BnO NH, NEt; BnO” "NHCOC;Hy5 DCM HO “NHCOC;H5
OBn OH
95 gi?ro) 103 104 (chiro)
OBn OBn OH
BnO,, i Ns BnO,, i LN, HO, i‘NH2
C;H;5COCI 1. Hp, Pd/C
BnO 4 ""’NHZ NEt, BnO I WNHCOC7H15 2. 1M BCl, HO "NHCOC;H 15
O OBn OH
99 (31?:0) 105 106 (chiro)
OBn OBn OH
BnO, /@\"‘NHz CiHscoCl DO NwNHCOCH:s 4 ) pgic 1%~ N wNHCOC Hss
,
BnO N3 NEt; BnO N 2. 1M BCl3 HO T NH,
OBn OBn OH
107

100 (scyllo)

108 (scylio)

Sekil 2.24. Mono- ve di-aminosiklitol tiirevlerinin agillenmesi ve debenzilasyonu

2.4.3.Epoksi halkasinin m-CPBA ile acilarak siklitol tiirevlerinin eldesi

Orsini ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada naftalen bilesigi, £. Coli IM109°de
Pseudomonas fluorescens N3’le dioksigenaz yapilarak cis-diol 109a’nin biodoniistimii
saglandi. cis-Diol 109a iki adimla 3,4-epoksit 111a’ya cevrildi. ilk basamakta 109a,
2,2-dimetoksipropan ile katalitik p-taluensiilfanik asit varliginda isopropiliden tiirevi
110a’ya doniistiiriildii, ve daha sonra yapidaki ¢ift bag 0°C de metilen kloriir icerisinde

m-kloroperbenzoikasit ile yiiksek stereosecicilikte oksidasyon gergeklesti. Bu iki
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kademe de B-siibstitue naftalen tiirevlerine uygulanmistir. Elde edilen ketal 110e,f
bilesiklerindeki ¢ift bagin epoksidasyonu ve diizenlenmesi ile 115e,f bilesikleri elde
edilmistir. 115e,f’nin olusumu esnasinda, molekiil dnce epoksidasyona ugrar sonra

halka a¢ilmas1 ger¢eklesmis ve diizenlenmistir [26].

OH o)( o)(
R R OH R () R 0
E. coli JM109 DME O‘ m-CPBA
PTS "oH

R=a.H,b.NO,, 109a-f 115¢,§OCOR;

. Br, d. COOCH 110a-f )
e. OCHj f. CH,CHs m-CPBA R4=m-CI-CgHs NaN;
DMF
(0] (0]

o

R 0 R o}
NaN3
'v/, é DMF "’//OH Pd/C
N3
111a-d
112a,d

114a,d

Sekil 2.25. Naftelen yapisindan kimyasal enzimatik yontemle konduritol ve konduramin analoglar1 sentezi

Diger taraftan elde edilen 3,4-epoksit 111a-d 110 °C’de dimetilformamid igerisinde
NaNG3 ile epoksi halkasi stereosegici olarak agilmistir. Elde edilen azid 112a-d metanol
igerisinde paladyum karbon varliginda azid, amin formuna donistiiriilerek 113a-d
sentezi gergeklestirilmistir. Daha sonra ketal yapist hidroklorik asit ile muamele
edilerek uzaklastirilmasi saglanmis ve benzo-amino 114a-d elde edilmistir. Bu ¢alisma
ile naftalen bilesiginden enzimatik ve sentetik stratejilerden yararlanilarak bisiklik

konduritol ve konduramin analoglar1 literatiire kazandirilmistir [26] (Sekil 2.25.).
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2.4.4.Epoksi halkasinin NaNs ile regiosecici olarak acilmasi saglanarak siklitol

tiirevlerinin eldesi

Ohira ve grubu tarafindan 2004 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, gii¢lii bir
trehelaz inhibitorii olan (+)-trehazolin, cis-2-biiten-1,4-diol’den yola ¢ikilarak
stereokontrollii olarak epoksit halkasinin regiosecici agilmasi ile elde edilmistir. cis-2-
biiten-1,4-diol’den pek c¢ok basamak ile elde edilen alil cis-diol 117 sharpless
epoksidasyonu ile tek izomer olarak elde edildi. Daha sonra 117 yapisindaki hidroksil
gruplart MOMCI ile korunup ardindan PdCl: ile alil grup uzaklastirilip tekrar ayni
yontem ile korunarak epoksi 119 elde edildi. 119 nolu bilesigin sodyum azid ve
amonyum kloriir ile epoksi halkas1 agilmis, sirasiyla PMB grubu DDQ kullanilarak
uzaklastirildiktan sonra azid grubu Hz Pd/C kullanilarak amine indirgenmis ve amino-
diol 121 sentezi basariyla gergeklestirilmistir. 121°{in yapisindaki amin, metanol
icerisinde asetik anhidrit ile muamele edilerek asetatlanmistir. Akabinde koruyucu
gruplar asetil kloriir ile uzaklastirilip elde edilen hidroksi gruplarinin asetatlanmasi
saglanarak sonu¢ bilesigi hekzaasetat 123 elde edildi. Boylece (+)-trehazolin
yapisindaki aminosiklitol, cesitli sentez basamaklar1 kullanilarak elde edildi [27]

(Sekil 2.26.).

oH OMOM
O 0——" 1.PdCl, NaOAc
w0 1 Ti( 0|Pr)4 DET ;
— / / 2. MOMCI, iPr,NEt
OPMB PMBO O 2. MOMCI, iProNEt pypg moM
118

OMOM OMOM OMOM

HO, HO, HO,
“A_OMOM NaN; N3 \_OMOM 1.DDQ _ H,N, A __OMOM aco AcHN A _LOMOM
—_— —_— 2
/ NH,CI [ 2. Pd-C, H, / MeOH .
1 PMBO  OMOM nd  omom HO  OMOM
120 121 122
OAc
AcO
1. AcCl, MeOH AcHN OAc
2. Ac,0, DMAP, Piridin [
AcO  OAc
123

Sekil 2.26. Hekzaasetat 123 gesitli sentez basamaklari ile eldesi
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2.4.5. Yerdegistirme yontemi ile azido ve amino siklitol tiirevlerinin eldesi

Siklitollerin alt smiflarindan olan karbasekerler ©nemli biyolojik 6zellik
gostermelerinden dolay1 sentezleri oldukga ilgi ¢ekicidir. Dogal ve dogal olmayan
yollarla sentezi ger¢eklestirilen karbasekerlerin amin tiirevleri ile ilgili Mehta ve grubu
tarafinda yaptig1 bir ¢calismada dimetoksi-124’den yola ¢ikilarak farkli aminosiklitol
yapili karbaseker tiirevleri dizayn edildi [28, 29]. Dimetoksi-124 regiosecici Baeyer-
Villiger oksidasyonu ve hidrid indirgenmesi yoluyla trihidroksi-siklohekzen 128
bilesigine c¢evrilmistir. 128 bilesigindeki diol gruplar1 asetonit ile korunup
trikloroasetonitril ile reaksiyonu sonucu 129 elde edildi (Sekil 2.27.). Ardindan K>CO3
ile muamele edilmesiyle Overman diizenlenmesi gerceklestirilerek triklorasetamid
130 elde edildi. 130°deki ¢ift baglar OsOy4 ile hidroksilasyonu stereose¢imli olarak
yiikseltgenmistir. Daha sonra koruyucu gruplar uzaklastirilarak aminokarbasekar

tiirevi, amino tetrol 131 elde edilmistir [29].

NH
4 1. Me,CO OJ&CC'S
. Me,CO, Ho,
Amberlyst 15 K,COj3 o] 1. 0s04 O.,
o —— M NMO
“on 2- CCI;CN/DBU g  pkisilen Cl3C ” o 2 1N HCI CIH.HoN

refliiks
128 “OH o)f 0)(
129 130
\aynak (18]

MeO OMe
0, 0
kzb noron_ - kjb
/ / NaHCO3

AC 2. MGZCO
124 Amberlyst 15

Sekil 2.27. Dimetoksi 124°den ¢esitli bilesiklerin eldesi

Sentezi kolay olan dimetoksi-124’deki ¢ift bagin OsOgs ile muamele edilmesi sonucu
cis-hidroksilasyon gerceklestirilerek olusan diol formu, aseton icerisinde Amberlyst-
15 ile ketalleme gerceklestirilerek endo-keto-asetat 125 elde edilmistir. 125’ nin m-
CPBA ile Bayer Villeger oksidasyonu %87 verimle gerceklestirilmis bu lakton
izomerleri 126 ve 127 basarili bir sekilde izole edilmistir. Ana {iriin olarak ¢ok

miktarda bulunan lakton 127 tetrahidrofuran igerisinde LAH reaktifi ile birlikte
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karbaseker iskeletine sahip ketal triol 132 doniistiiriilmiistiir. 132 bilesigini ihtiva eden
bagimsiz hidroksi gruplar1 ketalleme yapildiginda olusan diketal ii¢ farkli izomer 133-
135 karisimi (43:47:10) olarak elde edilmistir. Ana {iriin olarak izole edilen bis-
asetonid 133 ve 134 tek hidroksi grubu, 6nce mezitil ile korunmus ardindan sodyum
azid ile yerdegistirilmesi saglanarak, azid 137 ve 136 sentezleri basart ile
gerceklestirildi (Sekil 2.28.). Azid gruplar katalitik hidrojenasyon ile indirgenmis ve
ketal gruplarmin HCI ile uzaklastirilarak aminokarbaseker tiirevleri 138 ve 139
literatiire kazandirilmustir. Ozetle narbonil iskeletine sahip bilesik 124’den yola
cikilarak regio- ve stereo- kontrollii reaksiyonlar yapilarak aminokarbaseker tiirevi

siklitollerin sentezine farkli bir bakis getirilmistir [29].

2. NaN3 DMF 2. NaN3 DMF

-
w
S

1. MsCl, piridin | 1. MsCl, piridin

NH,.CIH N3 o}

5 5 0
HO o
_1Hpd X ., L) 1 hed
HO "OH o] o Ny o5 T HCI.H,N
2. 1N HCI Oﬁ/ o 2. 1N HCI
OH

139 136 137

Sekil 2.28. Aminokarbaseker 138 ve 139 bilesiklerin eldesi

2.4.6. Bisepoksit halkasinindan di-azido ve di-amino siklitol tiirevlerinin eldesi

Aminosiklitol tiirevlerinden biri olan 2-deoksistreptamin 148, aminoglikosidaz
antibiyotiklerin i¢in anahtar rol {lstlenen bir yapidir. 2-deoksistreptamin 148
bilesigindeki 2-hidroksi fonksiyonel kism1 aminoglikosidazlarin biyolojik aktivitesi
i¢in model teskil eden bir bilesiktir. Bu yapi klinik¢e 6nemli antibiyotiklerin ¢ok genis
bir smifim1 teskil eden antibakteriyel spektrumlarin ozellikle de gram negatif

bakterilere kars1 etkili olduklari kanitlanmistir. Diger taraftan farkli yaklasimlarla
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sentezi gerceklestirilen yapilar, RNA tipi ligandlara baglandigi i¢in sentetik olarak bu

tiir molekiillerin sentezi tesvik edilmektedir [30].

Prinzbach ve c¢alisma grubu diaminosiklitol tiirevi bilesikleri tizerinde ¢alismislardir.
Bu amagla 2-deoksistreptamin 148 bilesigini 1,4-siklohekzadien 140°dan yola ¢ikarak
sentezlemeyi bagarmiglardir [30, 31]. 140 bilesigi monoperftalik asit ile epoksidasyonu
saglanarak epoksi alken 141 eldesi gergeklestirildi. Daha sonra karbontetrakloriir
igerisinde N-bromosiksinimit ile allilik brominasyon saglanarak bromo epoksi trans-
142 ve cis-143 bilesikleri elde edildi. Elde edilen {iriin karigimi triflorik asit ile
muamele edilmesiyle birlikte bromo-diepoksi trans-144 ve cis-145 izomerleri

kristallendirme ile birbirlerinden izole edildi [30, 32] (Sekil 2.29.).

o
OH
0
OOH . . .
- _NBS __ o + ozil.@
50% AIBN _
140 141 142 g, Br 143

H20,
%73 | CF,COOH

W “y W K
O///,, Q .\\\\O + O///,, O ‘\\\\o
Br Br

144 145

Sekil 2.29. 1,4-siklohekzadien 140’den bromo-diepoksi trans-144 ve cis-145 bilesiklerinin eldesi

cis-Bromo-diepoksi 145’den {i¢ alternatif yolla, 2-deoksistreptamin 148 sentezinin
planlanmast yapilmistir. Birincisinde ilk ©6nce 145 bilesigi aseton igerisinde
tetraetilamonyum asetat ile muamamele edilmis ve bromiir iyonu ile niikleofilik
yerdegistirme tepkimesi gergeklesmis, sonra deasitilasyon ile diepoksi alkol 146 elde
edilmistir. Bilesik 146’ye Suma’nin hidroazinoliz ve hidrojenasyon prosediirleri
uygulandiginda aminosiklitol tiirevi olan 2-deoksistreptamin 148 %75-80 verimle elde

edilmistir. Bu bilesigin sentezi icin 1,4-siklohekzadien 140°dan ¢ikildiginda yedi
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basamak sonucunda total verim yaklasik %24’diir. Benzer bi¢cimde bilesik 146 ayni
prosediirle metilhidrazin kullanilmasiyla yaklasik olarak %70 verimle metil tiirevi 147
gerceklestigi saptanmustir. ikinci altrnatif olarak bilesik 146 yapisindaki epoksi
gruplar1 sodyum azid ile reaksiyonunda diazido siklitol 149 elde edildi. Fakat bu
durumda alt1 reaksiyon basamaginda toplam verim daha diistiktiir (%2.1) [30] (Sekil

2.30.).

RHN NHR
1. RHN-NH, U
HO" ™" "OH

2. Ra-Ni E
1. Et;NOAc
O//,,, ‘\\\\O - > O//,,, \\\\\O 148 R=H
2. NH3, %91 _ 147 R=Me
NaN3
145 146 ZnSO, N3UN3
HO™ ™~ "OH

Sekil 2.30. cis-Bromo-diepoksi -145°den diaminosiklitol tiirevlerinin eldesi

les ]I

Ugiincii alternatif yol olarak trans-bromo epoksi 142, tetraetilamonyum 4-nitrofenolat
ile p-nitrofenil eter 150’ e doniisiimii gerceklestirildi. Daha sonra 150 stereosecici
eposidasyon ile diepoksi 151 olustu. 151 yapisindaki epoksi halkasi sodyum azid ile
acilmasi saglanarak 2-deoksistreptamin 148 tiirevi 152 toplamda bes basamakta %6.6
verimle elde edildi [30] (Sekil 2.31.). Sonug¢ olarak cesitli sentez yontemleri ile
olusturulan epoksi halkalar1 sodyum azid ve amin tiirevleri ile agilmasi saglanarak

aminosiklitol tiirevi, 2-deoksistreptamin 148 izomerleri basarili sekilde literatiire

kazandirilmistir.
N3 N3
: w - . ., N N
%80 %96-98 Zns0; po "ou
Br OPhp-NO, OPhp-NO, 750 OPhp-NO,
142 150 151 152

Sekil 2.31. trans-Bromo epoksi 142°den diaminosiklitol tiirevlerinin eldesi



33

2.4.7. Epoksit halkasinindan diazido siklitol tiirevlerinin eldesi

Aminosiklitol tiirevi olan 2-deoksistreptamin 148 farkli yoldan elde edebilmek
amaciyla siklopentadien ve p-benzokinonun Diels-Alder katilmasiyla olusan iiriin
153’den ¢ikilarak sentezi gergeklestirildi. Daha sonra 153 yapisindaki keton gruplari
sodyum bor hidriir ile indirgenerek elde edilen diol 154 paladyum katalizorii varligiyla
1,4 hidrojen gocli saglanarak enon 155 sentezlenmistir. 155’in niikleofilik
epoksidasyonu ile ¢ift bag epoksitlenmis ve ardindan -78°C de NaBH4 ile muamele
edilerek keton grubu indergenmesi saglanmis ve epoksi alkol 157 elde edilmistir. Flash
vakum termolizi ile retro Diels-Alder reaksiyonu gerceklestirilerek bilesik 157, tek
halkal1 epoksi alkol 158’¢ doniistiiriilmiistir [33] (Sekil 2.32.).

H o
NaBH4 % PdCI2 H,0,
—_—
CeCI3 dppf H NaOH
53

%80 %17 155

1 154
H o H OH ]
; _ NaBH, Ol NaNs
—»
H 0,
CeCI3 %84 Or 83
156

158 R=H
TBDMSCI Ij 159 R=TBDMS

Ns Ny Yb(OTf), N N
m-CPBA ::1(0 NaNj; ve Et3N 3
HOY %72 HOY %79 BORS HO™ "OH
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
160 161 162

Sekil 2.32. Diaminosiklitol tiirevlerinin eldesi

158 bilesigindeki hidroksil grubu tert-butildimetilsilil ile korunarak takiben sodyum
azid ile epoksi halkasi agilmis ve azido alkol 160 formu sentezlenmistir. 160
bilesigindeki c¢ift bag m-CPBA ile epoksidasyonu stereosecici olarak %72 verimle
trans-epoksit 161 elde edildi. Selat kontrollii Yb(OTY); katalizor kullanilarak epoksi
halkas1 sodyum azid ile agilmas1 saglanmis ve sonug iiriinli olarak diazid siklitol 162

bilesigi elde edilmistir [33] (Sekil 2.32.).



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Genel Kosullar

Deneysel caligmalarda kullanilan tiim kimyasallar ve c¢oziiciiler ticari kaynaklardan
Across, Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich firmalarindan temin edildi. Reaksiyonlar
ile ekstraksiyon, slizme, kristallendirme ve kromatografi gibi yontemlerde kullanilan
teknik ¢oziiciiler destillenerek kullanildi. Ayirma-saflagtirma yontemlerinde hekzan,
benzen, EtOAc (etil asetat), CH2Cl, (dikloro metan), Et,O (dietil eter), EtOH (etanol),
MeOH (metanol) ve H2O (su) kullanildi. Organik ¢oziiciiler kurutucu olarak MgSQOs,
NaS04 ve CaCl; lizerinde kurutuldu. Calismadaki bazi reaksiyonlar i¢in gerekli inert
ortam, azot gazi (N2) gecirilerek saglandi. Ayirma ve saflastirma yontemlerinden kolon
kromatografisinde (CC) Merck Kiesel jel (70-230 mesh) tip silika jel ve ince tabaka
kromatografisinde (TLC) Merck Kiesel jel (60 F2s4) tip silika jel kapli analitik 0.25
mm aliiminyum tabakalar kullanildi. TLC analizlerindeki spotlar iyot buhari
(stiblimasyon) ortaminda belirlendi. Coziicii uzaklagtirma islemlerinde Heidoph
Laborota 4001 ve Bibby marka doner buharlastiricilar kullanildi. Sentezlenen kati
bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime noktasi tayin
cihazi kullanilarak tespit edildi. Tiim kimyasal ve biyolojik yontemlerde 1s1 kaynag:
olarak ve karistirma islemleri i¢in Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili
kanigtiricilar kullanildi. Hassas tartimlarda Kern Als marka terazi kullanmildi. Kaba
tartimlar ise Shimadzu marka terazide yapildi. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
spektrumlari (‘H ve '*C icin sirastyla 300MHz ve 75MHz, 2D NMR) VARIAN Marka
Infinity Plus model NMR cihazi ile kaydedildi. NMR verilerinde kimyasal kayma ()
degerleri ppm olarak, ortiisme (yarilma) sabitleri (J degeri) ise Hertz (Hz) olarak
kaydedildi. NMR o6lg¢iimleri icin kullanilan déteryumlu c¢oziiciiler: CDClz, CgDe,
CD;OD ve D>O’dur. Kizilétesi (infrared) (IR) spektrumlar1 cm™ biriminde Perkin
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Elmer FT-IR spektrofotometre cihazi ile KBr pellet kullanilmaksizin dogrudan

Olctilerek belirlendi.

Biyolojik aktivite calismalari i¢in a-glukosidaz enzimleri ve substrat1 olan para-nitro
fenol-a-D-glukopiranozit, a-amilaz enzimi ve onun substrati (nisasta), DPPH (2,2-
difenil-1-pikrihidrazil), ve de projedeki hedef iirlinlerle (inhibitorlerle) karsilastirmali
test etmek amaciyla kullanilacak diyabet ilac1 ve potansiyel a-glukosidaz inhibitorii
akarboz Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich firmalarindan temin edildi. Biyolojik
aktivite testlerinde Absorbans (A) degerleri SHIMADZU marka UV-2600
spektrofotometre cihazi kullanilarak kaydedildi.

3.2. Kimyasal Yontemler

A. Epoksidasyon i¢in Genel Prosediir: Alken (1 mmol) diklorometanda ¢oziildi ve
manyetik olarak karisan ¢ozeltinin sicakligi 0°C’a getirildi. Bu esnada m-CPBA (%75;
1-2,5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 0 °C’de manyetik olarak karigtirildi. TLC
ile takip edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra NaHSO3 (%50 aq.) ilave edildi ve
karisim 30 dakika boyunca karistirildi. Organik faz ayrilarak sirasiyla NaHCO;3 (2
kez), tuzlu su (2 kez) ve en son su ile ekstrakte edilerek Na>SOj ile kurutuldu. Coziicii
diisiik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen kisim kolon kromatografisi ile silika

jel kullanilarak bilesiklerin karakterizasyonlar1 yapildi.

B. Benzoat ve Asetatlarin Hidrolizleri i¢cin Genel Prosediir: Mutlak metanol (15-50
mL)’da ¢oziilen esterlerin (1,0-3,0 mmol) ortaminda 1.5 saat siireyle NH3 gazi
gecirildi. Daha sonra reaksiyon balonun agz1 tipa ile kapatilip 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra yan iirlin olarak olusan
asetamit ve ¢oziicii diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirilip geriye kalan kisim

hidroliz Urini olan alkoller elde edildi.

C. Hidroksi Gruplarinin Asetatlanmast i¢in Genel Prosediir: Alkol (1,0-5,0 mmol),
piridin (1-5 mL) ve asetik anhidrit (1-7 mmol) igerisinde ¢oziildi. Elde edilen karisim

12 saat boyunca oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karisimina
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diklorometan (50—100 mL) ilave edildi. Olusan bu ¢ozelti 5 dakika karistirildi. Daha
sonra buzlu-HCl (%5 aq; 50 mL) ¢ozeltiye ilave edildi. Karigim kisa bir siire
karistirildi. Organik kisim sirasiyla doygun NaHCO3 (2x50 mL) ve su (3x100 mL) ile
ekstrakte edilip Na>SOy4 tizerinde kurutuldu. Coziicii evoperatdrde uzaklastirildi ve
elde edilen kalint1 kisa kolonda silika jelde EtOAc/hekzan ¢oziicti karisimu ile filtre
edilip ilgili asetatlar elde edildi.

D. Hidrojenasyon icin Genel Prosediir: Cift boyunlu reaksiyon balonunda mutlak
metanol (15 mL) icerisinde ¢oziinen azido bilesiklerine Pd (aktif karbon, %10) ilave
edildi. Ortamdaki hava azot veya argon gazi ile uzaklastirildi. Reaksiyon balonu
hidrojen gazi ile dolduruldu. Reaksiyon karisimi 12 saat boyunca oda sicakliginda
manyetik olarak hidrojen gaz1 altinda kanistirlldi. Katalizér filtre  edilip
uzaklagtirildiktan sonra ¢oziicli ortamdan buharlagtirildi Elde edile kalint1 az mitarda

silika jel ile kolon kromotografisi ile saflastirildi.

E. Siilfamik Asit ile Tetrahidrofuran Halkasin1t A¢gmak i¢in Genel Prosediir: Furan
halkasina sahip bilesikler AccO/AcOH (1:1) ile ¢6ziildli ve ardindan oda sicakliginda
siilfamik asit (40 mg) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 24 saat boyunca refluks
sicakliginda 1sitildi. Karisim daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu ve HCI (%5
aq.) ilave edildi. Karisim etil asetat (350 mL) ile ekstrakte edildi. Organik kisim
doygun NaHCOs3 (2x100 mL) ve su ile (2x300 mL) yikanip, organik kisim (MgSO4)
tizerinde kurutuldu. Coziicli diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirildi ve geriye
kalan kisim diklorometan ile kii¢iik bir silika jel kolonda siiziiliip asetat bilesikleri elde

edildi.
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3.2.1. Siklohekz-4-en-1,2-dimetanol (164) sentezi

LiAIH, @:OH
e
Et,0, 0°C OH
163 O 164

Sekil 3.1. 164°(in sentezi

Eterde (200 mL) ¢oziilmiis LiAIH4 (8 g)’e, 0°C’ta manyetik olarak karisirken aym
sicaklikta eterde (500 mL) ¢oziilmiis cis-1,2,3,6-tetrahidrofitalik anhidrid 163 (30.5 g,
0.20 mol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon balonun sicakligi oda sicakligina
getirilerek bir gece boyunca karistirildi. Karisim doygun Na>SOy ile hidroliz edildi.
Olusan ¢ozelti EtOAc (1000 mL) ile ekstrakte edilip MgSOy iizerinde kurutuldu.
Coziicii evaporatorde uzaklastirilarak siklohekz-4-ene-1,2-dimethanol 164 higbir

saflastirma yapilmaksizin renksiz sivi olarak (15.1 g, %53) elde edildi [65, 67, 68, 69].

3.2.2. (4S,5R)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en (165) sentezi

CCOH PPh, imidazol, I, @CI
OH . |

THF, oda sicakligi, 3 sa
164 165

Sekil 3.2. 165’in sentezi

Siklohekz-4-en-1,2-dimetanol 164 (5 g, 35.2 mmol), PPh; (36.8 g, 140.3 mmol),
imidazol (14.2 g, 211.6 mmol) ve [>(44.6 g, 175.7 mmol) THF (400 mL)’de ¢oziinerek
olusan c¢ozeltiye oda sicakliginda 3 saat boyunca manyetik olarak karistirildi.
Reaksiyon karigim1 EtOAc (350 mL) ile seyreltilip sirasiyla, doygun Na>SOs, 1N HCl,
sulu %5 NaHCOs; ve tuzlu su ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO4 iizerinde
kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti silika-jel tizerinde
hekzan ile kolon kromotografisi yapilarak acik sar1 sivi  (4S,5R)-4,5-
bis(iyodometil)siklohekz-1-en 165 (5.68 g, %88) elde edildi [70, 71, 72].
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3.2.3. 4,5-dimetilensiklohekz-1-en (166) sentezi

CC s X
I MeOH, refliiks, 1,5 sa

165 166

Sekil 3.3. 166’in sentezi

(4S,5R)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en 165 (5 g, 13.8 mmol) mutlak metanol (50
mL)’de ¢6ziillip lizerine potasyum hidroksit (2.32 g, 41.34 mmol) ilave edilerek olusan
karisim 1,5 saat boyunca refluks edildikten sonra reaksiyon karisim destillendi.
Destillenen dien ve metanol karisimi 166 su ile seyreltilip dietileter (3x50 mL) ile
ekstrakte edildi. Ekstraktlar birlestirilip tuz ile bir kez yikandiktan sonra eter destile
edildikten sonra dien 166 renksiz siv1 (1.72 g, %100) olarak elde edildi [73, 74].

3.2.4. (4aR,8a5)-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidrobenzo|d][1,2]dioksin (167) sentezi

—, |
hv, 0°C
25 dk 167

Sekil 3.4. 167’in sentezi

250 mL diklormetanda ¢oziilerek karigmakta olan diene 166 (1.0 g, 7.34 mmol), 100
mg tetrafenilporfirin (TPP) ilave edilerek 0°C’ta karigsmakta olan ¢6zeltiden oksijen
gaz1 gecirilirken ayn1 zamanda projeksiyon lambasiyla (500 W) da isiklandirildi. 25
dakika sonra reaksiyon tamamlandi. 15°C de diisiik basing altinda ¢oziicl
uzaklastirildi. Renksiz kalint1 (1.12 g, %86) elde edildi. Eter/hekzan (1:1) oraninda
kristallendirilerek (1.05g, %81 yield) beyaz kat1 167 elde edildi [75].
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3.2.5.Dien (166) oda sicakhiginda fotooksijenasyon ile gerceklesen tandem

uriinlerinin sentezi

/O \\\'_‘O\ O/O \\\—O\
(I 02, TPP, hv ‘\ O ) O ©ijcl)
> + +
B Y
CHzclz, ,40 sa 6OH H o
oda sicakligi HOO
166 168 (%50) 169 (%8) 170 (%21)

Sekil 3.5. 168, 169 ve 170’in sentezi

250 mL diklorometanda karigmakta olan ¢dzeltiye, oda sicakliginda dien 166 (3.54 g,
33.32 mmol) ¢oziildii. 0°C’ta karigsmakta olan bu ¢ozeltiye 250 mg of tetrafenilporfirin
(TPP) ilave edilerek reaksiyon ortamindan oksijen gazi gegirildi. Bu esnada
projeksiyon lambasiyla (500 W) reaksiyon ortamu 1siklandirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyon 40 sonra tamamlandigi gorildii. Coziici 15°C’ta diisiik basing altinda
evaporatorde uzaklastirildi. Viskoz ve yesil bir sivi olarak (5.7 g) elde edildi. Kalinti
silikajel (35 g) kullanilarak diklormetanda kolon yapildi. Ayn1 prosediir tekrarlanarak
fraksiyonlar birlestirildi. Sirasiyla benzo peroksit 170 ve tandem {iriinleri olarak bis-

endoperoksit 169 ve 168 bilesikleri izole edildi [75, 76].

Benzo peroksit 170: 0.95 g, %21 renksiz s1v1 olarak elde edildi.

Bis-endoperoksit 169: 0.54 g, %8 diklorometanda kristallendirilerek agik renksiz kati
olarak elde edildi.

Bis-endoperoksit 168: 3.37 g, %50 diklorometanda de beyaz kristal olarak elde edildi.
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3.2.6. Endoperoksit (167)’in 0°C sicakhi@inda fotooksijenasyonu ile gerceklesen

tandem iiriinleri: Bis-endoperoksit (169) ve (168)’nin sentezi

/ \\—O
@CO 0,, TPP, hv L o
| > +
0o Y/
CH2C|2, 0 OC, 56 sa $
HOO
167 168 (%75) 169 (%5)

Sekil 3.6. 168 ve 169’in sentezi

250 mL diklorometanda c¢oziilen peroksit 167 (2.3 g, 16.66 mmol)’e 100 mg
tetrafenilporfirin (TPP) ilave edilerek 0°C’ta manyetik olarak karistirildi. Ayni
sicaklikta reaksiyon ortamindan  siirekli oksijen gazi gecirilerek projeksiyon
lambasiyla (500 W) 56 saat boyunca isiklandirildi. Bu siire sonunda reaksiyon
tamamlandi. Coziicii 0°C de evaoperatorde uzaklastirildi. Kalint1 viskoz olarak (3.3 g)
elde edildi. Daha sonra kalint1 silikajel (3 g) kullanilarak diklormetan ile kolon yapildi.
[k fraksiyon bisiklik peroksit 169 (0.17 g, %5) ve ikinci fraksiyon bisiklik peroksit
168 (2.53 g, %75) renksiz ve tandem reaksiyonu sonucu olusan lriinler kat1 olarak

birbirinden izole edildi.

3.2.7. Bis-endo peroksit (168)’nin tiyoiire ile acilmasi ve asetatlandirilmasi:

Triasetat (171) sentezi

OH
‘\\\\—OAC
1. Tiyoire, MeOH /@\
AcO E

2. Ac,0, Piridin Sy OAc
%82
° 171

Sekil 3.7. 171’in sentezi

Bis-endoperoksit 168 (1.0 g, 4.95 mmol) 50 mL metanolde ¢oziilerek yavasca tiyoiire
(1.6 g, 21.05 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coken kati filtre
edildi. Coziicii herhangi bir saflagtirilma olmaksizin evaoperatorde uzaklastirilip elde

edilen kalint1 3 mL piridinde ¢oziiliip iizerine 5 mL asetikanhidrit ilave edildi. Olusan
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karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik olarak karistirilds. ilgili prosediir C’e gore
karisim buzlu su-HCI (100 mL, %5) ile asitlendirildi. Once su (3 x 200 mL) ardindan
doygun NaHCO; (2 x 100 mL) ile yikandi. Organik faz NaSOs4 {lizerinde
kurutulduktan sonra organik faz evaoperatérde uzaklastirilarak elde edilen vizkoz
koyu sar1 kalint1 kisa silika jel kolon ile EtOAc/hekzan (1:1) ile saflastirilma islemi
uygulanarak triasetat 171 (1.28 g, %82) renksiz siv1 olarak elde edildi.

3.2.8. Triasetat (171) epoksidasyonu: Epoksit (172) ve (174) sentezi

Ou_; OH
O}:\'\—OAC ! ~—OAc
/@"\ m-CPBA 6 3
—_— 3 +
AcO 1716H OAc CH,Cl, AcO” 5 " éH OAc AcO
172 (%67)

Sekil 3.8. 172,174’1lin sentezi

Triasetat 171 (1.8 g, 5.69 mmol) 250 mL diklorometanda ¢oziiliip iizerine m-CPBA
(2.95 g, 12.0 mmol, %70) ilave edildi. Reaksiyon karigtmi manyetik olarak oda
sicakliginda 10 giin boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra prosediir A
gore doygun NaHSO3 (300 mL) ilave edilip karisim 20 dakika karistirildi. Organik faz
ayrildi, doygun NaHCOs3 (3 x 200 mL) sonra su (2 x 200 mL) ile yikanip Na>;SOs4
tizerinde kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra kalint1 silika jel ile EtOAc/hekzan

(1:2) kolon yapilarak sirasiyla epoksit 172 ve tetrol 174 elde edildi.

Epoksit 172: EtOAc’de kristallenerek beyaz toz olarak (0,97 g, %67) elde edildi.

Tetrol 174: EtOAc’de kristallenerek beyaz toz olarak (0.30 g, %21) elde edildi.
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3.2.9. Epoksit (172) asidik ortamda acilmasi asetatlandirilmasi: Pentaasetat

(175) sentezi

1. H'/H,0

2. ACzo
Piridin

Sekil 3.9. 175’in sentezi

Epoksit 172 (0.8 g, 2.41 mmol) 15 mL suda ¢6ziiniip iizerine damla damla 1 ml H>SO4
ilave edildi. Karisim manyetik olarak oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi.
Asidin notralizasyonu i¢in NaHCOj3 yavasca ilave edildi. Cozelti 15 dakika boyunca
karistirildi. Su uzaklastirildiktan sonra kalint: kisa silika jel (5 g) kolonunda metanolle
siziildii. Coziicli evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra herhangi bir saflagtirma
yapilmaksizin kalinti 4 ml piridinde ¢6ziiniip iizerine asetikanhidrit 5.5 ml ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. 200 ml diklormetana reaksiyon
karisim dokiiliip 5 dakika boyunca karistirildi. Tlgili prosediir C gore buzlu doygun
HCI (100 mL, %S5) ilave edilip oda sicakliginda bir siire karistirildi. Organik faz ayrilip
once doygun NaHCOs3 (2 x 100 mL) ardindan su (2 x 200 mL) ile yikanip Na;SOq4
tizerinde kurutuldu. Organik faz evaoperatorde uzaklastirilarak elde edilen kalint1 kisa
silika jel kolonda (8 g) hekzan/etil asetat (4:1) ile filtre edilerek pentaasetat 175 (0.82

g, %78) tek iiriin ve renksiz s1vi olarak elde edildi.
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3.2.10. Heptol (176) sentezi

NH,, MeOH

2 sa, %95
OH oda sicakligi

Sekil 3.10. 176’in sentezi

Penta asetat 175 (0.4 g, 0.92 mmol) mutlak metanol (25 mL) igerisinde 50 mL balonda
¢oziiliip igerisinden kuru NH3(g) 2 saat boyunca gegirildi. Daha sonra reaksiyon
balonu agzi kapatilarak 12 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Prosediir B gore
¢oziicli ve olusan asetamid evaporatorde uzaklastirilarak heptol 176 (0.2 g, %95) beyaz
toz olarak elde edildi ve su ile tekrar kristallendirme yapilarak (0.175 g, %85) beyaz

kristal olarak sentezlendi.

3.2.11. Epoksit (172) NH3 ile hidrolizi: Epoksi pentol (177) sentezi

O+ OH O OH
~—OAc «—OH
6 2 NH3, MeOH :
3 >
AcO” 5 H OAc 1.5 sa, %81 HO : OH

* OH oda sicakligi

OH

Sekil 3.11. 177’in sentezi

Epoksi 172 (0.52 g, 1.56 mmol) 30 mL mutlak metanol icerisinde 50 mL hacimli
reaksiyon balonunda ¢6ziildiikten sonra igerisinden kuru NHs gaz1 1.5 saat boyunca
gecirildi. Ardindan reaksiyon balonunun agzi kapatilarak 12 saat ilave olarak oda
sicakliginda karistirildi. Prosediir B gore; ¢oziicii ve asetamid uzaklastirilarak epoksi

pentol 177 (0.26 g, %81) renksiz siv1 olarak elde edildi.
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3.2.12. Epoksi pentol (177)’den pentaasetat (175) sentezi

o OH

OH
\\\\—OH \\\-OAC
/Ej-\ 1. H*/H,0 AcOu, >
HO i OH 2. Ac,0 AcO B OAc
OH Piridin OH

Sekil 3.12. 175’in sentezi

Epoksit 177 (0.2 g, 0.97 mmol) 10 mL suda ¢dziiliip {izerine damla damla 0.25 ml
H>S0y4 ilave edildi. Karisim manyetik olarak oda sicakliginda 12 saat boyunca
karistirildi. Asidin nétralizasyonu icin NaHCOj3 yavasca ilave edildi. Cozelti 15 dakika
boyunca karistirildi. Su uzaklastirildiktan sonra kalint1 kisa silika jel kolonunda (2 g)
metanolle siiziildii. Coziicli evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra kalinti iizerine 2 ml
piridin ilave edilip ¢6ziinmesi saglandi, sonra asetikanhidrit (3.5 ml) ilave edilerek oda
sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. Ardindan prosediir C takip edilerek
pentaasetat 175 (0.28 g, %66) elde edildi.

3.2.13. Pentaasetat (178) sentezi

H OAc
Mon : OH
HO ~J~—O0Ac AcO ~—0Ac
jij‘\ Ac,0, Piridin ‘
: AcO : OA
AcO Sh OAc c OH c
174 178

Sekil 3.13. 178’in sentezi

Tetrol 174 (0.22 g, 0.63 mmol) piridin ile ¢oziiliip ardindan asetik anhidrit iizerine
ilave edildi. Oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon bitirilerek
Prosediir C gore uygulanmasi sonucu pentaasetat 178 (0.24 g, %88) beyaz toz olarak

elde edildi.
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3.2.14. Heptol (179) sentezi

A H
? o OA HOW~ —on
Acom ¢ NHz, MeOH jij\
AcO N 0Ac 2 sa, %91 HO el
OH oda sicakligi
178 179

Sekil 3.14. 179’in sentezi

Pentaasetat 178 (0.18 g, 0.41 mmol) 25 mL mutlak metanol igerisinde 50 mL hacimli
reaksiyon balonunda igerisinden kuru NH3 gazi 1 saat boyunca gegirildi. Prosediir B
gore uygulanmasiyla etanol igerisinde kristallendirme yapilarak heptol 179 (0.082 g,
%91) renksiz kristaller seklinde elde edildi.

3.2.15. Dien (180)’in sentezi

Kaynak [27] [:::I::>
. 0]
-

163 180

Sekil 3.15. 180’in sentezi

Dien 180, cikis bilesigi olarak cis-1,2,3,6-Tetrahidrofitalik anhidrid 163’den ¢ikilarak
bes basamakta sentezi gerceklestirildi [34, 35, 36]. cis-1,2,3,6-Tetrahidrofitalik
anhidrid 163’in indirgenmesi [37] ve takiben islevsel olarak brominasyon, ardindan
HBr’in eliminasyon ile dien 180 ¢esitli aminosiklitol tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in

anahtar bilesigi olarak sentezlendi.
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3.2.16. Dien (180)’nin m-Kloroperbenzoik asit ile reaksiyonu

OR
m-CPBA (1.2 ekiv.) m-CPBA .
oO——————— Of——— O + 0]
CH,Cl,, 0°C £ : RO” ™y
© OH OH
180 181
R= m-CIPhCO 182 (%41) 183 (%22)

Sekil 3.16. 181, 182 ve 183’in sentezi

Dien 180 (5.00 g, 40.93 mmol) diklorometan (250 mL)’da ¢6ziildii ve manyetik olarak
karigsan ¢ozeltinin sicakligi 0°C’a getirildi. Bu esnada m-CPBA (%75; 11.30 g, 49.11
mmol, 1.2 ekiv.) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 0 °C’de 2 saat boyunca manyetik
olarak karistirildi. TLC ile takib edilen reaksiyon tamamlandiktan sonra Prosediir A
gbére NaHS O3 (%50 aq.; 100 mL) ilave edildi ve karisim 30 dakika boyunca karistirildi.
Organik faz ayrilarak sirasityla NaHCOs3 (2x300 mL), tuzlu su (2x300 mL) ve en son
su ile ekstrakte edilerek NaSOs ile kurutuldu. Coziicli diisiikk basing altinda
uzaklagtirildi. Elde edilen kisim (8.8 g, %73) kolon kromatografisi ile silika jel (50 g)
kullanilarak ve EtOAc/Hekzan (1:4) ¢Oziicii orani ile birden fazla kolon yapildi.
Benzer fraksiyonlarin birlestirilmesi ile hidroksi benzoat 182 ve 183 bilesikleri

birbirinden ayrilarak karakterizasyonlar1 yapildi.

(3aSR,4SR,5SR,7aRS)-4-Hidroksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il 3-
klorobenzoat (183): Birinci franksiyondan beyaz toz seklinde izole edilen kisim
diklorometan ile krisitallendirilerek benzoat 183 (2.64 g, %22) beyaz kristaller
seklinde elde edildi.

(3aRS,4SR,7RS,7aSR)-7-Hidroksi-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il 3-
Klorobenzoat (182): Ikinci franksiyondan izole edilen benzoat 182 (4.92 g, %41)

renksiz siv1 olarak elde edildi.
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3.2.17. (3aRS,4SR,7RS,7aSR)-1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroizobenzofuran-4,7-diol;
Furan diol (184) sentezi

oR o
: NH, :
@) > @]
Y CH3OH, rt Y
OH OH
182 184
R= m-CIPhCO

Sekil 3.17. 184’in sentezi

Benzoat 182’in (0.25 g, 0.85 mmol) Prosediir B gore tarif edildigi lizere amonyak ile

asetat gruplarinin uzaklastirilmasi sonucu renksiz vizkoz furan diol 184 (0.121 g, %92)

elde edildi.

3.2.18. 3aRS,4SR,7RS,7aSR)- 1,3,3a,4,7,7a- Hekza hidro izo benzo furan-4,7-diil

Diasetat; Furan diasetat (185) sentezi

OH QAc
[::I::b Ac,0, Piridin__ [i:j::b

(é)H (E)Ac

184 185

Sekil 3.18. 185’in sentezi

Furan diol 184 (0.19 g, 1.22 mmol) piridin (3 mL) ve asetik anhidrit (3.5 mL)
igerisinde ¢oziildii ve olusan karisim 12 saat boyunca oda sicakliginda manyetik
kanistirict ile karistirildi. Reaksiyon bitirilip 1ilgili asetatlama Prosediir C gore

uygulanarak furan diasetat 185 (0.25 g, %86) renksiz yagimsi olarak elde edildi.
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3.2.19. 3aSR,4SR,55R,7aRS)-1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroizobenzofuran-4,5- diol;
Furan diol (186) sentezi

@:\o NH CHiOH /CCO
RO HO

H oda sicakligi H

OH OH

183 186
R= m-CIPhCO

Sekil 3.19. 186’1n sentezi

Hidroksi benzoat 183 (0.64 g, 2.07 mmol) mutlak metanol igerisinden amonyak gazi
gecirilerek benzoat ve asetatlarin hidrolizi i¢in ilgili Prosediir B gore uygulandi ve

furan diol 186 (0.312 g, %92) renksiz viskoz sekilde elde edildi.

3.2.20. 3aSR,4SR,55R,7aRS)-1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroizobenzofuran-4,5-diil

Diasetat (187):
/CCO AcO, Piridin /CCO
HO H oda sicakligi AcO T
OH OAc
186 187

Sekil 3.20. 187’1n sentezi

Furan diol 186 (0.54 g, 3.46 mmol) piridin (1 mL) ve asetik anhidrit (1.5 mL) i¢inde
¢oziildii ve karisim manyetik karistirict ile oda sicakliginda 12 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon bitiminden sonra ilgili asetatlama Prosediir C gore uygulanarak

furan diasetat 187 (0.72 g, %87) renksiz viskoz olarak elde edildi.
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3.2.21. Hidroksibenzoat (183) ile m-Kloroperbenzoik Asit’in reaksiyonu:

0 %,
m-CPBA (1.2 ekiv.) E
0 CH,CI i ° ' ’
RO é 2 2 N RO 7 RO z
& oda sicakligi OH R= m-CIPhCO OH
183 188 (%77) 189 (%5)
R= m-CIPhCO

Sekil 3.21. 188, 189’in sentezi

Diklorometan (200 mL)’da ¢oziilen hidroksi benzoat 183 (5.60 g, 19.0 mmol) karigimi
0 °C’e kadar sogutuldu ve m-kloroperbenzoik asit (%75; 5.25 g, 22.8 mmol, 1.2 ekiv.)
ilave edildi. Elde edilen sonug¢ karigimi oda sicakliginda 48 saat boyunca manyetik
karistirici ile karistirildi. Reaksiyonun siiresi '"H NMR spektroskopisi ile takip edildi.
Bu siirenin sonunda Prosediir A gére NaHSO; (%50 aq.; 300 mL) ilave edildi ve
karisim 30 dakika daha oda sicakliginda karistirildi. Karisim diklorometan (500 mL)
ile ekstrakte edildi. Ekstrakte edilip birlestirilen organik fazlar sirasiyla doygun
NaHCOs3 (2x300 mL), tuzlu su (2x200 mL) ve su (4x500 mL) ile yikandiktan sonra
NaxSOys ilave edilerek kurutuldu. Coziicii diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ham
iiriin silika jelde (60 g) etil asetat/hekzan (1:4) oraninda kolon kromatografisinde ile
saflastirildi.

(1aRS,2RS,3SR,3aSR,6aRS,6bRS)-3-hidroksioktahidrooksireno  [2,3-e]iso  benzo
furan-2-il 3-kloro benzoat; Epoksi Benzoat (189): ilk fraksiyonda izole edilen bilesik
EtOAc/hekzan (1:3) oraninda ¢oziicli karisiminda kristallendirilerek epoksi-benzoat

189 (0.29 g, 9%5) renksiz kristaller olarak elde edildi.

(1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-3-Hidroksioktahidrooksiren- [2,3-
elizobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat; Epoksi Benzoat (188): Ikinci franksiyondan elde

edilen epoksi benzoat 188 (4.5 g, %76) renksiz sivi olarak izole edildi.
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3.2.22. (1aRS, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bRS)-3-Asetoksi okta hidroksi okta

hidro oksiren [2,3-¢] izobenzofuran-2-il 3-Klorobenzoat; Epoksi asetat
benzoat (190) sentezi

C Qu,
Ji:@o Ac,0, Piridin _ ;CCO
RO RO

: oda sicakligi
OH

6AC
189 190
R= m-CIPhCO

R= m-CIPhCO
Sekil 3.22. 190’in sentezi

Epoksi benzoat 189 (0.13 g, 0.42 mmol) piridinde ¢oziildiikten sonra asetik anhidrit

ile muamele edildi. Hidroksi gruplarinin ilgili Prosediir C gore asetatlanmasiyla

epoksi-benzoat 190 renksiz siv1 olarak (0.13 g, %88) elde edildi

3.2.23. (1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Okta hidroksiren-|2,3-¢]-izo benzo
furan-2,3-diol; Epoksi diol (191) sentezi

Q., Qu,
/CCO NHs, MeOH /CCO
RO” ™ HO” ™
OH OH
189 191
R= m-CIPhCO

Sekil 3.23. 191’in sentezi

Epoksi benzoat 189 (0.15 g, 0.483 mmol) metanol igerisinde NH3 ile muamele edilerek

ilgili asetatlarin hidrolizi Prosediir B gore gergeklestirerek renksiz viskoz epoksi diol
191 (70 mg, %84) elde edildi
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3.2.24. (1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-3-Asetoksioktahidrooksiren-[2,3-

e]-izobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat; Epoksi asetat benzoat (192) sentezi

© o)
/E):O Ac,0, Piridin _ D:/\O
RO RO

OH OAc

R= m-CIPhCO R= m-CIPhCO

Sekil 3.24. 192’in sentezi

Epoksi benzoat 188 (1.25 g, 4.02 mmol), piridin (3 mL) ve asetikanhidrit (3.5 mL)
ilavesinden sonra olusan karisim oda sicakliginda manyetik karistirict ile 12 saat
karistirildi. Reaksiyonun bitiminden sonra ilgili Prosediir C uygulanmis ve elde edilen
kalint1 etil asetat igerisinde kristallendirilmesi ile epoksi-asetat-benzoat 192 (1.23 g,

%87) renksiz kristaller seklinde elde edildi.

3.2.25. (1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Oktahidrooksiren|2,3-

elizobenzofuran-2,3-diil Diasetat; Epoksi diasetat (193) sentezi

@ 0
1. NH3, MeOH
2. Acy0, Piridi
RO é Co iriain ACO :
OAc R=m-CIPhCO éAC
192 193

Sekil 3.25. 193’in sentezi

100 mL’lik bir reaksiyon balonunda epoksi asetat benzoat 192 (3.0 g, 8.50 mmol)
mutlak metanol (50 mL) ile ¢oziildii. Karisan reaksiyonun ortamindan 1.5 saat
boyunca NHj3(g) gazi gegirildi. Daha sonra reaksiyon balonu bir plastik tipa yardimiyla
kapatilip 12 saat karistirildi. Daha sonra metanol buharlastirildi. Geriye kalan kisim
herhangi bir saflagtirma islemi yapmadan piridin (4 mL) de ¢oziilerek {izerine asetik
anhidrit (4.5 mL) ilave eldildi. Elde edilen reaksiyon karisimi1 oda sicakliginda 12 saat
kanistirildi. Reaksiyon sonu¢ karisimi Prosediir C de belirtildigi gibi ekstraksiyon
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islemi uygulandi. Ekstraksiyondan elde edilen kalint1 kolon kromatografisi ile silika
jelde (24 g) hekzan/etil asetat (2:1) kullanilarak epoksi diasetat 193 (1.89, %87) elde
edildi. 193 nolu bilesik etil asetat/hekzan (1:4) igerisinde kristallendirilerek renksiz
kristaller olarak elde edildi.

3.2.26. (1aRS, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Okta hidro oksiren [2,3-¢] izo
benzo furan-2,3-diol; Epoksi diol (194) sentezi

0) o)
/E\:C NH3, MeOH /E\/C
0) > 0
AcO™ HO” ™
6Ac (:)H
193 194

Sekil 3.26. 194’in sentezi

Epoksi Diasetat 193 (0.40 g, 1.56 mmol) ilgili Prosediir B de belirtildigi gibi metanol
icerisinden NHj3 ile aminoliz edilerek 194 nolu bilesik (0.25 g, %93) elde edildi. Elde
edilen 194, mutlak etanolde kristallendirilerek renksiz kristaller elde edildi.

3.2.27. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azido okta hidro izo benzo furan-
4,5,6-triil Triasetat; Azido triasetat (195) sentezi

o) <
/E\/C 1. NaNa, EtOH ACO:CC
@] > O
AcO - 2. Acy0, piridin AcO -
= %68 2
OAc OAc
193 195

Sekil 3.27. 195’in sentezi

Diasetat 193 (2.8 g, 10.93 mmol) mutlak etanolde (60 mL) ¢oziildii. Cozeltiye sodyum
azid (0.92 g, 10.92 mmol, 1.3 equiv.) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat boyunca
refliiks edildi. Karisimi oda sicakligina getirildikten sonra kat1 kisim filtre edildi ve
etanol diisitk basing altinda uzaklastirildi. Herhangi bir saflastirma islemi

uygulamaksizin geriye kalan kisim asetik anhidrit (8.5 mL) ve piridin (6 mL) de
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¢oziildi. Karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon karisimina ilgili
Prosediir C belirtildigi gibi ekstraksiyon islemi uygulandi. Ekstraksiyondan elde edilen
kalint1, kolon kromatografisi ile silika jelde (40 g) hekzan/etil asetat (6:1) karigimi
kullanilarak azido triasetat 195 (2.52 g, %68) elde edildi. 195 nolu bilesigin etil

asetat/hekzan (1:2) ¢oziicii karisimi ile renksiz kati olarak tekrar kristallendirildi.

3.2.28. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azido-oktahidroizobenzofuran-
4,5,6-triol; Azido triol (196) sentezi

N3 'ilg
AcO A HO_~
NH
ACO” MeOH. %93 Lior
OAc OH
195 196

Sekil 3.28. 196’in sentezi

Azido-triasetat 195 (0.80 g, 2.34 mmol) metanolda ¢oziildii ve NH3 ile hidroliz
edilmesi i¢in ilgili Prosediir B uygulandi. Azido triol bilesigi 196 (0.47 g, %93) elde

edildi. Daha sonra bu bilesik mutlak etanolde kristallendirildi ve renksiz kristaller elde

edildi.

3.2.29. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Amino-oktahidroizobenzofuran-
4,5,6-triol; Amino triol (197) sentezi

N3 NH,
Hom HPd HOL -~
O e P
HO y MeOH, %89 HO -
OH OH
196 197

Sekil 3.29. 197’in sentezi

Azido triol 196 (0.46 g, 2.14 mmol) mutlak metanol (15 mL)’da ¢oziildii. Bu ¢cozeltiye

Pd (aktif karbon, %10; 25 mg) ilave edilerek reaksiyon ortami azot veya argonla inert



54

hale getirildi. Bu inert ortama hidrojen gazi gondererek, ilgili hidrojenasyon Prosediir

D gore oda sicakliginda hidrojen atmosferinde 12 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon

sonucunda ilgili prosediire gére ayirma-saflastirma islemlerinden sonra aminotriol 197

(0.36 g, %89) kahve renkli s1v1 olarak elde edildi.

3.2.30. 1SR, 2RS, 3SR, 4SR, 5SR, 6RS)-4,5-Bis (asetoksi metil)-6-azido siklo

hekzan-1,2,3-triil Triasetat; Azido pentaasetat (198) sentezi

Ns Ac,0, AcOH
AcO H,NSO3H
@] >
AcO - refliiks, 24 sa, %84
(=)Ac
195

Sekil 3.30. 198’in sentezi

AcO

AcO

N3 oAc
OAc OAc
198

Azido triasetat 195 (1.4 g, 4.10 mmol), Ac2O/AcOH (1:1; 10 mL) de ¢6ziildii ve oda

sicakliginda siilfamik asit (40 mg) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 24 saat refluks

edildi. Karisim daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu ve HCI (%5 aq.; 50 mL)

ilave edildi. Karisim etil asetat (350 mL) ile ekstrakte edildi. Organik kisim doygun
NaHCOs (2x100 mL) ve su (2x300 mL) ile ekstrakte edilerek, organik kisim MgSO4

tizerinde kurutuldu. Organik ¢oziicii diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirildi ve

elde edilen kalint1 diklorometan ile kiigiik bir silika jel (20 g) kolon da saflagtirilarak

azido penta asetat 198 (1.52 g, %84) acik sar1 s1v1 olarak elde edildi.
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3.2.31. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-4-Azido-5,6-bis(hidroksimetil)-
siklohekzan-1,2,3-triol; Azido pentol (199) sentezi

l;l3 OAc ’;‘3 OH
AcO NHS(g) HO
AcO : MeOH, %90 HO ;
(_)AC OAc 6H OH
198 199

Sekil 3.31. 199’in sentezi

Azido pentasetat 198 (0.8 g, 1.80 mmol) metanol de NH3 ile aminoliz reaksiyonu
gerceklestirilerek ve ilgili Prosediir B uygulandiginda viskoz yagimsi azido pentol 199
(0.38 g, %90) bilesigi elde edildi.

3.2.32. (ISR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-4-Amino-5,6-bis(hidroksimetil)-
siklohekzan-1,2,3-triol; Amino pentol (200) sentezi

Ns  oH NH2  on
HO H,/Pd HO
HO : MeOH, %95 HO ;
on OH on OH
199 200

Sekil 3.32. 200’in sentezi

Azido pentaol 199 karisimi (0.33 g, 1.41 mmol) ve Pd (aktif karbon %10; 26 mg)
metanol de ¢oziilerek hidrojen gazi altinda manyetik olarak karisan c¢ozelti ilgili
Prosediir D belirtildigi gibi devam ettirilmesi ve saflastirilmasi ile amino pentol 200

(0.28 g, %95) acik sar1 viskoz olarak elde edildi.
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3.2.33. (1aRS, 2RS, 2aRS, 5aSR, 6S6aSR)-6-Hidroksioktahidrooksiren-[2,3-f]

izobenzo furan-2-il 3-klorobenzoat; Epoksi benzoat (201) sentezi

OR OR
CCO mCOPBA (12 6kiv)_ (e CCO
- CH,Cly, %77 ;
(E)H oda sicakligi OH
182 201
R= m-CIPhCO R= m-CIPhCO

Sekil 3.33. 201’in sentezi

Hidroksi benzoat 182 (1.6 g, 5.43 mmol), diklorometan (100 mL) da ¢oziildi ve
manyetik olarak karisan bu ¢ozeltiye m-kloroperbenzoik asit (%75; 1.49 g, 7.24 mmol,
1.2 ekiv.) 0°C’de ilave edildi. Reaksiyon karigimi manyetik olarak bir gece boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi ilgili Prosediir A uygun olarak
ekstrakte edildi. Ekstraksiyondan elde edilen kalint1 silika jel (15 g) kullanilarak
diklorometanda kolon kromatografisi yapildi ve epoksi benzoat 201 (1.30 g, %77) elde
edildi. Bilesik 201 etil asetat ile kristallendirilerek renksiz kristaller elde edildi.

3.2.34. (1aSR, 2SR, 2aSR, 5aRS, 6RS, 6aRS)-6-Asetoksi oktahidrooksiren-|[2,3-f]

izo benzo furan-2-il 3-klorobenzoat; Epoksi asetat benzoat (202) sentezi

OR OR
o o —== o Lp
Y Piridin, %83 :
éH OAc
201 202
R= m-CIPhCO R=m-CIPhCO

Sekil 3.34. 202’in sentezi

Epoksi benzoat 201 (4.6 g, 14.80 mmol) piridin (6 mL) ¢oziildiikten sonra manyetik
olarak karigan c¢ozeltiye asetik anhidrit (7.5 mL) ilave edilerek karistirildi ve

reaksiyonun bitiminden sonra ilgili Prosediir C gore gerekli ayirma ve saflastirmadan
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sonra asetillenerek epoksi asetat benzoat 202 (4.33 g, %83) elde edildi. 202 dietil

eterde kristallendirilerek renksiz kristaller elde edildi.

3.2.35. (1aRS, 2RS, 2aRS, 5aSR, 6SR, 6aRS)-Okta hidro oksiren-[2,3-f] izo
benzo furan-2,6-diil Diasetat; Epoksi diasetat (203) sentezi

OR OAc
H 1. NH3, CH3OH H
v 2. Ac,0, Piridin .
OAc OAc
202 203
R= m-CIPhCO

Sekil 3.35. 203’in sentezi

Epoksi asetat benzoat 202 (3.0 g, 8.50 mmol) Prosediir B de belirtildigi gibi metanol
de NH3 ile aminoliz edildi. Elde edilen ham iiriin yeniden asetatlandirilarak simetrik
tiriin olarak epoksi diasetat 203 (1.68 g, %77) elde edildikten sonra, etil asetat ile
kristallendirilerek renksiz kristaller elde edildi.

3.2.36. (3aR,4S,7R,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekza hidro izobenzo furan-4,7-diol;
Epoksi diol (204) sentezi

OAc OH

o CCO NH3, CHOH CCO
OAc OH
203 204

Sekil 3.36. 204’in sentezi

Epoksi diasetat 203 (0.25 g, 0.98 mmol) metanol de NH; ile deasetilleme
gerceklestirildi. Ardindan Prosediir B uygulanarak renksiz vizkoz sivi olarak epoksi

diol 204 (0.146 g, %87) elde edildi.
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3.2.37. (3aSR, 4SR, 5SR, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-Azido-okta hidro izo benzofuran-
4,5,7-triil triasetat (205) ve (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-azido-
okta hidro izo benzo furan-4,5,7-triil triasetat (206); Epoksi diasetat

(203) sodyum azid reaktifi ile epoksi halkasinin acilmasi

OAc OAc OAc
H H H 1
1. NaNj, EtOH N3 N3 2
oy 0 - o + ° 02
: 2. Acy0, piridin - Aco” AcO" s> 3y
OAc OAc OAc
203 205 (%2) 206 (%69)

Sekil 3.37. 205 ve 206’in sentezi

Epoksi diasetat 203 (6.4 g, 24.98 mmol) mutlak etanol (150 mL) de ¢oziildii. Sodyum
azid (2.11 g, 32.46 mmol) ¢ozeltiye ilave edildi. Reaksiyon karisimi bir gece refliiks
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirildi ve daha sonra ¢oziicii diisiik basing
altinda ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan kisim silika jelde, etil asetat ile kisa kolon
kullanilarak stiziildii. Etil asetat buharlastirildiktan sonra herhangi bir saflagtirma
islemi uygulanmadan serbest -OH grubu piridin (12 mL) ve asetik anhidritte (15 mL)
coziilerek ve 24 saat boyunca oda sicakliginda manyetik karistirici ile karistirilarak
asetatlanmasi saglandi. Reaksiyon karisimina Prosediir C uygulanarak ekstraksiyon
yapildi. Ekstraksiyondan elde edilen kalint1 silika jel (60 g) kolon kromatografisi ile
hekzan/etil asetatta (2:1) kullanilarak kolon yapildi. Aynmi ¢dziicii sistemiyle kolon
islemine devam edilerek 205 ve 206 nolu bilesikler ayrildi.

Azido Triasetat 205: Ilk franksiyon olarak izole edilen 205 (0.17 g, %2), etilasetat

icerisinde kristallendirilmesiyle beyaz kristaller seklinde elde edildi.

Azido Triasetat 206: lkinci fraksiyon olarak elde edilen 206 (5.94 g, %69)

hekzan/etilasetat (1:3) igerisinde ¢okmesiyle beyaz toz seklinde izole edildi.
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3.2.38. (3aRS, 4RS, 5SR, 6RS, 7SR, 7aSR)-6-Azidooktahidroizobenzofuran-4,5,7-

triol; Azido triol (208) sentezi

OAc OH
N3 z 7a1 N3 R
AcO" o7 ey MeOH, %91 HO ™Y

OAc OH

207 208

Sekil 3.38. 208’in sentezi

Azido triasetat 207 (0.8 g, 2.34 mmol) metanol icerisinde NHj3 ile Prosediir B gore

aminoliz edilmesi ile azido triol 208 (0.46 g, %91) kahve renkli viskoz olarak elde

edildi.

3.2.39. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-Amino-okta hidro izo benzo furan-

4,5,7-triol; Amino triol (209) sentezi

OH OH
N3o HoN (-
H,/Pd
HO™ ™ MeOH, %84 HO™ ™
OH OH
208 209

Sekil 3.39. 209’in sentezi

Azidotriol 208 (0.42 g, 1.94 mmol), Pd (aktif karbon, %10; 30 mg) katalizérliiglinde
hidrojenasyonla indirgenerek ilgili Prosediir D gore islemler uygulanarak amino triol

209 (0.310 g, %84) sentezlendi ve etanolde kristallendirilerek beyaz toz olarak elde

edildi.
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3.2.40. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-5,6-Bis (asetoksi metil)-3-azido siklo
hekzan-1,2,4-triil Triasetat; Azido pentaasetat (210) sentezi

Ny Qe Ac,0, AcOH N, QAc oAc
*CCO H,NSO4H . \O<
AcO™ ™ . " ACO
5Ac refliks, 24 sa, %72 CE)Ac OAc
207 210

Sekil 3.40. 210’in sentezi

Oda sicakliginda asetik asit/asetik anhidrit (1:1; 10 mL) ¢ozeltisinde ¢oziilen azido
triasetat 207 (1.3 g, 3.81 mmol) bilesigine siilfamik asit (40 mg) ilave edildi.
Reaksiyon karigimi Prosediir E takib edilerek azido pentaasetat 210 (1.22 g, %72)

sentezlendi ve sonra etil asetatta c¢oziinerek oda sicakliginda kristallendirmeye

birakildi ve renksiz kiibik kristaller elde edildi.

3.2.41. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-3-Azido-5,6-bis (hidroksi metil)-siklo
hekzan-1,2,4-triol; Azido pentol (211) sentezi

Ac onc OH  on
N3\C< NH3g) _ N3\C<
AcO" ™ MeOH, %90 HOY ™

Gac  OAC Gn  or

210 211

Sekil 3.41. 211’in sentezi

Azido pentaasetat 210 (0.78 g, 1.76 mmol) metanolde ¢oziilerek ve manyetik olarak
karisan ¢ozeltiden NH3 gecirilerek Prosediir B’deki gibi asetat gruplart hidroliz edildi
ve azido pentol 211 (0.37 g, %90) kahve renkli s1ivi madde olarak elde edildi.
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3.2.42. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-3-Amino-5,6-bis (hidroksi metil)-siklo
hekzan-1,2,4-triol; Amino pentol (212) sentezi

" oH OH  oH
HO™ ™ MeOH, %81 HO™ ™

OH OH OH OH

211 212

Sekil 3.42. 212’in sentezi

Azido pentanol 211 (0.36 g, 1.54 mmol) mutlak metanol igerisinde ¢oziildiikten sonra
Pd (aktif karbon, %10; 25 mg) ilave edildi. Prosediir D kullanilarak reaksiyon hidrojen
atmosferi ile muamele edilerek molekiildeki azit gruplart amin gruplarina

doniistiirtildii ve amino pentol 212 (0.29 g, %81) kahve renkli viskoz olarak elde edildi.

3.2.43. (1aRS, 1bRS, 2aRS, 2bRS, 5aSR, SbRS)-Oktahidrobis(oksiren)-[2,3-
e:2',3'-g]-izobenzofuran (213) ve (1aRS, 1bSR, 2aSR, 2bSR, 5aRS,
5bRS)-Oktahidrobis(oksiren)-[2,3-e:2’,3’-g]-izobenzofuran (214) sentezi;
Dien (180)’in 2.5 ekivalent m-Kloroperbenzoik asit ile epoksidasyon

reaksiyonu

m-CPBA (2.5 ekiv.) CC CD
T ohc,

oda sicakligi

180
213 (%57) 214 (%10) 188 (%11) 201 (%10)

R= m-CICgH4CO

Sekil 3.43. Dien 180’in 2.5 ekivalent m-CPBA ile epoksidasyon reaksiyonu

Dien 180 (8.0 g, 65.5 mmol) diklorometan (500 mL) icerisindeki ¢ozeltisine, 0°C’ta
m-kloroperbenzoik asit (37.67 g, 163.99 mmol, %75) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
oda sicakliginda 48 saat manyetik karistirict ile karistirildi. Yukaridaki epoksidasyon
Prosediirii A uygulanarak ekstrakte edildi. Ham iiriin karisimi (14.5 g) silika jel (70 g)
tizerinde kolon kromatografisi uygulanarak, hekzan/etil asetat (1:4) ile ayrildi. Ayirma-
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saflagtirma islemleri ayni ¢oziicii ile tekrarlanarak devam edildi. Ayn1 fraksiyonlar

birlestirilerek 213, 214, 188, 201 birbirlerinden izole edildi.

trans-Bisepoksit 213: ilk franksiyon 213, acik sar1 s1v1 (5.73 g, %57) elde edildi.

cis-Bisepoksit 214: Ikinci fraksiyon 214, renksiz s1v1 (1.00 g, %10) elde edildi [72].

Epoksi Benzoat 188: Ucgiincii franksiyonlardan 188, renksiz siv1 (2.30 g, %11) elde
edildi.

Epoksi Benzoat 201: Son franksiyon 201 renksiz s1v1 (1.60 g, %10) elde edildi.

3.2.44. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azido-5-etoksi okta hidro izo benzo
furan-4,6-diil Diasetat (215) ve (3aSR, 4SR, SRS, 6SR, 7RS, 7aSR)-5,7-
Diazidooktahidroizobenzofuran-4,6-diil Diasetat (216); trans-Bisepoksit

(213) sodyum azid ile gerceklesen reaksiyonu

5 OAc OAc
I, R 2 .
z 1. NaN3, EtOH EtO N3 r
O — . O + 5 02

2. Ac0, piridin -, - AcO"6 72

9 N N
213 N "
215 (%7) 216 (%78)

Sekil 3.44. 215 ve 216’in sentezi

trans-Bisepoksit 37 (2.2 g, 14.27 mmol) mutlak etanolde (75 mL) ¢6ziildii. Sodyum
azit (2.30 g, 35.38 mmol) ilave edildi ve reaksiyon karisimi 22 saat refliiks edildi.
Coziicii buharlastirildi ve kalint1 etil asetat ile silika jel de kisa kolon kullanilarak silika
tizerinde siizlildii. Bagka bir saflagtirma islemi yapilmaksizin geriye kalan kisim
Prosediirii C de belirtildigi gibi asetatlandi. Ham {iriin hekzan/etil asetat (10:1) ile
silika jel (37 g) kolonda ayrild1 ve 215 ve 216 nolu bilesikler elde edildi.

Mono azid 215: Ilk franksiyon 215, renksiz s1v1 (0.32 g, %7) olarak elde edildi.
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Diazid 216: Ikinci fraksiyonu 216, renksiz kristal EtOAc/hekzan (1:3)de

kristallendirildi (3.61, %78).

3.2.45. (3aSR,4SR,5RS,6SR,7RS,7aSR)-5,7-Di azido-okta hidro iso benzo furan-
4,6-diol; Diazido diol (217) sentezi

QAc OH
Na NH3q) N3~

T I =T Tp
ACO” MeOH, %93 [y@

N N

216 217

Sekil 3.45. 217’in sentezi

Diazido diasetat 216 (0.64 g, 1.97 mmol) Prosediirii B belirtildigi gibi mutlak metanol
icerisinde NHz ile asetat gruplari hidroliz edilmesi sonucu kahverenkli yagimsi viskoz,

diazido diol 217 (0.44 g, %93) elde edildi. Etanolde kristallendirilmesi ile renksiz

kristaller elde edildi.

3.2.46. (3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-5,7-Di amino okta hidro izo benzo

furan-4,6-diol; Diamino diol (218) sentezi

OH OH
N HoN A~
HO” MeOH, %83 HO” ™~

Kl3 RJHZ

217 218

Sekil 3.46. 218’in sentezi

Diazidodiol 217 (0.26 g, 1.08 mmol) mutlak metanol (50 mL) icerisinde Pd (aktif
karbon, %10; 24 mg) ile Prosediir D uygun sekilde hidrojenasyonu gerceklestirilerek
acik kahve renkli, s1vi diamino diol 218 (0.17 g, %83) elde edildi.
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3.2.47. (1SR, 2RS, 3SR, 4SR, 5SR, 6RS)-4,5-Bis (asetoksi metil)-2,6-diazido siklo
hekzan-1,3-diil Diasetat; Diazido tetraesetat (219) sentezi

QAc OAC  oac
Ny - H,NSO3H Nyo -
ji):/\o Ac,0, AcOH N :O<
AcO™ % %74 AcO™
N3 NS OAc
216 (78%) 219

Sekil 3.47. 219’in sentezi

Siilfamik asit (40 mg), oda sicakliginda AcoO/AcOH (1:1; 10 mL) ¢oziilmiis
diazodoasetat 216 (1.70 g, 5.24 mmol)’ye ilave edilerek manyetik olarak karistirildi.
Daha sonra reaksiyonun sicakligi yiikseltilerek 24 saat boyunca refliiks edildi. Bu siire

sonunda reaksiyon sonlandirilarak ilgili Prosediirii E gore diazido tetraasetat 219 (1.66

g, %74) renksiz yagimsi olarak elde edildi.

3.2.48. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-2,4-Di azido-5,6-bis (hidroksi metil)
siklo hekzan-1,3-diol; Diazido tetrol (220) sentezi

QAC oAc \ " oH
Ns NH3(g) o
AcO” MeOH, %92 HO” ™
N3 OAc NS OH
219 220

Sekil 3.48. 220’in sentezi

Diazido tetraasetat 219 (0.46 g, 1.08 mmol) mutlak metanolde ¢oziiliip igerisinden

NH3 gaz1 gegirilerek hidroliz edildi. Reaksiyon karisimi Prosediir B gore

deasetilasyonu basarili sekilde gerceklestirildi ve kahve renkli yagimsi diazido tetrol

220 (0.25 g, %90) elde edildi.
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3.2.49. (1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-2,4-Di amino-5,6-bis (hidroksi metil)
siklo hekzan-1,3-diol; Diamino tetrol (221) sentezi

" oH 9H o
N . :
3 HiPd H2N
HO” ™ MeOH, %88 HO” ™
5, OH SH, OH
220 221

Sekil 3.49. 221in sentezi

Diazidotetrol 220 (0.56 g, 2.17 mmol) mutlak metanol (50 mL) icerisinde Pd (%10
aktive edilmis karbon; 24 mg) ile hidrojenasyonu yukarida tanimlanan Prosediirii D
gore gerekli islem/islemler yapilarak, diamino tetrol 221 (0.39 g, %88) ag¢ik kahve

renkli viskoz olarak elde edildi.

3.3. Biyolojik Yontemler

3.3.1. a-Glukozidaz aktivite testi

Hedef bilesikleri olan siklitollere, a-glukozidaz (Saccharomyces cerevisiae, G5003,
sigma) ve f-glukozidaz (almonds, 49290, sigma) inhibitér aktiviteleri
spektrofotometrik olarak ve substrat a-D-PNPG (sigma N1377) temelli yontem ile
belirlenmigtir [81,.82]. Yontemde ilgili enzim substratim1 hidrolizler ve bdylece
spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilir p-nitrofenol olusur (Substrat para-nitro ise A= 400
nm’de, eger orto-nitro ise A= 410 nm’de absorbans (A) dlg¢iiliir). Oncelikle hazirlanan
enzimin ve substratinin sabit calisma hacimleri UV spektrofotometre cihazinda
dogrusal artan zamana (60 s) kars1 absorbans (A) grafigi ile tespit edilir. Deney tiipiine
930 pL fosfat tamponu (67 mM, pH 6.8) alinip tizerine 10 uL enzim ve 10 pL gesitli
derisimlerdeki (mM veya uM) test edilen bilesikler eklenir ve 37°C’de 3 dk 200
rpm’de inkiibasyon yapilir. Daha sonra 50 pL 500 uM substrat (PNPG, destile suda
hazirlanir) eklenir ve 37 °C’de 1 dk boyunca calkalayicida (shaker) 200 rpm’de
inkiibasyona devam edilir (ortamdaki reaksiyonlar baslar). Son olarak reaksiyon 100

uL 1 M NayCOs (saf suda hazirlanir) ilavesiyle reaksiyon durdurulur ve agiga ¢ikan p-
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nitrofenol i¢in absorbans (A) degerleri UV’de A= 400 nm’de okunup kaydedilir [81,
82]. Yapilan islemlerde enzim ve substrat degerleri sabit olup artan inhibitor
hacimlerine gore tampon hacimleri azaltilmistir. Son eklenen Na>COs hari¢ toplam
hacim 1000 pL olmalidir. Testlerde Akarboz pozitif kontrol i¢in kullanilir. Yiizde %
Inhibisyon degerleri asagidaki formiil (Denklem 3.1) ile hesaplanmistir.

inhibisyon orani (%) _ Ane atif kontrol = Abo luk) = At t— A )] x 100

(Anegatif kontrol - Abosluk)

Bu formiilde Negatif kontrol absorbansi inhibitor yerine tampon eklenerek oSl¢iiliir.
Ayni yontem ile bosluk absorbansi enzim yerine tampon eklenmesiyle belirlenir ve

bosluk inhibitoriin {irettigi absorbansdir.
3.3.2. a-Amilaz aktivite testi

NacCl (0.006 M) iceren Sodyum fosfat tamponuyla (20 mM, pH 6.9) ¢oziilmiis farkl
derisimlerdeki orneklerden (yada akarbozdan) 10 pL alinip (20 pL, 40 puL ve 80 puL
icin de tekrarlanir) fosfat tamponu (pH 6.9) icinde hazirlanmis 200 pL 1.0 U/mL o-
amilaz (Bacillus sp, A 6814, sigma) ¢ozeltisi ile karistirilir [81]. Bu karisim 25°C’de 3
dk calkalayicida 200 rpm hizda inkiibe edilir. Bu 6n inkiibasyondan sonra, tamponda
(pH 6.9) hazirlanmis % 0.25 nisasta ¢ozeltisinden tiiplere 400 pL eklenip 37°C’de 5
dk boyunca ¢alkalayicida 200 rpm’de inkiibasyona devam edilir ve sonra 1 mL %]
DNS (3,5-dinitrosalisilik asit) ¢ozeltisinden (0.4 M NaOH ve % 12 sodyum potasyum
tartarat igerir ve 100 mL saf suda hazirlanir) ilave edilerek reaksiyon sonlandirilir. Test
tiipleri 5 dk boyunca kaynar suda inkiibasyona birakildiktan sonra oda sicakligina
sogutulur. Son olarak tiiplerdeki karisim 10 mL destile suyla seyreltilip UV
spektrofotometre cihazinda A=540 nm’de absorbans (A) o6l¢iiliir. Akarboz pozitif
kontrol i¢in kullanilir [81]. Kontrol A i¢in inhibitdr yerine tampon eklenir. Yiizde

inhibisyon asagidaki inhibisyon formiiliine gore hesaplanir:

inhibisyon (%)= (Akontrol — Asrek) / Akontrol X 100
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Axontrol, Sadece enzim’in absorbansidir. Asmek, inhibitor, enzim ve substrat karisiminin

absorbansidir.

ICs9 degerlerinin hesaplanmasi: Inhibitoriin etki derecesinin belirlenmesinde énemli
bir kriter olan ICso, enzimin % 50’sini inhibe eden inhibitor derisimine karsilik gelen
deger olarak tanimlanir. ICso  degerlerinin  belirlenmesinde  inhibitor
konsantrasyonlarinin logaritmik degerlerine karsilik inhibisyon yiizdeleri grafigi
cizilerek dose response egri elde edilir ve grafikten ICso degerleri hesaplanir. Deneyler

en az 3 kez tekrarlanarak ortalama deger ve standart hata hesaplanir [81].



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Siklohekz-4-en-1,2-dimetanol (164): Ticari olarak temin edilebilen anhidrit 163
bilesiginin LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu cis-diol 164 sentezlendi [40]. 164’iin 'H
ve 3C NMR spektroskopisi ve de IR spektroskopisi verileri asagida verilmektedir.

Sekil 4.1. 164’in yapis1

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.62 (s, 2H), 3.76-7.70 (m, 2H), 3.72-3.55 (m, 4H),
2.20-1.98 (m, 6H) ppm. 1*C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 = 125.6, 63.7, 37.8, 26.9 ppm.
IR (KBr, cm™): 3304, 3022, 2889, 2841, 1436, 1246, 1097, 1026, 977, 956. Elementel
Analiz: CgH1402, (142.20); Hesaplanan: C, 67.57; H, 9.92. Bulunan: C, 67.82; H,
10.09.

rel-(4R,5S)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en (165):

I

165
Sekil 4.2. 165’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =5.62-5.58 (m, 2H), 3.19 (dd, AB sisteminin A kismu,
J=9.7,5.2 Hz, 2H), 3.08 (dd, J = 9.7 ve 9.0 Hz, 2H), 2.35-2.19 (m, 4H), 2.11-1.97
(m, 2H) ppm; *C NMR (75 MHz, CDCls): 6 =125.2, 40.6, 30.0, 8.2 ppm; IR (KBr,
em™): 3022, 2949, 2904, 2891, 2833, 1734, 1651, 1435, 1421, 1387, 1364, 1335, 1279,
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1192, 1163, 1126, 1024, 939, 912, 895, 870, 804, 765, 745, 664, 646, 631; Elementel
Analiz: CgHi2Do, (361.99); Hesaplanan: C, 26.54; H, 3.34. Bulunan: C, 26.40; H, 3.23.

4,5-Dimetilensiklohekz-1-en (166):

X

166

Sekil 4.3. 166’in yapis1

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =5.52-5.68 (m, 2H, H; ve H>), 5.12 (bd, J =1.8 Hz,
2H, olefinik endo- veya exo-H7), 4.78 (d, J = 1.8 Hz, 2H, olefinik endo- veya exo-H),
2.95 (bs, 4H, H3 ve He) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 145.5, 125.5, 109.3,
33.6 ppm; IR (KBr, em™): 3080, 3030, 2978, 2909, 2866, 2814, 2360, 1786, 1660,
1636, 1424, 1302, 1265, 1165, 1017, 887, 822, 735, 698, 644; Elementel Analiz:
CsHio, (106.16); Hesaplanan: C, 90.51; H, 9.49. Bulunan: C, 90.72; H, 9.72.

1,4,5,8-Tetrahidrobenzo[d][1,2]diokzin (167):

|

Sekil 4.4. 167’in yapis1

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =5.77 (s, 2H, He ve H7), 4.40 (s, 4H, H; veya Ha),
2.58 (s, 4H, Hs ve Hg) ppm; 3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 =123.7, 123.6, 72.5, 26.3
ppm; IR (KBr, em™): 3036, 2887, 2826, 1655, 1435, 1385, 1354, 1244, 1188, 1138,
1124, 1041, 1018, 988, 955, 903, 839, 777, 744, 723, 665, 650; Elementel analiz:
CsH1002, (138.16); Hesaplanan: C, 69.54; H, 7.30. Bulunan: C, 69.21; H, 7.04. Erime
noktasi: 88-90 °C’dir.
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rel-(4aS,7R,8aR)-8a-hidroperoksi-4,7,8,8a-tetrahidro- 1 H-4a,7-epidiokzibenzo [d]
[1,2] di-okzin (168):

168

Sekil 4.5. 168’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCI3) 6 = 6.83 (dd, AB sisteminin A kismi, Js 5 = 8.5 ve Jo7 =
6.1 Hz, 1H, H-6), 6.81 (dd, AB sisteminin B kismi, Jss = 8.5 ve Js,;7 = 1.5 Hz, 1H- H-
5),4.85(ddd, J78=3.2, J;8 =2.6 veJ;5 = 1.5 Hz, 1H, H-7), 4.81 (d, AB sisteminin A
kismi, Ji,1'=13.8 Hz, 1H, H-1 veya H-1"), 4.74 (d, AB sisteminin A kism1 Js 4= 13.8
Hz, 1H, H-4 veya H-4"), 4.57 (dd, AB sisteminin B kismi, Js4= 13.8 ve Js1= 3.0 Hz,
1H, H-4 veya H-4"), 4.16 (dd, AB sisteminin B kism1 J;,1= 13.8 ve Ji14= 3.0 Hz, 1H,
H-1 veya H-1"), 2.08 (dd, AB sisteminin A kismi, Js 5= 14.3 ve Js7 = 2.6 Hz, 1H, H-5
veya H-5"), 1.94 (dd, AB sisteminin B kismz, Js 5= 14.3 ve Js.7=3.2 Hz, 1H, H-5 veya
H-5') ppm; 1¥3C NMR (75 MHz, CDCls): 6 =134.3 (C-6), 128.2 (C-5), 77.5, 72.5,
72.0,71.6,71.1,31.1 ppm; IR (KBr, cm™): 3408, 2947, 1414, 1365, 1265, 1078, 995,
974, 962, 951, 872, 824, 783, 760, 710, 692, 648; Elementel Analiz: CgHi¢Os,
(202.16); Hesaplanan: C, 47.53; H, 4.99. Bulunan: C, 47.18; H, 4.76. Erime noktasi:
168-170 °C’dir. TLC (CH:Cl2): Re=0.21.
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rel-(4aS,6S,7S)-6-hidroperoksi-4,5,6,7-tetrahidro-1H-4a,7-epidioksibenzo [d] [1,2]
diokzin (169):

169

Sekil 4.6. 169’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.03 (bs, I1H, OOH), 6.33 (dt, J3.7 = 6.0 ve Js,1 = J3 1"
= 1.8 Hz, 1H, H-8), 5.15 (dd, J78= 6.0 ve J76= 4.1 Hz, 1H, H-7), 5.10 (dd, AB
sisteminin A kismi, Ji,ir = 16.1 ve Jig= 1.8 Hz, 1H- H-1 veya H-1'), 4.88 (dt, AB
sisteminin B kismi, J1,1r=16.1 ve Ji1 s = 1.8 Hz, 1H, H-1 veya H-1"), 4.78 (ddd, Js 5endo
= 8.5, Js,7 = 4.1 ve Josexo = 2.8 Hz, 1H, H-6), 4.31 (d, AB sisteminin A kismi1, Js4 =
14.4 Hz, 1H, H-4 veya H-4'), 4.18 (dd, AB sisteminin B kismi, Ja4 = 14.4 ve Js1 =
1.2 Hz, 1H, H-4 veya H-4"), 2.33 (dd, Js,5 = 14.1 ve Jsendos = 8.5 Hz, 1H, H-5¢ndo),
1.37, Js5 = 14.1 ve Jsexo.6 = 2.8 Hz, 1H, H-5¢x0) ppm; 3C NMR (75 MHz, CD30D):
0 =139.5 (C-8a), 121.1 (C-8) , 76.3 (C-6), 73.6 (C-4), 72.7 (C-4a), 71.8 (C-7), 70.0
(C-1), 33.3 (C-5) ppm; IR (KBr, cm™): 3358, 3080, 2976, 2939, 2912, 2492, 1666,
1425, 1373, 1356, 1329, 1225, 1171, 1105, 1084, 1020, 997, 960, 928, 910, 891, 839,
826, 801,779, 758, 692, 677, 615; Elementel Analiz: CsH100Os, (202.16); Hesaplanan:
C, 47.53; H, 4.99. Bulunan: C, 47.34; H, 5.20. Erime noktas1: 177-179°C’dir. TLC
(CH2CI2): Re=0.34,
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Bisiklik peroksit 7 bilesigin ORTEP diyagramu:

Sekil 4.7. 169 nolu bilesigin kristal yapist

1,4-Dihidrobenzo[d][1,2]diokzin (170):

170

Sekil 4.8. 170’in yapisi

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.28-7.25 (m, AA'BB’ sisteminin A kismi, 2H),
7.13-7.10 (m, AA'BB’ sisteminin B kismi, 2H), 5.22 (s, 4H) ppm; 1*C NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 =132.3,127.1, 124.7, 72.2 ppm; IR (KBr, em™): 3067, 3026, 2930, 2893,
2835, 1722, 1664, 1499, 1454, 1425, 1360, 1267, 1238, 1043, 1018, 976, 865, 779,
744, 677; Elementel Analiz: CgH3O,, (136.15); Hesaplanan: C, 70.57; H, 5.92.
Bulunan: C, 70.21; H, 5.64. TLC (CH:Cl>): R¢=0.93,
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rel-((1S,2S,5R)-5-Asetoksi-1,2-di  hidroksi siklo hekz-3-en-1,2-diil) bis(metilen)
diasetat (171):

OH
/ijiop\c
AcO H OAc

OH
171

Sekil 4.9. 171’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.87 (dd, AB sisteminin A kismu1, Ja3 = 10.3 ve Jas
=2.4 Hz, 1H, H-4), 5.80 (Js3=10.3 ve J35 = 1.5 Hz, 1H, H-3), 5.43 (dddd, J56 = 6.9,
Jse =6.0,J54=2.4veJs3=1.5 Hz, 1H, H-5), 4.49 (d, AB sisteminin A kismi, J7,77 =
12 Hz, 1H, H-7 veya H-8), 4.48 (d, AB sisteminin A kismi, Jgg' = 12 Hz, 1H, H-7 veya
H-8), 4.49 (d, AB sisteminin A kismi, J777 = 12 Hz, 1H, H-7 veya H-8), 4.28 (d, AB
sisteminin B kismi, J7,7 =12 Hz, 1H, H-7' veya H-8'), 4.22 (d, AB sisteminin B kismi,
Js g =12 Hz, 1H, H-7' veya H-8'), 2.16 (dd, AB sisteminin A kismi, Jes ¢ = 14.1 ve Je 5
= 6.9 Hz, 1H, H-6), 2.13 (s, 3H, OAc), 2.127 (s, 3H, OAc), 2.05 (s, 3H, OAc), 1.99
(dd, AB sisteminin B kismi, Jo ¢ = 14.1 ve Jg5s = 6.0 Hz, 1H, H-6) ppm; ¥*C-NMR
(75 MHz, CDCI3): 6=171.8,171.7,170.9, 131.3,129.0 74.6, 72.8, 67.9, 67.66, 67.58,
33.23 21.4, 21.22, 21.20 ppm; IR (KBr, cm™): 3437, 2968, 1714, 1533, 1435, 1371,
1231, 1103, 1022, 980, 851, 768, 633, 608; Elementel Analiz: Ci4H200s, (316.30);
Hesaplanan: C, 53.16; H, 6.37. Bulunan: C, 53.05; H, 6.11.
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rel-((1R,2R,3S,5R,6R)-5-Asetoksi-2,3-dihidroksi-7-okzaabisiklo[4.1.0]heptan-2,3-
diil)bis(metilen) diasetat (172):

Sekil 4.10. 172’in yapis1

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.46 (ddd, J54 =10.8, Js4=5.9 ve Js4=2.1 Hz, 1H,
Hs), 4.55 (d, AB sisteminin A kismi, J = 12.0 Hz, 1H, Hg veya Ho), 4.37 (d, AB
sisteminin A kismi, J = 10.5 Hz, 1H, Hg veya Ho), 4.33 (d, AB sisteminin B kismi, J =
10.5, Hg veya Ho), 4.16 (d, AB sisteminin B kism1, /= 12.0 Hz, 1H, Hs veya Ho), 3.63-
361 (m, 1H, Hs), 3.44 (d, Jis = 4.1 Hz, 1H, Hy), 2.83 (bs, 1H, -OH), 2.78 (bs, 1H, -
OH), 2.14 (s, 3H, CH3), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 1.88 (ddd, AB sisteminin
A kismi, Jaa = 13.5, Ja5 =5.9 ve Jss = 0.9 Hz, 1H, Hy), 1.68 (dd, AB sisteminin B
kismi, Jsa = 13.5 ve Jus = 10.8 Hz, 1H, Hy); 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 172.0,
171.2, 171.0, 75.8, 70.3, 68.4, 67.4, 65.0, 56.9, 56.1, 28.3, 21.4, 21.2, 21.1; IR (KBr,
cm™): 3437, 3400, 2982, 2523, 1720, 1435, 1377, 1230, 1134, 1101, 1032, 1014, 982,
918, 880, 810, 737, 706, 675, 627; Elementel Analiz: CisH2009, (332.30);
Hesaplanan: C, 50.60; H, 6.07. Bulunan: C, 50.92; H, 6.32. Erime Noktas1: 224-226
°C. TLC (Hekzan/EtOAc, 2:1): R¢=0.52.
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rel-(1R,2S,3R,4R,55)-4,5-Bis(asetoksimetil)-4,5-dihidroksisiklohekzan-1,2,3-triil

triasetat (175):

Sekil 4.11. 175’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.46-5.37 (m, 2H, H» ve H3), 5.23 (dddd, Ji 6ax =
12.0, J1,6eq = 6.0, J12 = 5.0 ve J13 = 0.9 Hz, 1H, H1), 4.44 (d, AB sisteminin A kismi,
2J=12.0 Hz, 1H, H; veya Hs), 4.37 (d, AB sisteminin A kismu1, 2/ = 12.3 Hz, 1H, H;
veya Hg), 4.24 (d, AB sisteminin B kism1, 2/ = 12.3 Hz, 1H, H7 veya Hs), 4.14 (d, AB
sisteminin B kismi, 2/ = 12.0 Hz, 1H, H; veya Hs), 3.16 (bs, 1H, -OH), 2.77 (bs, 1H, -
OH), 2.11 (s, 3H, CHs), 2.09 (s, 3H, CHj3), 2.08 (s, 3H, CHs), 2.01 (s, 3H, CH3), 2.00
(s, 3H, CH3), 2.15-1.57(m, 2H, HeHe') ppm; 1¥C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.9,
171.4, 170.6, 170.5, 169.9, 76.0, 75.3, 72.6, 72.3, 69.3, 67.9, 62.8, 33.7, 21.3, 21.11,
21.09, 21.0, 20.9 ppm; IR (KBr, em™): 3466, 2976, 1738, 1431, 1367, 1220, 1142,
1071, 1032, 976, 939, 914, 901, 876, 854, 735, 702, 642; Elementel Analiz:
CisH26012, (434.39); Hesaplanan: C, 49.77; H, 6.03. Bulunan: C, 49.52; H, 5.76.

rel-(1S,2R,3R,4S,5R)-1,2-Bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3,4,5-pentol (176):

OH

OH
HO., W OH
HO £ ™—0H

OH
176

Sekil 4.12. 176’in yapist

TH NMR (300 MHz, D20): 6 = 3.72-3.52 (m, 5H, OCH), 3.40-3.36 (m, 2H, OCH),
1.72 (dd, AB sisteminin A kism1, 2Js ¢ = 13.2 ve *Jo.s= 5.0 Hz, 1H, CH>), 1.58 (dd, AB
sisteminin B kism1, 2Js¢ = 13.2 ve 3Jss = 12.0 Hz, 1H, CH.) ppm; '*C NMR(75 MHz,
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D20): 6 = 76.1, 75.8, 75.7, 71.6, 68.6, 65.1, 61.1, 36.1 ppm; IR (KBr, cm™): 3447,
3225, 2934, 2477, 2421, 1441, 1396, 1261, 1176, 1119, 1086, 1022, 1005, 860, 766,
702, 619; Elementel Analiz: CsHi607, (224.21); Hesaplanan: C, 42.86; H, 7.19.
Bulunan: C, 42.59; H, 7.06. Erime noktasi: 228 230 °C.

Heptol 19 bilesigin ORTEP diyagrama:
OH

OH
HO,,, w—OH
‘ =
HO H OH
1\. OH
176

\ Yyﬁf)\ 7-'\)\(’

NN
[ A
’

Sekil 4.13. Heptol 176 bilesigin kristal yapis1

(1R,2R,3S,5R,6R)-2,3-bis (hidroksimetil)-7-okzabisiklo [4.1.0] heptane-2,3,5-triol
(177):

177

Sekil 4.14. 177’in yapisi

'TH NMR (300 MHz, D20): 6 = 4.64 (bs, 5H, -OH), 4.14 (bdd, Js.4 =10.5 ve Js4=5.6
Hz, 1H, H-4), 3.71 (d, AB sisteminin A kism1, 2/ =12.1 Hz, 1H, H-8 veya H-9), 3.56
(d, AB sisteminin B kismi, 2/ =12.1 Hz, 1H, H-8 veya H-9), 3.52 (d, AB sisteminin A
kismi, 2/ =12.4 Hz, 1H, H-8 veya H-9), 3.42 (bs, 1H, epoksit), 3.34 (d, AB sisteminin
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B kismi, 2/ =12.4 Hz, 1H, H-8 veya H-9), 3.30 (d, J1,6 =4.0 Hz, 1H, H-1, 1.70 (dd, AB
sisteminin A kismi1, 2Js4 = 13.1 ve Jas = 5.9 Hz, 1H, H-4 veya H-4"), 1.39 (dd, AB
sisteminin B kismi, 2Js4' =13.1 ve Jus = 11.0 Hz, 1H, H-4 veya H-4") ppm; '*C NMR
(75 MHz, D20): 6 =76.2, 71.3, 64.7, 64.3, 62.9, 57.6, 57.4, 30.4 ppm; IR (KBr, cm"
): 3325, 2924, 2853, 2112, 1730, 1655, 1598, 1412, 1379, 1268, 1204, 1039, 988,
909, 853, 805, 651; Elementel Analiz: CsH140¢, (206.19); Hesaplanan: C, 46.60; H,
6.84. Bulunan: C, 46.89; H, 6.72.

rel-((1S,2R,3S,4S,5R)-5-asetoksi-1,2,3,4-tetrahidroksisiklohekzan-1,2-diil)
bis(metilen) diasetat (174):

OH
$ OH

HojijiOAc
AcO H OAc

OH
174

Sekil 4.15. 174’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.45-5.38 (m, 1H, Hs), 4.69 (d, AB sisteminin A
kismi, J=12.0 Hz, 1H, Hg veya Ho), 4.51(bs, 1H, OCH), 4.37-4.27 (m, 4H), 4.03 (bs,
2H), 4.01 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 12.4 Hz, 1H, Hg veya Hy), 2.96 (bs, 1H, OH),
2.16 (s, 3H, CHa), 2.14 (s, 3H, CHa), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.16-2.12 (m, 1H, H¢ veya
He'), 1.96 (dd, Jo¢ = 13.7 ve Jo 5 = 5.0 Hz, 1H, He veya He') ppm; 1*C NMR (75 MHz,
CD3:0D): 6 = 171.9, 171.8, 171.3, 77.0, 73.9, 72.1, 70.8, 68.9, 67.5, 64.34, 29.62,
20.0, 19.8, 19.7 ppm; IR (KBr, em™): 3474, 3362, 2963, 1738, 1709, 1437, 1371,
1265, 1240, 1225, 1150, 1121, 1094, 1047, 1030, 995, 955, 926, 891, 874, 847, 731,
669, 648. Elementel Analiz: Ci4H2010, (350.32); Hesaplanan: C, 48.00; H, 6.33.
Bulunan: C, 47.83; H, 6.47. Erime Noktasi: 193-195 °C. TLC (CH-Clz): R¢= 0.33.
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rel-(1R,2R,3S,4R,55)-4,5-Bis  (asetoksimetil)-4,5-dihidroksisiklohekzan-1,2,3-triil
triasetat (178):

(=)Ac

: OH
Acojijiom
AcO z OAc

OH
178

Sekil 4.16. 178’in yapisi

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): é = 5.38 (ddd, J16 = 9.1, Jig = 3.8, ve Ji2 = 2.9 Hz,
1H, Hy), 5.31-5.25 (m, 2H, Hz, H3), 4.55 (d, AB sisteminin A kism1, 2/=11.7 Hz, 1H,
H7 veya Hs), 4.43 (d, AB sisteminin A kism1, 2/ = 11.9 Hz, 1H, H7 veya Hs), 4.37 (d,
AB sisteminin B kism1, 2/ = 11.9 1H, H7 veya Hs), 4.28 (AB sisteminin B kism1, 2/ =
11.7 Hz, 1H, H7 veya Hs), 3.26 (bs, 1H, -OH), 2.22 (dd, AB sisteminin A kismi, %Js ¢
=14.4 ve Js, = 9.1 Hz, 1H, He), 2.10 (s, 3H, CHz3), 2.09 (s, 3H, CH3 ), 2.07 (s, 6H,
CHj3), 2.02 (s, 3H, CH3), 1.88 (dd, AB sisteminin B kismi, 2Js¢ = 14.4 ve Jo1 = 3.8
Hz, 1H, He) ppm; 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.8, 171.2, 170.3, 169.9, 169.4,
76.9,76.2,71.6, 68.8,68.4,66.5,64.1,31.5,21.2,21.1 (2C), 21.0 (2C) ppm; IR (KBr,
cm™): 3404,3019, 2970, 1744, 1713, 1447, 1367, 1279, 1221, 1171, 1109, 1086, 1032,
989, 945, 922, 887, 868, 739, 656, 640; Elementel Analiz: CisH26012, (434.39);
Hesaplanan: C, 49.77; H, 6.03. Bulunan: C, 50.07; H, 5.78.
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Pentaasetat 178 bilesigin ORTEP diyagrama:

AcO J.~—OAc

Sekil 4.17. Pentaasetat 178’in kristal yapisi

rel-(1R,2S,3S,4R,5S)-1,2-bis(hidroksimetil)siklohekzen 1,2,3,4,5-pentol (179):

HojijiOH
HO 2 ™—0H

OH
179

Sekil 4.18. 179’in yapist

'"H NMR (300 MHz, D20): 6 = 4.64 (bs, 7H, -OH), 4.06 (ddd, J = 10.2, 3.2 ve 2.8
Hz, 1H, H-1) 3.81-3-86 (m, 2H, H-2 ve H-3), 3.77 (d, AB sisteminin A kismz1, 2J = 12.0
Hz, H; veya Hs), 3.66 (d, AB sisteminin B kismi1, 2/=12.0 Hz, 1H, H; veya Hs), 3.58
(d, AB sisteminin A kismu, 2/ = 12.3 1H, H; veya Hs), 3.48 (d, AB sisteminin B kismu,
2J=12.3 Hz, 1H, H7 veya Hs), 1.89 (dd, AB sisteminin A kismi, *Jss' = 14.0 ve Jo.1 =
10.2 Hz, 1H, He), 1.89 (dd, AB sisteminin B kismi, 2Js¢ = 14.0 ve Jo.1 = 4.3 Hz, 1H,
Hs) ppm; 3C NMR (75 MHz, D20): 6 = 77.5,75.4,72.4, 72.3, 65.3, 64.9, 61.6, 32.6
ppm; IR (KBr, em™): 3327, 2924, 1666, 1633, 1556, 1416, 1371, 1256, 1096, 1040,
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982, 941, 872, 804, 631 ppm; Elementel Analiz: CsHic07, (224.21): Hesaplanan: C,
42.86; H, 7.19. Bulunan: C, 43.11; H, 7.33. Erime noktas1: 243-245 °C.

(1aR,3aR,6aS,6bS)-1a,3a,4,6,6a,6b-hekzaahidrookziren[2,3-e]isobenzofuran (181):

@30

oY
181

Sekil 4.19. 181’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 6.03 (ddd, J=10.1, 4.1, 2.7 Hz, 1H), 5.66 (dd, J =
10.0, 2.0 Hz, 1H), 4.08 — 3.86 (m, 2H), 3.68 (dt, J=8.7, 1.7 Hz, 1H), 3.59 (t, J= 8.7
Hz, 1H), 3.36 (dt, /= 3.2, 1.5 Hz, 1H), 3.30 — 3.21 (m, 1H), 3.11 (qd, /= 9.1, 2.2 Hz,
1H), 2.79 (tt, J = 6.5, 2.5 Hz, 1H). 3C NMR (75 MHz, CDCI3): 6 = 134.43, 123.74,
74.93, 69.37, 53.34, 46.33, 38.16, 37.77. Elementel Analiz: CsHi0O2, (138.16);
Hesaplanan: C, 69.54; H, 7.30. Bulunan: C, 69.78; H, 7.43.

(3aSR,4SR,5SR,7aRS)-4-Hidroksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il 3-
klorobenzoat (183):

Iou,
RO

OH
183
R= ITI-C|CBH4CO

Sekil 4.20. 183’in yapist

THNMR (300 MHz, CDCl3): 6 =8.03 (br. t, J = 1.8 Hz, 1 H, arom.), 7.95 (dt, J=7.9,
1.2 Hz, 1 H, arom.), 7.55 (ddd, J =7.9, 2.1, 1.2 Hz, 1 H, arom.), 7.40 (t, J = 7.9 Hz,
arom.), 5.79 (ddd, AB sisteminin A kismi, J¢7=9.9,J=3.7,2.3 Hz, 1 H, 6-H veya 7-
H), 5.65 (dt, AB sisteminin B kismi, Je7=9.9,J = 1.7 Hz, 1 H, 6-H veya 7-H), 5.52
(dq, J5,4=28.5,Js6=1J57=1Js53.= 1.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.14 (dd, AB sisteminin A kismu, J
=9.1, 2.1 Hz, 1 H, CH»), 4.02 (t, ] = 8.5 Hz, 1 H, CH>), 3.91 (dd, AB sisteminin B
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kismi, J=9.1, 5.7 Hz, 1 H, CH>), 3.86 (dd, J45=10.8, J43.= 10.8 Hz, 1 H, 4-H), 3.51
(t, J=8.5Hz, 1 H, CH»), 3.07-2.97 (m, 1 H, 3a-H veya7a-H), 2.61 (br. s, 1 H, OH),
2.51 (dddd, J3a4= 10.8,J = 6.9, 5.8, 2.1 Hz, 1 H, 3a-H) ppm. '*C NMR (75 MHz,
CDCI3): 6 = 166.0, 135.0, 133.6, 131.8, 130.04, 130.02, 129.0, 128.1, 126.4, 76.5,
72.3,71.4,70.05,44.0,41.0 ppm. IR (KBr, cm™):3381, 2943, 2888, 1716, 1574, 1426,
1327, 1273, 1252, 1118, 1081, 892. Elementel Analiz: C;sHisClO4, (294.73);
Hesaplanan: C, 61.13; H, 5.13. Bulunan: C, 61.35; H, 5.26. Rf (EtOAc/hekzan, 1:4):
0.38, Erime Noktasi: 114-116 °C.

(3aRS,4SR,7RS,7aSR)-7-Hidroksi-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroizobenzofuran-4-il 3-
Klorobenzoat (182):

OR

Ps;

OH

182
R= m-CICgH,CO

Sekil 4.21. 182’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.01 (br. d, ] = 1.7 Hz, 1 H, arom.), 7.92 (ddd, ] =
7.6, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, arom.), 7.54 (ddd, J = 8.0, 1.7, 1.4 Hz, 1 H, arom.), 7.39 (t, ] =
8.0 Hz, 1 H, arom.), 6.30 (dt, AB sisteminin A kismi, Jss=10.3, Js4=2.3 Hz, 1 H, 5-
H), 5.85 (dt, AB sisteminin B kism1, Js5=10.3, Js7=2.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.29-5.32 (m,
1 H, 4-H), 4.13 (dq, J7,72= 7.0, 2.1 Hz, 1 H, 7-H), 4.05 (dd, J33 = 8.5, J33.= 7.6 Hz, 1
H, 3-H), 3.92 (dd, AB sisteminin A kismi, J;,1r= 8.8, J1,7a=5.9 Hz, 1 H, 1-H), 3.9 (dd,
AB sisteminin B kismi, J1,1'= 8.8, J1.7a=4.1 Hz, 1 H, 1'-H), 3.65 (dd, J3 3= 8.5, J33a=
7.6 Hz, 1 H, 3' -H), 2.70 (dq, J = 4.6, 7.6 Hz, 1 H, 3a-H), 2.44-2.37 (m, 1 H, 7a-H),
2.40-2.25 (br. s, 1 H, OH) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCI3): 6 = 165.2, 134.8, 134.3,
133.5, 131.9, 130.0, 129.9, 128.1, 126.5, 71.9, 71.0, 68.7, 66.3, 44.1, 42.3 ppm. IR
(KBr, cm™): 3406, 2937, 2866, 1717, 1575, 1476, 1427, 1287, 1252, 1127, 1083,
1045. Elementel Analiz: C;sH5ClO4, (294.73); Hesaplanan: C, 61.13; H, 5.13.
Bulunan: C, 61.35; H, 5.21. Rf (EtOAc/hekzan, 1:4): 0.34.
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(3aRS,4SR,7RS,7aSR)-1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroizobenzofuran-4,7-diol (184):

OH
184

Sekil 4.22. 184’in yapist

'H NMR (300 MHz, D20): 6 =5.61 (br. s, 2 H), 4.6 (br. s, 2 H, DOH), 3.80 (br. d, J
=4.4Hz 2H),3.72 (dd, ] =8.5, 6.5 Hz,2 H), 3.48 (dd, J =8.5, 4.8 Hz, 2 H), 2.18 (dt,
J=12.3,7.0 Hz, 2 H) ppm. 3C NMR (75 MHz, D20): 6 = 130.5, 71.1, 65.1, 43.5
ppm. IR (KBr, em™): 3350, 3173, 2933, 2869, 2519, 2385, 2351, 2321, 1656, 1623,
1568, 1525, 1427, 1389, 1153, 1075, 1040, 936, 902, 804, 748, 674. Elementel Analiz:
CsH1203, (156.18); Hesaplanan: C, 61.52; H, 7.74. Bulunan: C, 61.63; H, 7.68.

(3aRS,4SR,7RS,7aSR)-1,3,3a,4,7,7a-Hekza hidro izo benzo furan-4,7-diil Diasetat
(185):

(=)Ac
(v
(E)Ac

185

Sekil 4.23. 185’in yapist

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 5.85 (br. s, 2 H), 5.13 (br. d, J= 3.8 Hz, 2 H), 3.95
(dd, J=8.5, 6.4 Hz, 2 H), 3.67 (dd, /= 8.5, 5.3 Hz, 2 H), 2.51 (dt, J=12.0, 6.7 Hz, 2
H), 2.09 (br. s, 6 H) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl:): 6 = 170.9, 128.9, 71.1, 67.6,
41.2, 21.4 ppm. IR (KBr, cm™): 2933, 2866, 1736, 1683, 1569, 1430, 1369, 1225,
1149, 1087, 1033, 965, 933, 752, 623. Elementel Analiz: Ci2Hi60s, (240.25);
Hesaplanan: C, 59.99; H, 6.71. Bulunan: C; 56.10; H, 6.67.
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(3aSR,4SR,5SR,7aRS)-1,3,3a,4,5,7a-Hexahydroisobenzofuran-4,5- diol (186):

g,
HO :

OH
186

Sekil 4.24. 186’in yapist

'H NMR (300 MHz, D20): ¢ = 5.59 (ddd, AB sisteminin A kismi, J7,6 = 10.0, J7,7a =
3.5,J:5=2.1Hz, 1 H, 7-H), 5.49 (dt, Jo7= 10.0, Js ;5= Js7a= 1.6 Hz, 1 H, 6-H), 4.62
(s, 2 H, DOH), 3.99(dq, J54= 8.2, J= 2.1 Hz, 1 H, 5-H), 3.91 (dd, AB sisteminin A
kismi,J=9.2,2.2 Hz, 1 H, CH>), 3.82 (t,J=8.6 Hz, 1 H, CH>»), 3.76 (dd, AB sisteminin
B kism1, J=9.2, 6.0 Hz, 1 H, CH2), 3.30 (t, /= 8.6 Hz, 1 H, CH>), 3.25 (dd, J43.=
11.1,Js5=8.2 Hz, 1 H, 4-H), 2.83-2.94 (m,1 H, 7a-H), 2.34-2.25 (dddd, /=10.3, 7.9,
5.9,2.0 Hz, 1 H, 3a-H) ppm. 13C NMR (75 MHz, D20): 6 = 129.8, 126.9, 72.4, 72.1,
71.7,70.8,43.3, 40.6 ppm. IR (KBr, cm™): 3383, 3030, 2929, 2869, 1719, 1426, 1286,
1252, 1069, 896, 748. Elementel Analiz: CsH1203, (156.18); Hesaplanan: C, 61.52;
H, 7.74. Bulunan: C, 61.42; H, 7.71.

(3aSR,4SR,5SR,7aRS)-1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroizobenzofuran-4,5-diil diasetat (187):

LI
AcO

(E)Ac
187

Sekil 4.25. 187’in yapisi

'TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.74 (dt, Ja5= 10.0, J34 = 2.0 Hz, 1 H, 7-H), 5.55
(dd, Js,7 =10.0, Js5=Js7a= 1.5 Hz, 1 H, 6-H), 5.38 (dt, J16= 8.2, Js5=1.6 Hz, 1 H),
5.09 (dd, Ja3.=10.3, J45=8.2 Hz, 1 H, 4-H), 3.98 (t, /= 8.3 Hz, 1 H, 1-H), 3.82 (dd,
AB sisteminin A kism1, J=9.4, 6.4 Hz, 1 H, 3-H), 3.74 (dd, AB sisteminin B kismi, J
=94,28Hz, 1 H, 3-H), 3.50 (t, J=8.2 Hz, 1 H, 1 _-H), 2.97 (m, 1 H, 7a-H), 2.61—
2.52 (dddd, J = 10.6, 8.5, 6.2, 2.9 Hz, 1 H, 3a-H), 2.02 (s, 3 H, OMe), 2.01 (s, 3 H,
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OMe) ppm. ¥C NMR (75 MHz, CDClz): 6 = 170.9, 170.7, 128.6, 126.5, 72.3, 71.7,
71.2,70.7,41.8,40.7,21.3, 21.2 ppm. IR (KBr, ecm™): 2939, 2871, 1736, 1569, 1487,
1477, 1429, 1368, 1241, 1220, 1071, 1029, 974, 958, 919, 901, 760, 725, 642.
Elementel Analiz: Ci12H160s, (240.26); Hesaplanan: C, 59.99; H, 6.71. Bulunan: C,
59.67; H, 6.75.

(1aRS, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bRS)-3-Hidroksioktahidrooksiren-[2,3-¢]-
izobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat (189):

o

m,

v
RO

OH
189
R= m-CICgH,CO

Sekil 4.26. 189’in yapist

Erime noktasi: 170-172 °C. "TH NMR (300 MHz, CDCl3/ Ce¢D, 6:1:1): 8 =7.99 (t, J
=1.8 Hz, 1 H, arom.), 7.81 (dt,J =7.9, 1.6 Hz, 1 H, arom.), 7.28 (ddd, J =8.2,2.2, 1.1
Hz, 1 H, arom.), 7.05 (t,J = 8.0 Hz, 1 H, arom.), 4.98 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 2-H), 3.99
(br. d, AB sisteminin A kismi, J = 9.1 Hz, 1 H, 4-H), 3.77 (t, ] = 8.7 Hz, 1 H, 6-H),
3.50 (dd, AB sisteminin B kismi1, J=9.1, 5.3 Hz, 1 H, 4'-H), 3.42 (t, ] =9.1 Hz, 2 H, 3-
H, 6'-H), 2.96 (d, J =3.1 Hz, 1 H, 1a-H veya 6b-H), 2.74 (br. d, J =3.1 Hz, 1 H, 1a-H
veya 6b-H), 2.67 (br. q, ] = 9.1 Hz, 1 H, 6a-H), 1.93-1.86 (m, 1 H, 3a-H) ppm. 3C
NMR (75 MHz, CDCI3): 6 = 165.3, 135.0, 133.9, 131.3, 130.2, 130.1, 128.2, 74.4,
70.7, 68.8, 68.4, 55.3, 52.8, 40.8, 39.2 ppm. IR (KBr, cm™): 3401, 2942, 2887, 1716,
1575, 1475, 1312, 1291, 1246, 1089, 1031. Elementel Analiz: Ci5H;5CIOs, (310.73);
Hesaplanan: C, 57.98; H, 4.87. Bulunan: C, 57.93; H, 5.01.
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(1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-3-Hidroksioktahidrooksiren-[2,3-¢]
izobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat (188):

e
RO :

OH
188
R= m-CICgH,CO

Sekil 4.27. 188’in yapist

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 = 8.09 (m, 1 H, arom.), 7.49 (dm, ] = 8.0 Hz, 1 H,
arom.), 7.57 (ddd, J = 8.0, 2.0, 1.0 Hz, 1 H, arom.), 7.42 (t,J = 7.6 Hz, 1 H, arom.),
5.31(br.d,Jo3=9.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.06 (t, ] = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 3.99 (dd, J33.=11.0,
J3,=8.9 Hz, 1 H, 3-H), 3.95-3.88 (m, 3 H, 3'-H, 6-H, 6'-H), 3.58 (br. d, J=4.1 Hz, 1
H, la-H), 3.37 (br. t, ] =4.1 Hz, 1 H, 6b-H), 2.85 (dq, J=9.1, 4.1 Hz, 1 H, 6a-H), 2.39—
2.29 (m, 1 H, 3a-H) ppm. *C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 165.9, 134.9, 133.7, 131.5,
130.13, 130.08, 128.2,76.3,71.7,69.7, 68.9, 55.9, 53.4, 44.9, 38.1 ppm. IR (KBr, cm’
1):3427,2938,2859, 1717, 1574, 1427, 1289, 1254, 1127, 1072, 1003, 910. Elementel
Analiz: C15Hi5ClOs, (310.73); Hesaplanan: C, 57.98; H, 4.87. Bulunan: C, 57.57; H,
4.79.

(1aRS, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bRS)-3-Asetoksioktahidroksioktahidrooksiren[2,3-
elizobenzofuran-2-il 3-Klorobenzoat (190):

LI
RO

OAc
190
R= m—CICgH4CO

Sekil 4.28. 190’in yapisi

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =8.01 (t,J = 1.4 Hz, 1 H), 7.90 (dt, ] = 7.6, 1.2 Hz,
1 H, arom.), 7.55 (ddd, J =8.0,2.2, 1.2 Hz, 1 H, arom.), 7.39 (t, J=8.0 Hz, 1 H, arom.),
5.22-5.11 (m,2 H), 4.16 (t, ]=8.8 Hz, 1 H), 3.83 (dd, ] =9.9, 8.8 Hz, 1 H), 3.78-3.73



86

(m, 2 H), 3.29 (d, AB sisteminin A kismi1, J = 3.0 Hz, 1 H, epoksit), 3.22 (br. d, AB
sisteminin B kismi, J = 3.0 Hz, 1 H, epoksit), 3.12 (br. q, ] = 9.7 Hz, 1 H), 2.34-2.26
(m, 1 H), 1.99 (s, 3 H, COCH3) ppm. '3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.6, 164.8,
135.0, 133.8, 131.2, 130.2, 130.1, 128.1, 72.4, 70.3, 69.1, 68.4, 55.6, 52.3, 39.9, 39.0,
21.1 ppm. IR (KBr, cm™): 2941, 2872, 1725, 1575, 1473, 1428, 1371, 1289, 1253,
1222, 1125, 1075, 1033, 934, 900, 814, 747, 674. Elementel Analiz: C;7H17ClOe,
(352.77); Hesaplanan: C, 57.88; H, 4.86. Bulunan: C, 58.13; H, 4.68.

(1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Oktahidroksiren-[2,3-e]-izobenzofuran-2,3-
diol (191):

o,
HO

OH
191

Sekil 4.29. 191’in yapis1

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =4.12 (d, ] =9.1 Hz, 1 H, 4-H, 6-H), 4.06 (t, ] =9.0
Hz, 1 H, 4-H, 6-H), 3.74-3.66 (m, 3 H, 4-H, 6-H, 2-H), 3.32 (dd, J = 10.5, ] = 8.5 Hz,
1 H, 3-H), 3.23 (d, J1,66=3.5 Hz, 1 H, 1-H veya 6b-H), 3.13 (br. d, J1sv= 3.5 Hz, 1 H,
1-H veya 6b-H), 3.00 (br. q, J = 8.7 Hz, 1 H, 6a-H), 2.07-2.00 (m, 1 H, 3a-H) ppm.
13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 71.5, 71.1, 71.0, 68.8, 57.3, 52.9, 40.9, 39.5 ppm.
IR (KBr, ecm™): 3308, 2934, 2890, 1670, 1567, 1319, 1252, 1121, 1061, 1032, 975,
917, 889, 877, 816, 648. Elementel Analiz: CgH 204, (172.18); Hesaplanan: C, 55.81;
H, 7.02. Bulunan: C, 55.96; H, 7.28.
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(1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-3-Asetoksioktahidrooksiren-[2,3-¢]-
izobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat (192):

Ige
RO

OAc
192
R= m-C|CeH4CO

Sekil 4.30. 192’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.03 (dd, J =2.4, 1.8 Hz, 1 H, arom.), 7.93 (dt, ] =
7.7, 1.5 Hz, 1 H, arom.), 7.55 (ddd, J = 8.2, 1.3, 1.0 Hz, 1 H, arom.), 7.39 (t, J = 8.0
Hz, 1 H, arom.), 5.44 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 4.11 (t,J =8.6 Hz, 1 H, 6-H), 3.86 (t, ] = 8.6
Hz, 1 H, 6'-H), 3.85 (dd, J =9.5, 6.7 Hz, 1 H, 4-H), 3.63 (dd, J =9.6, 3.8 Hz, 1 H, 4'-
H), 3.60 (br. d, J = 4.0 Hz, 1 H, 1a-H), 3.37 (t, ] =4.4 Hz, 1 H, 6b-H), 2.89 (dq, J =
3.5,8.5Hz, 1 H, 6a-H), 2.52-242 (m, 1 H, 3a-H), 1.93 (s, 3 H, COMe¢) ppm. '"H NMR
(300 MHz, CsDs): 6 =8.02 (dd, J = 1.8 Hz, 1 H, arom.), 7.93 (br. d, J = 7.6 Hz, 1 H,
arom.), 7.00 (ddd, J = 7.9, 2.1, 1.0 Hz, 1 H, arom.), 6.67 (t,J = 8.2 Hz, 1 H, arom.),
5.66 (br. t,] =9.7 Hz, 1 H, 3-H), 5.27 (br. d, J =9.3 Hz, 1 H, 2-H), 3.72 (t, ] = 7.9 Hz,
1 H, CH»), 3.67-3.58 (m, 2 H, CH»), 3.51 (dd, J =9.4, 5.9 Hz, 1 H, CH>»), 3.16 (br. d,
J=4.1 Hz, 1 H, 1a-H), 2.51 (br. t, ] =4.1 Hz, 1 H, 6b-H), 2.01-1.87 (m, 2 H, 6a-H,
3a-H), 1.46 (s, 3 H, COMe) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.3, 170.4,
135.0, 133.8, 131.2, 130.2 (2 C), 128.2, 73.7, 71.6, 70.4, 69.8, 55.8, 53.0, 42.9, 38.5,
21.1 ppm. BC NMR (75 MHz, C¢Ds¢): 6 = 169.5, 165.0, 134.9, 133.3, 131.6, 130.1 (2
C), 128.0, 73.9, 71.0, 70.2, 69.3, 55.5, 52.5, 42.8, 38.1, 20.1 ppm. IR (KBr, cm™):
2936, 2870, 1742, 1721, 1576, 1429, 1371, 1287, 1257, 1230, 1126, 1073, 1038, 926.
Elementel Analiz: C,7H7ClOs, (352.77); Hesaplanan: C, 57.88; H, 4.86. Bulunan: C,
58.01; H, 4.54. Erime noktas1: 129-131 °C.
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(1aSR, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Oktahidrooksiren[2,3-¢e]izobenzofuran-2,3-diil
Diasetat (193):

0]

o
AcO

6Ac
193

Sekil 4.31. 193’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCI3/C¢Ds, 1:3): & = 5.35 (t, J32=J33.= 9.4 Hz, 1 H, 3-H),
5.06 (dd, Jo3=9.4, Jo1a= 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 3.62-3.47 (m, 4 H, CH>), 3.02 (dd, Jia6b
=44, J1.2=12Hz, 1 H, 1a-H), 2.50 (dd, Jeb,1a= 4.4, Jev,6a= 3.4 Hz, 1 H, 6b-H), 2.05—
1.91 (m, 1 H, 6a-H), 1.89-1.79 (m, 1 H, 3a-H) ppm. '"H NMR (300 MHz, CDCl3): §
=5.3-5.19 (m, 2 H, 3-H, 2-H), 4.08 (t, ] = 8.5 Hz, 1 H, CH»), 3.83 (d,J=8.8 Hz, 1 H,
CH»), 3.80 (dd, J =10.4, 1.8 Hz, CH»), 3.60 (dd, J = 10.4, 4.1 Hz, 1 H, CH>»), 3.46 (d,
J=4.4Hz, 1H, la-H), 3.31 (t, ] = 3.8 Hz, 1 H, 6b-H) ppm. '3C NMR (75 MHz,
CDClI3/Ce¢Ds, 1:3): 6 =170.4,169.5,72.2,71.2,70.6, 69.3,55.5, 52.3,42.9, 38.1, 20.3
(2 C) ppm. IR (KBr, em™): 2971, 2940, 2875, 1734, 1435, 1369, 1218, 1076, 1034,
918, 884. Elementel Analiz: Ci2H160¢, (256.25); Hesaplanan: C, 56.24; H, 6.29.
Bulunan: C, 56.47; H, 6.13. Erime noktas1: 100— 102 °C.

(1aRS, 2RS, 3SR, 3aSR, 6aRS, 6bSR)-Oktahidrooksiren[2,3-¢]izobenzofuran-2,3-diol

(194):
j§s
HO

OH
194

Sekil 4.32. 194’in yapisi

TH NMR (300 MHz, CD30D): = 4.9 (s, 2 H, OH), 3.98 (t, Js2=J33.= 8.5 Hz, 1 H,
3a-H), 3.83 (dd, J =8.1,2.9 Hz, | H, CHy), 3.78-3.71 (m, 3 H), 3.46 (dd, J = 10.8, 9.0
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Hz, 1 H, CH»),3.36 (dd, J=4.4, 1.2 Hz, 1 H, 1a-H), 3.28 (dd, J =4.4,4.1 Hz, 1 H, 6b-
H), 2.80 (dq, J = 9.0, 4.1 Hz, 1 H, 6a-H), 2.15 (dddd, J = 10.9, 9.1, 6.0, 2.7 Hz, 1 H,
3a-H) ppm. 3C NMR (75 MHz, CD30D): 6 =72.1,71.2,70.7, 69.3, 58.4, 52.9, 44.9,
38.2 ppm. IR (KBr, cm™): 3319, 2971.14, 2945, 2861, 1739, 1471, 1432, 1380, 1356,
1218, 1127, 1062, 1040, 921, 883. Elementel Analiz: CsHi2O4, (172.18); Hesaplanan:
C, 55.81; H, 7.02. Bulunan: C, 56.03; H, 6.98. Erime noktas1: 151-153 °C.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azidooktahidroizobenzofuran- 4,5,6-triil
Triasetat (195):

(:)Ac
195

Sekil 4.33. 195’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 5.34-5.31 (m, 1 H, 5-H), 5.15 (dd, Js7=10.3, Js 5=
3.3 Hz, 1 H, 6-H), 5.05 (m, 1 H, 4-H), 4.03 (d, J =9.4 Hz, 1 H, CH>), 3.96 (t,] =8.2
Hz, 1 H, CH»), 3.88 (dd, J =9.7, 8.8 Hz, 1 H, CH>»), 3.79 (t, J76=1J772=10.3 Hz, 1 H,
7-H), 3.75 (dd, J = 9.2, 4.8 Hz, 1 H, CH>), 2.57 (br. q, J = 8.5 Hz, 1 H, 3a-H), 2.30—
2.21 (m, 1 H, 7a-H), 2.09 (s, 6 H, OMe), 2.05 (s, 3 H, OMe) ppm. '3C NMR (75 MHz,
CDClz): 0 = 170.1, 169.6, 169.3, 71.7, 71.5, 69.6, 68.1, 67.8, 58.2, 42.5, 42.4, 21.2,
21.1, 20.9 ppm. IR (KBr, cm™): 2972, 2937, 2897, 2112, 1742, 1430, 1369, 1237,
1210, 1078, 1056, 1027. Elementel Analiz: Ci4H19N3O7, (341.32); Hesaplanan: C,
49.27; H, 5.61; N, 12.31. Bulunan: C, 49.05; H, 5.68; N, 12.48. Erime noktas1: 112-
114 °C.
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(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azido-oktahidroizobenzofuran- 4,5,6-triol
(196):

196

Sekil 4.34. 196’in yapisi

'TH NMR (300 MHz, D20): 6 = 4.53 (s, 3 H, DOH), 3.82-3.62 (m, 7 H), 3.51 (t, J7,
=J77a= 8.4 Hz, 1 H, 7-H), 2.35-2.13 (m, 2 H, 3a-H ve 7a-H) ppm. 3C NMR (75
MHz, D20): 6 = 72.7, 71.0, 70.6, 69.1, 68.1, 60.7, 43.8, 41.7 ppm. IR (KBr, cm™):
3420, 3342, 3295, 2921, 2903, 2889, 2086, 1411, 1239, 1058, 1034, 918, 894.
Elementel Analiz: CsHi3N304, (215.21); Hesaplanan: C, 44.65; H, 6.09; N, 19.53.
Bulunan: C, 44.47; H, 6.18; N, 19.71. Erime noktasi: 191-193 °C.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Amino-oktahidroizobenzofuran- 4,5,6-triol
(197):

197

Sekil 4.35. 197’in yapist

'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 3.75-3.79 (m, 2 H), 3.71- 3.66 (m, 4 H), 3.59-3.56
(dm, J = 7.4 Hz, 1 H, 6-H), 2.81 (t, J76=J77a= 7.4 Hz, 1 H, 7-H), 2.30-2.21 (m, 1 H,
3a-H), 2.13 (quintet, J = 6.7 Hz, 1 H, 7a-H) ppm. '3C NMR (75 MHz, D20): 6 = 72.9,
72.2,70.6, 69.6, 68.7, 49.1, 43.6, 43.5 ppm. IR (KBr, cm™): 3337, 3286, 2886, 1739,
1595, 1366, 1268, 1229, 1204, 1055, 954, 876. Elementel Analiz: CgHisNOs,
(189.21); Hesaplanan: C, 50.78; H, 7.99; N, 7.40. Bulunan: C, 50.55; H, 8.14; N, 7.65.
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(1SR, 2RS, 3SR, 4SR, 5SR, 6RS)-4,5-Bis(asetoksimetil)-6-azidosiklohexksan-1,2,3-
triil Triasetat (198):

198

Sekil 4.36. 198’in yapisi

'TH NMR (300 MHz, CsDs): 6 = 5.58 (t, ] = 3.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.37 (dd, J16=9.1, J12
=3.6 Hz, 1 H, 1-H), 5.33 (t, J34=J32=4.4 Hz, 1 H, 3-H), 4.20 (dd, J = 11.5, 6.8 Hz,
1 H, CH3), 4.13-4.07 (m, 2 H, CH>), 4.02 (dd, J = 10.6, 7.0 Hz, 1 H, CH>), 3.63 (dd,
J6,5=10.4,J6,1 =9.1 Hz, 1 H, 6-H), 2.40-2.31 (m, 1 H, 4-H), 2.15 (ddd, J = 10.5,
7.0,5.3Hz, 1 H, 5-H), 1.68 (s, 3 H, COMe), 1.64 (s, 3 H, COMe), 1.62 (s, 6 H, COMe),
1.61 (s, 3 H, COMe) ppm. 13C NMR (75 MHz, C¢Ds): 6 =169.9, 169.7, 169.2, 168.74,
168.66, 72.5, 69.4, 68.3, 62.5, 61.3, 58.0, 38.8, 37.8, 20.2, 20.13, 20.09, 20.0, 19.9
ppm. IR (KBr, em™): 2971, 2108, 1738, 1680, 1433, 1368, 1217, 1038, 905.
Elementel Analiz: CisH25N3010, (443.41): Hesaplanan: C, 48.76; H, 5.68; N, 9.48.
Bulunan: C 48.91; H, 5.81; N, 9.37.

(1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-4-Azido-5,6-bis(hidroksimetil)- siklohekzan-1,2,3-
triol (199):

Na  oH
HOL ~
HO: i j\
&, OH
199

Sekil 4.37. 199’in yapisi

H NMR (300 MHz, D:20): 3 = 4.65 (s, 5 H, DOH), 3.71 (t, ] = 2.2 Hz, 1 H), 3.68—
3.54 (m, 7 H), 1.91 (m, 2 H) ppm. 3C NMR (75 MHz, D:0): & = 72.3, 71.7, 70.7,
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61.9, 60.6, 60.0, 43.0, 39.9 ppm. IR (KBr, ecm™): 3295, 2897, 2104, 1660, 1611, 1395,
1255, 1089, 1044, 1003, 934. Elementel Analiz: CsHi5N3Os, (233.22); Hesaplanan:
C, 41.20; H, 6.48; N, 18.02. Bulunan: C, 41.39; H, 6.17; N, 18.37.

(1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-4-Amino-5,6-bis(hidroksimetil)- siklohekzan-1,2,3-
triol (200):

NHz2  on
HOL A
HO” ™
on ©OH
200

Sekil 4.38. 200’in yapist

'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 4.65 (s, 7 H, DOH), 3.78 (t, ] = 4.4 Hz, 1 H, 4-H),
3.74-3.62 (m, 3 H), 3.58-3.51 (m, 3 H), 2.98 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 1.93-1.81 (m, 2 H)
ppm. 3C NMR (75 MHz, D20): 6 = 72.5, 72.0, 70.8, 61.4, 60.2, 51.3, 42.7, 41.0
ppm. IR (KBr, em™): 3290, 2894, 2471, 1739, 1567, 1383, 1217, 1036, 1004.
Elementel Analiz: CsHi7NOs, (207.23); Hesaplanan: C, 46.37; H, 8.27; N, 6.76.
Bulunan: C, 46.20; H, 8.41; N, 6.45.

(1aRS, 2RS, 2aRS, 5aSR, 6SR, 6aSR)-6-Hidroksioktahidrooksiren-[2,3-
flizobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat (201):

ol O:O

OH
201
R= m-CICgH,CO

Sekil 4.39. 201’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.99 (br. s, 1 H, arom.), 7.91 (br.d, J =7.6 Hz, 1 H,
arom.), 7.52 (dt, AB sisteminin A kismi, J = 8.0, 1.0 Hz, 1 H, arom.), 7.37 (t, AB
sisteminin B kismi, J = 8.0 Hz, 1 H, arom.), 5.24 (d, J>2.= 8.2 Hz, 1 H, 2-H), 3.96 (br.
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d, Jesa= 8.7 Hz, 1 H, 6-H), 3.77— 3.89 (m, 3 H, 5-H, 5'-H, 3-H), 3.66 (dd, J33= 9.1,
J32=15.0 Hz, 1 H, 3-H), 3.51 (d, AB sisteminin A kismi, J = 5.0 Hz, 1 H, 1a-H), 3.44
(d, AB sisteminin B kismi1, J=5.0 Hz, 1 H, 6a-H), 3.28 (br. s, 1 H, OH), 2.58-2.68 (m,
1 H, 2a-H), 2.49-2.39 (m, 1 H, 5a-H) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl3): & = 165.3,
134.9, 133.8, 131.4, 130.1, 130.0, 128.2, 73.4, 72.4, 72.3, 69.6, 56.5, 54.2, 42.7, 39.9
ppm. IR (KBr, em™1):3300, 2950, 2870, 2853, 1723, 1705, 1576, 1428, 1288, 1264,
1252, 1126, 1074, 1043, 904. Elementel Analiz: Ci5H15C10s, (310.73); Hesaplanan:
C, 57.98; H, 4.87; Bulunan: C, 57.75; H, 4.73.

(1aSR, 2SR, 2aSR, 5aRS, 6RS, 6aRS)-6-Asetoksioktahidrooksiren-[2,3-
flizobenzofuran-2-il 3-klorobenzoat (202):

OR

ol O:O

OAc
202
R= m-CICGH4CO

Sekil 4.40. 26b’in yapisi

TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.04 (t, J = 1.7 Hz, 1 H, arom.), 7.95 (dt, J = 8.0,
1.5 Hz, 1 H, arom), 7.56 (ddd, J = 8.0, 2.0, 1.2 Hz, 1 H, arom.), 7.41 (t, ] = 8.0 Hz, 1
H, arom.), 5.31 (d,J=8.5Hz, 1 H, 2-H), 5.11 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, 6-H), 3.89 (dd, AB
sisteminin A kismi, J = 9.1, 4.7 Hz, 1 H, 3-H veya 5-H), 3.86 (dd, AB sisteminin A
kismi, J =9.2, 4.8 Hz, 1 H, 3-H veya 5- H), 3.68 (dd, AB sisteminin B kismi, J = 9.2,
5.0 Hz, 1 H, 3’-H veya 5'-H), 3.65 (dd, AB sisteminin B kism1, J = 9.1, 5.0 Hz, 1 H,
3’-H veya 5’-H), 3.55 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 1a-H veya 6a-H), 3.49 (d,J =5.2 Hz, 1 H,
la-H veya 6a-H), 2.75-2.59 (m, 2 H, 2a-H, 5a-H), 2.14 (s, 3 H, COMe) ppm. 13C
NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.0, 165.2, 134.9, 133.8, 131.3, 130.1 (2 C), 128.2,
73.1,72.2 (2 C), 72.0, 53.8, 53.7, 39.8, 39.7, 21.3 ppm. IR (KBr, cm™): 3025, 2965,
2882, 1732, 1721, 1576, 1477, 1296, 1230, 1073, 1028, 921, 888. Elementel Analiz:
Ci17H17Cl1O¢, (352.77); Hesaplanan: C, 57.88; H, 4.86. Bulunan: C, 57.79; H, 4.74.
Erime noktasi: 185-187 °C.
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(1aRS, 2RS, 2aRS, 5aSR, 6SR, 6aRS)-Oktahidrooksiren-[2,3-f]izobenzofuran-2,6-diil
Diasetat (203):

QAC

o), O:O
OAc

203

Sekil 4.41. 203’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 5.03 (quasi d, J = 7.9 Hz, 2 H, 2-H, 6-H), 3.83 (dd,
AB sisteminin A kismi, J = 9.2, 6.7 Hz, 2 H, 3-H, 5-H), 3.59 (dd, AB sisteminin B
kismi, J =9.2,4.7 Hz, 2 H, 3’-H, 5’-H), 3.42 (s, 2 H, 1-H, 6a-H), 2.51-2.56 (m, 2 H,
3a-H, 5a-H), 2.11 (s, 6 H) ppm. 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.0, 72.2, 72.0,
53.7, 39.6, 21.3 ppm. IR (KBr, em™): 2996, 2962, 2870, 1720, 1381, 1368, 1242,
1159, 1058, 1030, 986. Elementel Analiz: C12H160s, (256.25); Hesaplanan: C, 56.24;
H, 6.29. Bulunan: C, 55.85; H, 6.48. Erime noktasi:162—164 °C.

(3aSR, 4SR, 5SR, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-Azido-oktahidroizobenzofuran-4,5,7-triil
Triasetat (205):

(E)Ac
205

Sekil 4.42. 205’in yapist

'TH NMR (300 MHz, CsDs): 6 = 5.39 (dd, ] = 6.5, 3.5 Hz, 1 H, 5-H), 5.25-5.30 (m, 2
H, 4-H, 7-H), 3.90 (dd, ] = 8.8, 5.0 Hz, 1 H, 1-H veya 3-H), 3.74 (dd, J = 8.6, 6.3 Hz,
1 H, 1-H veya 3-H), 3.57 (dd, ] = 7.6, 3.2 Hz, 1 H, 6-H), 3.51 (t, ] =8.0 Hz, 1 H, 1’-H
veya 3’-H), 3.45 (dd, J = 8.8, 6.8 Hz, 1 H, 1'-H veya 3’-H), 2.16 (quintet, J = 7.0 Hz, 1
H, 3a-H veya 7a-H), 2.05-1.96 (dt, 1 H, 3a-H veya 7a-H), 1.62 (s, 3 H, COMe), 1.54
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(s, 3 H, COMe), 1.48 (s, 3 H, COMe) ppm. *C NMR (75 MHz, CsDs): & = 169.1,
169.0, 168.6, 71.5, 69.4, 69.0, 68.9, 67.7, 61.1, 43.0, 42.9, 20.2, 20.1, 19.8 ppm. IR
(KBr, cm™): 2989, 2953, 2901, 2880, 2116, 1736, 1426, 1371, 1230, 1218, 1068,
1031, 978. Elementel Analiz: C14H19N307, (341.32); Hesaplanan: C, 49.27; H, 5.61;
N, 12.13. Bulunan: C, 48.42; H, 5.93; N, 12.07. Erime noktas1: 196-198 °C.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-Azido-oktahidroizobenzofuran-4,5,7-triil
Triasetat (206):

(:)Ac
206

Sekil 4.43. 206’in yapis1

'"H NMR (300 MHz, CéDs): 6 = 5.37 (t, Jaza=J4,5=2.9 Hz, | H, 4-H), 5.12 (dd, J76
=10.6, J77a=10.5 Hz, 1 H, 7-H), 4.93 (dd, Jss=10.5, Js4= 2.9 Hz, 5-H), 3.81 (t, Je5
=J67=10.5Hz, 1 H, 6-H),3.78 (d, J =8.8 Hz, 1 H, 1-H veya 3-H), 3.33 (t, ] =9.4 Hz,
1 H, 1-H veya 3-H), 3.21 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, 1'-H veya 3'-H), 3.12 (t, ] = 9.1 Hz, 1
H, 1'-H veya 3'-H), 2.03-1.91 (m, 2 H, 3a-H, 7a-H), 1.69 (s, 6 H, COMe), 1.64 (s, 3
H, COMe) ppm. 3C NMR (75 MHz, CsDs): & = 169.3, 169.1, 169.0, 71.5, 70.5, 70.4,
67.3,66.8,62.2,42.9,42.4,20.27,20.25, 20.1 ppm. IR (KBr, cm™): 2940, 2904, 2109,
1738, 1435, 1370, 1209, 1070, 1028, 931. Elementel Analiz: C14H19N307, (341.32);
Hesaplanan: C, 49.27; H, 5.61; N, 12.31. Bulunan: C, 49.16; H, 5.75; N, 12.49. Erime
noktasi: 124-126 °C.
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(3aRS, 4RS, 5SR, 6RS, 7SR, 7aSR)-6-Azidooktahidroizobenzofuran-4,5,7-triol (208):

Sekil 4.44. 208’in yapisi

'"H NMR (300 MHz, D20): 6 = 3.90 — 3.85 (m, 2 H), 3.81 (t, ] = 9.8 Hz, 1 H), 3.63
(dd, J=9.1,4.4 Hz, 1 H), 3.61-3.45 (m, 2 H, 1-H veya 3-H), 3.29 (dd, ] = 11.0, 8.6
Hz, 1 H, 1-H veya 3-H), 3.24-3.17 (m, 1 H, 3-H veya 7-H), 2.63-2.53 (m, 1 H, 3a-H
veya 7a-H), 2.20 (ddd, J = 10.5, 6.4, 4.2 Hz, 1 H, 3a-H veya 7a-H) ppm. 13C NMR (75
MHz, D20): 6 =71.32, 71.25,70.2, 67.6, 67.5, 66.6, 44.2, 42.9 ppm. IR (KBr, cm™):
3341, 2937, 2884, 2105, 1726, 1667, 1615, 1566, 1376, 1257, 1089, 1039, 909.
Elementel Analiz: CsHi13N304, (215.21); Hesaplanan: C, 44.65; H, 6.09; N, 19.53.
Bulunan: C, 44.30; H, 6.28; N, 19.31.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aRS)-6-Amino-oktahidroizobenzofuran-4,5,7-triol
(209):

H,N
|@.:
HO™

OH
209

Sekil 4.45. 209’in yapist

'H NMR (300 MHz, D20): 6 =4.63 (s, DOH), 3.92-3.84 (m, 3 H, 4-H, 1-H, 3-H),
3.67 (dd, J =8.8, 4.4 Hz, 1 H, 1-H veya 3-H), 3.6-3.36 (m, 2 H, 5-H ve 1-H veya 3-
H), 3.35(d,J=8.8 Hz, 1 H, 7-H), 3.09 (t,J = 10.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.84 (t, ] = 10.0 Hz,
1 H, 6-H), 2.65-2.56 (m, 1 H, 3a-H), 2.17 (m, 1 H, 7a-H) ppm. 1*C NMR (75 MHz,
D20): 6 =72.4,71.7,71.5, 67.9, 67.6, 54.1, 44.3, 42.8 ppm. IR (KBr, cm™): 3443,
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3352, 3280, 3165,2927,2897,2881, 1741, 1582, 1395, 1358, 1263, 1218, 1089, 1035,
914, 888. Elementel Analiz: CsHisNOs, (189.21); Hesaplanan: C, 50.78; H, 7.99; N,
7.40. Bulunan: C, 50.96; H, 8.23; N, 7.52. Erime noktas1 266268 °C.

(1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-5,6-Bis(asetoksimetil)-3-azidosiklohekzan-1,2,4-
triil Triasetat (210):

QAc  oac
N5 -
AcO™ ™
6 Ac OAc
210

Sekil 4.46. 210’in yapis1

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 (t,J12=1J16= 3.1 Hz, 1 H, 1-H), 5.18 (dd, J45
=11.7, Ja3=10.0 Hz, 1 H, 4-H), 5.05 (dd, Jo3=10.8, Jo,1 = 3.1 Hz, 1 H, 2-H), 4.27-
4.15 (m, 3 H, CH»), 3.98 (dd, J = 11.83.8 Hz, 1 H, CH>), 3.82 (br. t,J =10.3 Hz, 1 H,
3-H), 2.56-2.47 (m, 1 H, 5-H), 2.42-2.33 (m, 1 H, 6-H), 2.14 (s, 3 H, COMe), 2.12 (s,
6 H, COMe), 2.05 (s, 3 H, COMe), 2.01 (s, 3 H, COMe) ppm. 13C NMR (75 MHz,
CDCl3): 0=170.7,170.5, 170.0, 169.9, 169.7, 70.7, 70.3, 70.1, 63.2, 61.7, 61.4, 39.5,
37.3,21.2,21.1,21.0,20.94, 20.9 ppm. IR (KBr, cm™): 2976, 2938, 2110, 1735, 1432,
1367, 1212, 1031, 921. Elementel Analiz: CisH25N3010, (443.41); Hesaplanan: C,
48.76; H, 5.68; N, 9.48. Bulunan: C, 48.41; H, 5.44; N, 9.60. Erime noktasi: 167-169
°C.
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Azido Pentaasetat 210 bilesigin ORTEP diyagrami:

QAC OAc
N :
: 1A~
AcO" ™ \CB
= OAc
OAc o7 Q2 c18 ;\04
210
o1
\ 03 / c17
N3 c2
i 8 hg N1 / & \Cr
LJ %) \ o8 N
TRVAR 205 & W
” Of_‘-‘/ cio
/l \ P
\ o7 f
09 . e T c14
c15 / Cu,,/n.‘ Na | L0
( - e
~ /\ ol ; c13

c16 | o8

Sekil 4.47. Azido pentaasetat 210 bilesigin kristal yapisi

(ISR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-3-Azido-5,6-bis(hidroksimetil)-siklohekzan-1,2,4-
triol (211):

OH  on
HO™ ™

on OH

211

Sekil 4.48. 211’in yapist

'TH NMR (300 MHz, D20): 6 =4.65 (s, 5 H, DOH), 4.08-3.98 (m, 1 H), 3.74 (dd, J =
11.7, 4.7 Hz, 1H), 3.59-3.52 (m, 2 H), 3.50-3.30 (m, 4 H), 2.13-2.00 (m, 2 H) ppm.
13C NMR (75 MHz, D20): & = 70.8, 70.3, 70.2, 68.8, 60.6, 58.6, 43.1, 40.2 ppm. IR
(KBr, em™):= 3307, 2900, 2105, 1738, 1655, 1416, 1352, 1255, 1059, 1015, 956.
Elementel Analiz: CgHisN3Os, (233.22); Hesaplanan: C, 41.20; H, 6.48; N, 18.02.
Bulunan: C, 41.43; H, 6.77; N, 17.68.
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(1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5RS, 6SR)-3-Amino-5,6-bis(hidroksimetil)-siklohekzan-1,2,4-
triol (212):

OH  on
HoN -
HO™ ™
oH OH
212

Sekil 4.49. 212’in yapisi

'H NMR (300 MHz, D20): 6 = 4.68 (s, 7 H, DOH), 3.91 (t, J = 2.6 Hz, 1 H, 1-H),
3.70 (dd, J=11.4,5.0 Hz, 1 H, CH»), 3.58-3.47 (m, 2 H), 3.35-3.26 (m, 2 H), 3.18 (t,
J=10.3 Hz, 1 H), 2.74 (t, J = 10.0 Hz, 1 H, 3-H), 2.08-2.03 (m, 1 H, 5-H), 1.99-1.89
(m, 1 H, 6-H) ppm. ¥*C NMR (75 MHz, D20): 6 = 71.1, 70.7, 70.0, 60.6, 58.6, 56.1,
432, 40.1 ppm. IR (KBr, em™): 3273, 2916, 1575, 1355, 1013, 879. Elementel
Analiz: CsH17NOs, (207.23); Hesaplanan: C, 46.37; H, 8.27; N, 6.76. Bulunan: C,
46.05; H, 8.54; N, 6.52.

(1aRS, 1bRS, 2aRS, 2bRS, 5aSR, 5bRS)-Oktahidrobis(oksiren)-[2,3-e:2',3'-g]-
izobenzofuran (213):

; O

213

Sekil 4.50. 213’in yapisi

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =4.05 (dd, J =8.8, 7.3 Hz, 1 H, CH>), 3.96-3.90 (m,
2 H, CH), 3.92 (t, ] =8.2 Hz, 1 H), 3.56 (dd, ] = 10.2, 7.6 Hz, 1 H), 3.47-3.45 (m, 2
H, epoksit), 3.11-3.08 (m, 2 H, epoksit), 2.80 (dq, J = 10.5, 2.0 Hz, 1 H, CH), 2.63—
2.55 (m, 1 H, CH) ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 71.8, 70.5, 54.3, 52.4, 51.4,
50.8, 37.4, 35.3 ppm. IR (KBr, em™): 2917, 2871, 2850, 1726, 1457, 1437, 1368,
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1239, 1175, 1121, 1084, 1021, 988, 945, 905, 859, 841, 769, 718, 657. Elementel
Analiz: CgHi003, (154.17); Hesaplanan: C, 62.33; H, 6.54. Bulunan: C, 62.10; H, 6.83.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-7-Azido-5-etoksioktahidroizobenzofuran-4,6-diil
Diasetat (215):

OAc
EtO_~
QY
AcO Y
N3

215

Sekil 4.51. 215’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, CsDs): 6 = 5.22 (dd, J = 10.5, 2.9 Hz, 1 H, 4-H), 50.3 (dd, J =
3.3,2.1 Hz, 1 H, 6-H), 3.98- 3.88 (m, 3 H), 3.77 (dt, ] = 3.6, 1.2 Hz, 1 H, 5-H), 3.63
(dd,J=9.7,8.2 Hz, 1 H, CH20), 3.41 (dd, ] =9.0, 4.6 Hz, 1 H, CH,0), 3.24-3.13 (m,
2 H, OCH>), 2.01-2.0 (m, 1 H, 7a-H), 1.92—-1.85 (m, 1 H, 3a-H), 1.68 (s, 3 H, COCH3),
1.58 (s, 3 H, COCH3), 0.82 (t, ] = 6.4 Hz, CH3) ppm. 3C NMR (75 MHz, CsDs): 6 =
169.7, 169.1, 76.9, 73.6, 71.3, 58.8, 42.6, 42.5, 20.3, 15.2 ppm. IR (KBr, cm™): =
2976, 2940, 2879, 2101, 1739, 1487, 1433, 1372, 1223, 1109, 1068, 1052, 1026, 966,
948, 900. Elementel Analiz: Ci4H21N30¢, (327.34); Hesaplanan: C, 51.37; H, 6.47,
N, 12.84. Bulunan: C, 51.55; H, 6.58; N, 12.50.
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(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-5,7-Diazidooktahidroizobenzofuran-4,6-diil
Diasetat (216):

QAC
N3 4 3a 3
5 02
AcO"8 Ll
N3
216

Sekil 4.52. 216’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.22 (dd, Js7=10.2, Jo5=2.9 Hz, 1 H, 6-H), 5.03
(br. t, Jas=1Js3.=3.2 Hz, 1 H, 4-H), 4.06 (dd, J65=2.9, Js4=3.6 Hz, 1 H, 5-H), 4.02—
3.88 (m, 2 H, CH»), 3.87 (t, J76=1J77a=10.2 Hz, 1 H, 7-H), 3.76 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz,
CH»), 2.56-2.46 (m, 1 H, 3a-H), 2.28-2.18 (m, 1 H, 3a-H), 2.18 (s, 3 H, COMe), 2.11
(s, 3 H, COMe) ppm. ¥*C NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 170.1, 169.7, 73.3, 71.3, 68.8,
68.3,61.2, 58.3,42.6,42.5,21.2,20.9 ppm. IR (KBr, cm™): 2943, 2879, 2101, 1748,
1488, 1432, 1371, 1327, 1215, 1067, 1045, 1025, 900. Elementel Analiz: C12H6N¢Os,
(324.30); Hesaplanan: C, 44.44; H, 4.97; N, 25.91. Bulunan: C, 44.15; H, 4.64; N
26.13. Erime noktas1: 153—155 °C.

(3aSR,4SR,5RS,6SR,7RS,7aSR)-5,7-Diazido-octahydroisobenzofuran-4,6-diol
(217):

Ns
217

Sekil 4.53. 217’in yapisi

'"H NMR (300 MHz, D20): & = 4.60 (s, 2 H, DOH), 4.02 (dd, J = 7.7, 3.6 Hz, 1 H,
CH), 3.91-3.83 (m, 3 H), 3.80-3.71 (m, 3 H), 3.62 (t, ] =7.0 Hz, 1 H, 7-H), 2.4-2.29
(m, 2 H, CH) ppm. 3C NMR (75 MHz, D20): 8 = 70.9, 70.3, 69.4, 67.2, 65.3, 60.5,
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44.0, 41.8 ppm. IR (KBr, cm™): 3352, 2967, 2945, 2925, 2900, 2097, 1664, 1614,
1490, 1451, 1374, 1343, 1253, 1150, 1093, 1050, 1023, 1003, 923, 885. Elementel
Analiz: CsH12NgO3, (240.22); Hesaplanan: C, 40.00; H, 5.04. Bulunan: C, 40.32; H,
5.36. Erime noktasi: 138—-140 °C.

(3aSR, 4SR, 5RS, 6SR, 7RS, 7aSR)-5,7-Diaminooktahidroizobenzofuran-4,6-diol
(218):

218

Sekil 4.54. 218’in yapis1

'H NMR (300 MHz, D20): 6 =3.89-3.71 (m, 5 H), 3.46 (t, ] = 9.6 Hz, 1 H), 2.98 (t,
J=4.1Hz, 1 H), 2.85(dd, ] =9.7, 3.8 Hz, 1 H), 2.37-2.19 (m, 2 H, CH) ppm. 3C
NMR (75 MHz, D20): 6 =74.3,71.1,69.9,69.6, 53.1,49.9, 44.5, 43.5 ppm. IR (KBr,
cem™): 3281, 2924, 2874, 1729, 1571, 1462, 1375, 1344, 1268, 1203, 1051, 915, 882.
Elementel Analiz: CsHi¢N2Os3, (188.23); Hesaplanan: C, 51.05; H, 8.57; N, 34.98; N,
14.88. Bulunan: C, 51.42; H, 8.29; N, 15.
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(1SR, 2RS, 3SR, 4SR, 5SR, 6RS)-4,5-Bis(asetoksimetil)-2,6-diazidosiklohekzan-1,3-
diil Diasetat (219):

QAc  oac
Nj -
AcO Y
Ns OAc
219

Sekil 4.55. 219’in yapist

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =5.25 (t,J =5.3 Hz, 1 H), 5.18 (dd, J = 8.2, 3.8 Hz,
1 H), 4.33-4.20 (m, 3 H), 4.14 (dd, J = 11.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.99 (m, 1 H), 3.96 (t,J =
8.7 Hz, 1 H), 2.45-2.35 (m, 1 H), 2.33—2.23 (m, 1 H), 2.16 (s, 3 H, COCH3), 2.12 (s,
3 H, COCH3), 2.08 (s, 3 H, COCH3), 2.05 (s, 3 H, COCH3) ppm. 3C NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 =170.8, 170.7, 169.9, 169.7, 73.7, 69.5, 62.5, 61.8, 60.7, 57.9, 39.0, 38.1,
21.2,21.0(2 C),20.9 ppm. IR (KBr, cm™): 2971, 2105, 1738, 1432, 1368, 1217, 1036,
903. Elementel Analiz: CisH22NsOs, (426.39); Hesaplanan: C, 45.07; H, 5.20; N,
19.71. Bulunan: C, 45.34; H, 5.51; N, 19.96.

(1SR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-2,4-Diazido-5,6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,3-
diol (220):

OH  oH
N
HO: i f\
Ny OH
220

Sekil 4.56. 220’in yapist

TH NMR (300 MHz, D:0): 8 = 3.93-3.90 (m, 2 H), 3.73-3.57 (m, 6 H), 2.03-1.94
(m, 2 H) ppm. 3C NMR (75 MHz, D20): 8 =71.2, 68.1, 65.6, 61.7, 60.03, 59.6, 43.1,
40.1 ppm. IR (KBr, em™): 3325, 2917, 2899, 2097, 1711, 1659, 1421, 1251, 1135,
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1089, 1021, 1002, 969, 930. Elementel Analiz: CsH14NsOs, (258.24); Hesaplanan: C,
37.21; H, 5.46; N, 32.54. Bulunan: C, 37.38; H, 5.64; N, 32.79.

(ISR, 2RS, 3SR, 4RS, 5SR, 6SR)-2,4-Diamino-5,6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-
1,3-diol (221):

OH  oH
H,N A~
HO: : f\
NH, O
221

Sekil 4.57. 221’in yapis1

'TH NMR (300 MHz, D20): 6 = 3.79-3.42 (m, 10 H), 3.17 (t, ] = 5.0 Hz, 1 H), 3.02
(dd, J=7.6,3.8 Hz, 1 H), 2.10-1.92 (m, 2 H) ppm. 3C NMR (75 MHz, D20): 6 =
72.1,71.1, 61.3, 60.5, 54.0, 52.8, 42.3, 41.9 ppm. IR (KBr, cm™): 3271, 2920, 2900,
1555, 1405, 1018, 758. Elementel Analiz: CsHisN2O4, (206.24); Hesaplanan: C,
46.59; H, 8.80; N, 13.58. Bulunan: C, 47.72; H, 8.62; N, 13.85.

Sentezi Gergeklestirilen Siklitol Tiirevlerinin Biyolojik Aktivite Sonuglari

Tablo 4.1. 196, 197, 199, 200, 208, 209, 211, 212 ve akarboz bilesiklerinin a-glikosidaz ve a-amilaz enzimlerine
kars1 inhibisyonu

Mono amino ve azido yapisi igeren IC50 degeri® (mM)
siklitol tiirevleri a-glikosidaz a-amilaz
N3
HO~
196 mo NI NI
HO™
OH
NH
HO~
197 s 4.33£0.06* 3204021
oH

HO: OH
199 @ 4.9520.51* NT
HO!

HO~ OH
200 @ 3.86+0.14% 2.75+0.24
HO
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QH
N3/
208 e 3.34+0.23* 3.940.46*
on
OH
HoNa
*
209 nes: 3.91£031 NT
on
QH
211 Ngmy” OH
OH
QH
H2N OH
212 s 3.760.33* NT
oH
Acarbose oz Ch §RLon 1.05+0.04* 0.071=0.006*

4Cso degeri o-amilaz ve o-glukozidaz enziminin %350 olarak etki ettigi etkili konsantrasyonu olarak
belirlenmistir.

NI: inhibisyon gozlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki yildiz isareti olan degerleri bir kolonda istatiksel olarak belirleyicidir (p<0.05)

Tablo 4. 2.217, 218, 220 ve 221 bilesiklerinin o-glikosidaz ve a-amilaz enzimlerine karst

inhibisyonu
1Cs0 degeri® (mM
Diamino ve diazido yapis1 igeren s degeri” (mM)
siklitol tiirevleri o .
a-glikosidaz a-amilaz
OH
N3~
217 I;CO 2.78+0.37* NT
HO Y
N
OH
H,N H
218 :O:o 6.37+0.69* 1.80+0.26*
HO” ™
NH,
OH
220 NB:CCOH 2.09+0.11* NT
HO . OH
N
(;)H
HaNw OH
221 OH 8.48+0.03* NT
HO Y
NH,

4Cso degeri a-amilaz ve a-glukozidaz enziminin %50 olarak etki ettigi etkili konsantrasyonu olarak
belirlenmistir.

NI: inhibisyon gézlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki yildiz isareti olan degerleri bir kolonda istatiksel olarak belirleyicidir (p<0.05)
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Tablo 4.3. Diol ve epoksi diol gruplari iceren 184, 186, 187 ve 204 bilesiklerinin a-glikozidaz ve a-amilaz
enzimlerine kars1 inhibisyonu

) o ) ICs0 degeri® (mM)
Diol ve epoksi diol gruplari igeren
bilesikler a-glikosidaz a-amilaz
OH
184 CCO 11.240.32* NT
oM
L0 :
186 HO™ 3.45+0.05 NT
OH
O
187 ,E\/CO 3.89+0.52% NT
HO” ™
OH
QH
204 o:lﬁj(i@o 6.96+0.75% 1.97+£0.28*
oH

AICso degeri a-amilaz ve o-glukozidaz enziminin %50 olarak etki ettigi etkili konsantrasyonu olarak

belirlenmistir.

NI: inhibisyon gozlenmemistir.
NT: Test edilmemistir.

* Kolondaki y1ldiz isareti olan degerleri bir kolonda istatiksel olarak belirleyicidir (p<0.05)



BOLUM 5. SONUCLAR VE ONERILER

Tez ¢calismasi kapsaminda sentez agsamasinda birkag basamakla sentezi gergeklestirilen
ekzosiklik dien 166 ve endosiklik diene 180 bilesikleri igerdikleri doymamus ¢ift bag
sayesinde oldukca aktiflik gostermektedir. Bu bakimdan bu dienlerin ¢esitli
reaktiflerle oksijenasyonu reaksiyonu gerceklestirilerek yeni siklitol tiirevlerinin eldesi
amaglanmistir. Biyolojik olarak 6nemli uygulamalara sahip olmalari ve ¢esitli sentetik
ara uriinleri igermeleri nedeniyle siklitol tlirevleri 6nemini arttirmaktadir. Siklitol
tiirevlerinin anti-diyabet, anti-viral, anti-kanser, anti-HIV gibi 6zellikler gdstermesi,
onlara potansiyel ilag¢ aktif bilesikler olma roliinii listlenmektedir [41-48]. Bu ¢alisma
kapsaminda elde edilen siklitol tiirevlerinin a-glikosidaz ve a-amilaz enzimlerine karsi

inhibisyonu/aktivasyonu test edildi.

Cesitli siklitol tiirevlerinin sentezlenebilmesi amaciyla ucuz ve ticari olarak elde edilen
cis-1,2,3,6-tetrahidrofitalik anhidrid 163 baslangi¢c bilesiginden ¢ikilarak birkag
basamakla, yiiksek verimle sentez asamalar1 sonucunda ekzosiklik dien 166 ve
endosiklik dien 180 elde edildi. Anhidrit 163 iliman sartlar altinda THF igerisinde
LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu gergeklestirildi. Elde edilen diol 164 yapisindaki
hidroksil gruplar1 imidazol ve PPh; varliginda iyot ile yer degistirilmesi saglanarak
diiyot 165 %88 verimle elde edildi. Bu 165 nolu bilesigin metanol igerisinde KOH ile
eliminasyon reaksiyonuna maruz birakilarak kantitatif verimle ekzosiklik dien 166

elde edildi (Sekil 5.1.).
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Sekil 5.1. Ekzosiklik Dien 166 ve dien 180 sentezi

Bu dienin, olefinik cift baga bagli H7 veya Hg protonlarinin 5.12 ve 4.78 ppmde iki
protona, H3 ve He protonlarinin daha yiiksek alanda 2.95 ppm’de rezonans oldugu ve
integrasyon oraninin dort protona tekabiil ettigi goriilmektedir. *C NMR spektrumu
incelendiginde cift baga baglh karbonlarin 100-150 ppm araliginda ii¢ tane pik ve Cs
ait 33.6 ppmde bir adet pik verecek sekilde rezonans olmasi simetrik yapiy1
dogrulamaktadir, yine elementel analiz sonuglar1 da ekzosiklik dien 166 yapisi ile

uyum igerisinde oldugunu gostermektedir.

Endosiklik dien 180 sentezi icin ise diol 164 yapisindaki -CH>OH grubu piridinde p-
TsCl ile refliiks sicakliginda halka kapanmasi gergeklestirilerek furan halkasina
cevrilip ardindan brominasyon ile 164a bilesigi elde edilmistir. 164a nolu bilesik DBU
ile 2 mol HBr eliminasyonu gerceklestirilerek dien 180 sentezlendi (Sekil 5.1.).
Simetrik yapiya sahip dien, dort karbon piki vererek rezonans rezonans oldugu
gbzlenmistir. Bunlara ait 126.2 ve 122.3 ppm’deki cift baglara ait pik ve furan
halkasinda oksijen atomuna bagli karbon piki 75 ppm’de rezonans olmasi yapiyi
destekler niteliktedir. IR spektrumunda olefenik CH gerilmesinin 3034 cm-1 ve C=C

gerilmesinin 1700-1600 cm-1 gozlenmesi de yine yapiy1 dogrular niteliktedir.

Ekzosiklik dien 166 singlet oksijen ile fotooksijenasyon reaksiyonu gerceklestirilerek
trisiklik halkali bilesikler elde edildi. Bu fotooksijenasyon reaksiyon sartlart yapilan

denemelerle sabit kilindi.
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Sekil 5.2. Ekzosiklik dien 166’1lin fotooksijenasyon reaksiyonlari

Diklor metan igerisinde ¢oziilmiis ekzosiklik dien 166’¢ 0°C’de tetrafenilporfirin
katalizorliigiinde 25 dakika boyunca projeksiyon lambasi (500W) ile 1siklandirilarak
fotooksijenasyon reaksiyonu gerceklestirildi. Reaksiyon sonucunda %86 verimle endo
peroksit 167 elde edildi. 167 nolu bilesigin fotooksijenasyonu 0°C’ta 56 saat devam
ettirildi. Reaksiyonun ilerleyisi NMR ile takip edilerek zaman igerisinde endo peroksit
167, ortamindan azalarak iki regio izomer formu, bis-endoperoksit 168 (%75) ve 169
(%5) bilesiklerinin olustugu gozlendi (Sekil 5.2.). Ekzosiklik dien 166, singlet oksijen
ile fotooksijenasyonu gergeklestirilerek yapiya tandem reaksiyonu iizerinden ii¢ kez
singlet oksijen katilmistir. Fotooksijenasyon reaksiyonu oda sartlarinda 40 saat
boyunca devam ettirilmesiyle benzo peroksit 170 (%21), 168 (%50) ve 169 (%8) elde

edilmistir. Uriinler kolon kromotografisi yapilarak birbirinden izole edildi.

Bis-endo peroksit 168 ve 169 yapilar1 'H ve >*C NMR analizleri sonucu tespit edildi.
168’nin NMR spektrumunda ¢ 6.83 (J=8.5 ve 6.1 Hz) ve ¢ 6.18 (J=8.5 ve 1.5Hz) iki
dubletin dubletinin varlig1 ve cift bag protonlarinin cis- konfigilirasyonun eslesme
sabitinin degeri (8.5 Hz) aynidir. Diger yarilmalar kopriibasi protonlarindan meydana
gelmektedir. Hidroperoksit grubunun yanindaki metilen protonlar1 6 2.08 ve ¢ 1.94
ppm’de AB sistemi olarak rezonans olmaktadir. Bu sistemin her iki kismida kopriibast

protonu Hy7 ile uzak mesafe etkilesmesi gostermektedir. Regioizoemer 169’nin yapisi
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NMR ile tespit edilmistir. Yapi ile ilgili olarak single kristal X-ray analizi yapild1 (Sekil
4.7). Bilesik 7, Z=4 ile P2/n olarak monoklinik uzay grubunda kristtallenmistir.

Bis-endoperoksit 168 ve 169 yapilar1 i¢in bir mekanizma 6nerildi. Ekzosiklik dien 166
singlet oksijen ile kisa siire de endoperoksit 167 dontismektedir. 167 yapisindaki siklo-
hekza-1,4-dien uzun silire fotooksijenasyon reaksiyonu siirmesi halinde en
reaksiyonuna maruz kalmaktadir. 167°deki iki ¢ift bag ayni reaktivitede olmadigindan
singlet oksijen ikisinden yalniz bir ¢ift baga atak yapmaktadir. Singlet oksijen daha
fazla substitue olan ¢ift baga saldirdiginda iki adet diastereoizomerik perepoksit 223
ve 225 olusabilecektir. Bis-endoperoksit {irlin verimleri ile gosterilmektedir ki 225
formundaki oksijen ¢ift baga komsu metilen grubundaki allilik bir hidrojene atak
yapabilir (Sekil 5.3.), boylece diizenlenme ile hidroperoksit 227 formu olusacagi
diistintilir. Muhtemelen 226 formu oksijen atomlarinin birbirini sterik olarak
etkileyeceginden olmalidir ki bu yapmin olusmadigi diisliniiliir. Son zamanlarda
yapilan c¢aligmalarda 1,2-dimetilsiklo-hekza-1,4-dien yapisindaki daha fazla
siibstituent igeren ¢ift baga singlet oksijenin atak yaptigi kanitlanmistir. Bununla
birlikte 167 nolu bilesigine daha az substituent icerdigi ¢ift bagina atak orani 1:6
olacagindan reaksiyon sonucundaki verimlerden de tahmin edilebilmektedir. Singlet
oksijen, 167°deki daha az sterik etkili ¢ift baga atak yaparsa perepoksit 223 formu
olusur ve daha sonra diizenlenerek hidroperepoksit 224’a doniisiir. Burda da 227 formu
olusumundakine benzer olarak sarkik oksijen ayn1 diizlemde yer alan ¢ift baga komsu
allilik hidrojene saldirist tizerinden endo-perepoksit 223’un olusmas1 muhtemeldir.
Singlet oksijenin bu yer secici olarak olusum mekanizmast singlet oksijenin

elektrofilik karakterinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir [49, 50, 51].
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Sekil 5.3. Bis-endoperoksit 168 ve 169 olusumu i¢in 6nerilen tandem reaksiyon mekanizmasi

Singlet oksijenin 167 yapisindaki saldir1 durumunun daha fazla substitue igeren ¢ift
baga saldir1 olmasi dioksijen halkasindaki oksijen atomlarinin indiiktif etkisidir. Bu da
daha ¢ok substitue olmus ¢ift bagin reaktivitesini azaltmaktadir. Ve singlet oksijenin
bu ¢ift baga saldirisini arttirmaktadir. Hidroperoksit 224 ve 227 formundaki 1,3-dien
yiizeyleri ile simetrik olmadigindan niikleofilik saldirilarmin da esit olmadigi
diisiintilir. Bu bakimdan dien yapisina singlet oksijenin [2+4] siklokatilmasina
yaklasimi daha az kalabalik yiizeyi tercihli kilmistir. Siklokatilma sonucunda kararli
tirlinler olarak bis-endoperoksit 168 ve 169 bilesikleri olugsmaktadir (Sekil 5.3.). Bu
sekilde ekzosiklik dien 166 bilesigine tandem reaksiyonunun mekanistik olarak bu

sekilde ii¢ adet singlet oksijen atomunun katildig1 6ngoriilmektedir.

Yiiksek fonksiyonel 6zellige sahip bis-endoperoksit 168 ve 169 siklitol tlirevleri,

karbaseker yapisi i¢in oldukcga ideal bir substrattir. Bu sebeble ana iiriin olarak elde
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edilebilen 168’daki peroksi baglari iliman sartlar altinda tiyolire ile indirgendi. Ve
takiben primer ve ikincil hidroksil gruplarin asetilasyonu gergeklestirilerek triasetat
171 sentezlendi (Sekil 5.4.). Bu reaksiyonda sadece oksijen-oksijen baglar1 kirilarak
tim karbon atomlarinin konfigiirasyonlar1 korunmustur. Triasetat 171 m-
kloroperbenzoik asit ile reaksiyonu sonucu epoksit 172 (%67) ve tetrol 174 (%21) elde
edildi. Muhtemel olarak baslangicta epoksit 173 formu iizerinden diizenlenerek halka
acilmasi1 gergeklesmis ve tetrol 174 olusmustur. Epoksit 172’in konfigiirasyonu,

asetoksi protonu Hs ve epoksi protonu He arasindaki etkilesme sabiti J56=2.1 Hz olarak

hesaplanmustir.
OH
“\\\—OAC
1. Tiyolre, MeOH /@\
2. A0, Piridin  AcO on OAc
%82 171
m-CPBA
CH,Cl,
on
R O,, OH Oa_; OH
HO WwOAc | £ J w—OAC | J.a—OAc
H*/H,0 8 . 3
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A \ _3
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Sekil 5.4. Karbageker yapisina sahip siklitol tiirevi heptol 176 ve 179 sentezi
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Epoksit 172 suda ¢oziinerek siilfirik asit varliginda epoksi halkas1 agilmis ve ardindan
asetatlanmasi gercgeklestirilerek pentaasetat 175 elde edilmistir. 175’in amonyak ile
deasetilasyonu sonucu karbaseker yapili siklitol tiirevi heptol 176 %95 verimle elde
edildi. 176 yapisinin kristal X-ray analizi ger¢eklestirilerek dogrulandi. Heptol 176 su
icerisinde Z=4 ile P21/c monoklinik uzay grubunda kristalize edildi (Sekil 4.6). Bu
konfigiirasyon gostermektedir ki 172°deki epoksit halkasi herhangi bir ansimerik etki
olmaksizin trans konumda agilmistir. Bunun kanit1 olarakda 172°deki asetat gruplari
amonyak ile uzaklastirilip epoksi pentol 177 elde edildi. 177 yapisindaki epoksi
halkasi asit varliginda acilip tekrar asetatlandirildiginda 175 elde edildi. Boylelikle
herhengi bir ansimerik etki olmaksizin acildigini gostermektedir. Triasetat 171
epoksidasyonu sonucu olusan tetrol 174 asetatlanarak elde edilen 178 yapisinin
konfigiirasyonu kesinlestirildi. Pentaasetatin 178 amonyak ile deasetilasyonu sonucu
diger izomer formu heptol 179 elde edildi. Bilesik 178 X-ray analizi ger¢eklestirilerek
yapt dogrulandi (Sekil 4.10).

Ozetle, ekzosiklik dien 166’den baslanarak karbaseker yapili siklitol tiirevi heptol 176
ve 179, tandem reaksiyonu ile basaril bir sekilde sentezlendi. Yani 166 nolu molekiile,
tek basamakta singlet oksijen ile fotooksijenasyon reaksiyonu sonucu 3 defa singlet
oksijen arka arkaya bilesige katilmistir. Bu da literatiide ilk defa olusan bir reaksiyon
olma ozelligindedir. 168’daki peroksi baglarmin agilip elde edilen ¢ift bagin

oksidasyonu ve halka agilmasi sonucu yeni siklitol tiirevleri sentezlenmistir [52-64].

Dien 180 DCM igerisinde m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA, 1.2 ekiv.) ile reaksiyonu
sonucu iki regioizomer 182 (%41) ve 183 (%22) elde edildi. 182 ve 183 yapilar1 1D
(1H vel3C) ve 2D (COSY, HSQC ve HMBC) NMR spektrumlari ile tespit edildi. 182
ve 183 bilesikleri metanol icerisinde aminolizi ile 184 ve 186, ardindan diol gruplari
asetatlandirilip 185 ve 187 elde edildi. Boylelikle yapilar kesinlik kazandirildi. 182 ve
183 bilesiklerinin olusum mekanizmalarinda klorobenzoat grubunun varlig1 sasirtici
olmustur. Bu bakimdan kontrollii yapilan denemelerde NMR ile takip edilerek dien
180 1.5 saat icerisinde kararsiz ara bilesik olan mono epoksi 181 olustugu gozlendi.
Reaksiyonun siiresi devam ettirildiginde 182 ve 183 iirlinlerinin olustugu saptandi

(Sekil 5.5.). Ortamdaki m-klorperbenzoik asit, 181°deki epoksit halkasinin arka
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tarafindan oldukca aktif allilik pozisyonuna atak yaparak trans halka agilmasiyla iirlin
183 elde edildi. Diger yandan niikleofil ayn1 yiizeyden ¢ift baga Sx2’ mekanizmasi ile
atak yaparak 182 elde edildi. Elde edilen 186, NMR spektroskopisinde proton 4-H
Ja3a=11.1 ve J45=8.2 Hz etkilesme sabiti ile dubletin dubleti olarak rezonans oldugu
tespit edildi. Bu da hem 4-H ve 5-H hem de 4-H ve 3a-H protolarinin birbirleri ile
trans konumda olduklarini agiga ¢ikarmistir. Boylelikle halka acilma mekanizmasini

dogrulanmistir.

OR
m-CPBA (1.2 ekiv.) m-CPBA i
0O —8M » o|l—» 0 + o}
CH,Cly, 0 °C é Y RO Y
OH OH

180 181
R=m-CICgHsCO 182 (%41) 183 (%22)
NH3 1. NH3
CH30H CH30H
oda sicakligi 2. Acy0, piridin
oda sicakligi
OAc OH
I H 7 1
O =—— O + s 02
- Piridin - R'O > 3a Y
OAc OH OR 186 R'=H
185 184 186 187R'=Ac

Sekil 5.5. Dien 180°nin m-CPBA (1,2 ekiv) ile reaksiyonlar1

Hidroksi benzoat 183 m-CPBA (1 ekiv.) ile muamele edildiginde sonug iiriinleri olarak
epoksi benzoat izomerleri 188 (%77) ve 189 (%5) elde edilmistir. Daha kesin bir
karakterizasyonun gerceklesmesi i¢cin 188, epoksi diasetat 193 iirliniine ¢evrilmistir.
188 metanol igerisinde amonyak ile hidrolizi yapilarak klorobenzoat grubu
uzaklastirllmig, epoksi diol 194 sentezlenmistir (Sekil 5.6.). 194 kolayca
asetatlandirilarak 193’e donustiirtildii. Bilesik 188 de asetik anhidrit piridin varliginda

asetatlandirilmasi saglanarak epoksi asetat-benzoat 192 elde edilmistir.
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Sekil 5.6. Epoksi diol 194 ve 191 sentezi
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Ayrica 189 aminoliz reaksiyonu ile klorobenzoat grubu uzaklastirilarak elde edilen

epoksi diol 191, diger izomer 194 ile de karsilastirilmasi saglanmigtir. 194°daki 3-H

protonu eslesme sabiti 8.5 Hz ile 0 = 3.98 ppm’de bir triplet olarak rezonans vermistir.

Diger taraftan 191°deki 3-H protonu J33.= 10.5 Hz ve J3» = 8.5 Hz eslesme sabiti ile

0 = 3.32 ppm de dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Bu degerlerden her iki

bilesik 194 ve 191’in 3-H ve 2-H protonlar1 ve de 3H ve 3a-H protonlar1 arasindaki

etkilesmenin trans konumda oldugu destekler niteliktedir.

Tablo 5.1. Epoksi diol 194 ve 191’in eslesme sabitleri, ilgili dihedral agilar1 ve optimize geometrik yapilari

a Dihedral agilart J sabiti Hz
Qf‘ ~ * . H6a—C6a—C6b—H6b 40.1° Joash = 4.1
J~J 34 ' Hla—Cla—C2-H2 62.4° Jiap=1.2
o g’
H3-C3—C3a—H3a 170.1° J33.=8.5
s 9
H3-C3—C2-H2 173.3° Ji2 =85
194
.\ J H6a—C6a—C6b—H6b 78° Joasb = 0.0
‘ -4 ? Hla—Cla—C2-H2 109.3° Jiaz =0.0
4"“ *‘J “—'J H3-C3—C3a—H3a 176.0° J33a=10.5
.) "“. H3-C3—-C2-H2 173.0° J32 =85
191
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Epoksi diol 194 ve 191°deki epoksit halkalarinin konfigiirasyonunun belirlenebilmesi
icin optimize geometrik hesaplanmalar1 (DFT, B3LYP 6-31+G* levelde) yapildi. 1a-
H ve 2-H komsu protonlar1 aras1 ve 6b-H ve 6a-H komsu protonlar1 arasi1 dihedral
acilar1 hesaplandi (Tablo 5.1). 191 i¢in Ol¢iilen eslesme sabitleri Jia2 = 1.2 Hz ve Jsa6b
= 4.1 Hz (epoksit protonlar1 arasi eslesme sabiti, Jiaer = 4.4 Hz) ve 191 icin eslesme
sabitileri Jiap = Jeasb = 0.0 Hz’dir. Bu sonuglarla DFT hesaplamalari ile belirlenen

dihedral acilar1 1yi bir uyum igerisindedir.

Elde edilen epoksi diasetat 193 epoksi halkasinin sodyum azid ile agilmasi saglanmis
ve ardindan asetatlanmas1 gerceklestirilerek tek {iriin olarak azido triasetat 195 elde
edildi (Sekil 5.7.). 195°deki azidin pozisyonu NMR spektrumlari ile (COSY, HSQC ve
HMBC) kolaylikla belirlendi. 195 ve 196 COSY spektrumlarinda azido protonu 7-H
ve 7a-H arasinda giiglii korrelasyonlar goriilmektedir. 7-H protonunun rezonans sinyali
J716=J772 = 10.3 Hz eslesme sabiti ile 0 3.79 ppm de triplet olarak goriilmektedir. Bu
da sonug olarak 7-H ve 7a-H protonlar1 ile 7-H ve 6-H protonlar1 arasinda trans
etkilesim oldugunu aciga c¢ikarmistir. Bu degerlerde agikca gostermektedir ki azid
anyonu epoksi halkasinin saldiris1 arkadan veya daha az sterik etkili taraftan
yapilmistir. Boylece beklendigi gibi 195 yapis1 aydinlatilmistir. 195 bilesiginden
sirasiyla asetat gruplart uzaklastirilip 196, ardindan azid hidrojenasyon yapilarak
amino triol 197 sentezlendi (Sekil 5.7.). Furan halkasina sahip 195 asetik
anhidrit/asetik asit (1:1)’de ¢oziilerek siilfamik asit katalizorii varliginda ve refliiks
sicakliginda furan halkasinin agilmasi saglanarak pentaasetat 198 elde edildi ve yapisi
spektroskopik olarak da aydinlatildi. 198 nolu bilesik sirasiyla aminoliz ve
hidrojenasyon ile amino pentol 200 elde edilmistir (Sekil 5.7.). 3C NMR
spektrumunda 8 adet karbon piki gdzlenmesi ve de IR spektrumunda 3290 cm™ de
hidroksil grubunun yaygin piki goriilmesi ile bilesigin basarili sekilde sentezlendigini

dogrulamaktadir.
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Sekil 5.7. Amino triol 197 ve amino pentol 200 sentezi

Farkli aminosiklitoller elde etmek amaciyla ¢ikis maddesi olarak hidroksi benzoat 182
diisiiniildii. m-CPBA (1.2 ekiv.) ile 182’in reaksiyonu sonucu tek iiriin olarak 201 elde
edildi. Ardindan asetatlanarak elde edilen 202’nin karakterizasyonu daha iyi
belirlenmesine yol ac¢ti. 201 yapisindaki kloro benzoat grubunun uzaklastirilip

asetatlanmasi sonucunda epoksi diasetat 203 simetrik bir yap1 sentezlendi (Sekil 5.8.).

OR OR OAc
H 1. m-CPBA (1.2 ekiv.) H 1. NH3, CH30H H
CH2Cly, oda sicakligi _ oda sicakligi, %77 _
@] = O, O —— =0, @]
. 2. Ac,0, Piridin ' 2. Ac,0, Piridin .
OH OR' OAc
182 R= m-CICsH4CO 201 R'= H’ %77 203

202 R'= Ac, %83

Sekil 5.8. Epoksi diasetat 203 sentezi

Etanol igerisinde sodyum azid kullanilarak epoksi diasetat 203’nin epoksit halka
acilmasi 12 saat boyunca refliiks edilerek tamamlandi. Elde edilen azido alkol {iriinii
asetatlanmasiyla azido triasetat 206 (%69) ana iiriin ve 205 (%2) yan iiriin olarak izole
edildi (Sekil 5.9.). 206°deki fonksiyonel azidin pozisyonu COSY spektrumundan
belirlendi. 7-H protonunun rezonans sinyali eslesme sabitleri J76 = 10.6 ve J7,7.. = 10.5
Hz ile dubletin dubletleri olarak gbzlenmektedir. Bu sonugta 7-H ve 6-H protonlar1 ve
7-H ve 7a-H protonlar1 arasindaki iligskinin t7ans konum olduklar1 desteklemektedir.

Diger yandan 6-H proton (azido protonun komsu protonu) Jes = Js7 =10.5 eslesme
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sabitleri ile triplet olarak rezonans olmaktadir. Bu sonugtan her iki 5-H ve 7-H komsu
protonlarmin 6-H protonu ile trans konumda oldugu belirlenmistir. Tiim bu bulgular
203’°deki epoksit halkasinin trans olarak agildigini kanitlar niteliktedir. Yan tirtin 205
icin NMR spektrumu ¢alismasinda 5-H ve 6-H protonlarinin birbirlerine gore cis
konfigiirasyon olduklar1 belirlendi. Azido triasetat 206 metanol igerisinde amonyak ile

hidroliz reaksiyonu sonucu 208 ardindan hidrojenasyon gerceklestirilerek amino triol

209 sentezi gergeklestirildi (Sekil 5.9.).

OH OH
HoN - -
2 H,/Pd Na o
R MeOH o
HO" ™ %sa  HO“ Y
OH OH
209 208
NH3g)
MeOH
%91
OAc OAc OAc
B B : 1
1. NaN3, EtOH N3 Ns o
O>///, o) > @) + 6 02
. 2. Acy0, piridin AcO” AcO"'s > 3y
OAc OAc OAc
203 205 (%2) 206 (%69)
Ac,0, AcOH
H,NSO3H
refliiks, 24 sa
%72
OH  on QAC oAc
N - N ~
Ho/Pd 3 NH3(g) 3
M H - W
o HOY Y MeOH  AcO™ ™
OH OH OAc OAc
212 211 210

Sekil 5.9. Amino triol 209 ve amino pentol 212 sentezi

Asetik anhidrit varliginda siilfamik asit katalizli 206’in furan halkasinin agilmasi
saglanarak azido pentaasetat 210 eldesi saglandi. 210’{in detayli spektrum analizi
oldukca zor yapildiginda veya komsu protonlarinin etkilesmeleri yakin oldugundan
detayl karakterizasiyonunda sikintilar yasandiginda bilesigin X-ray single kristal yap1
analizi gerceklestirilerek netlestirildi. (Sekil 4.40). Amaclanan amino pentol 212’ye
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ulasmak i¢in, azido pentaasetat 210’lin sirasiyla amanyok ile hidrolizi ve

hidrojenasyonu gerceklestirilerek yliksek verimle ulasildi (Sekil 5.9.).

Dien 180 m-CPBA (2.5 ekiv.) ile muamele edildiginde bis epoksit 213, 214 ve epoksi
benzoat 188 ve 201 sirasiyla kolon kromotografisi yapilarak birbirlerinden izole edildi
(Sekil 5.10.) cis-Bisepoksit 214, 2012 yilinda Baran ve grubu tarafindan dien 180’ nin
fotooksijenasyonu ve takiben Co-TPP katalizorii ile diizenlenmesinde olusan iiriiniin
spektroskopik datalar1 karsilastirilarak aymi bilesik oldugu saptandi [77]. trans-
Bisepoksit 213’nin simetrik olmayan yapis nedeni ile '*C NMR spektrumunda sekiz
adet pik varligi, "TH NMR spektrumunda ise J = 3.47 ve 3.11 ppm de epoksi halkasina

bagli protonlarin multiplet vermesi bilesik yapisini dogrulamaktadir.

@ m-CPBA (2.5 ekiv) O: /E\:C CC
_— >
CH,Cl,, oda sicakligl
180
213 (%57) 214 (%10) 188 (%11) 201 (%10)

R = m-CIC5H4CO

Sekil 5.10. Bisepoksit 213, 214 ve epoksi benzoat 188, 201 sentezi

trans-Bisepoksit 213’in epoksi halkasinin agilmasi arastirildi. 213 etanol igerisinde
sodyum azid varliginda epoksi halkasi agild1 ve takiben asetatlanmasi ile birlikte
sirastyla mono azid 215 (%7) ve diazid 216 (%78) elde edildi (Sekil 5.11.). Epoksit
halkasinin agilmasi sonucu olusan bilesik 216’nin konfiglirasyon tayini i¢in olusan
bilesigin yapisindaki iki adet azid varligit COSY spektrumunun yardimiyla belirlendi.
Azid yapilarimin varlig azidlerin konfigiirasyonu, ilgili protonlarin arasindaki uyumlu
eslesme sabitleri ile sekillendi. Tetrahidrofuran halkasina yakin azido protonu 7-H, J76
=J7,7a=10.2 Hz eslesme sabiti ile 0 = 3.87 ppm de bir triplet olarak rezonans vermistir.
Bu elde edilen sonugla hem 6-H ve 7-H protonlarinin hemde 7-H ve 7a-H protonlarinin
birbirleri ile olan konfigiirasyonlarinin trans oldugu sonucuna varildi. Ayrica 5-H ve
6-H protonlarinin arasinda kiiciik eslesme sabitinin Jsg = 2.9 Hz olmas1 ile bu

protonlarin birbirleri ile cis- konfigiirasyonun oldugunu ortaya koymaktadir. Bu elde
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edilen bilgiler 1s1g1nda 216 bilesigindeki azid formlarinin konfigiirasyonlarinin trans-

cis-trans oldugu belirlenmistir.

%93

OAc OAc
B 4% 3
1. NaN3 eon E©O N3 3 NH3g)
O j O T heon MeOH
2. A(:20 piridin AcO : AcO™® 5 s e
N3 N3
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Ac,0, AcOH MeOH
%74 %83
oH OAc  opc
H2/Pd Na NH3
MeOH MeOH
%90 : %92
NH2 N3 NH2
221 220 219 218

Sekil 5.11. Diamino diol 218 ve diamino tetrol 221 sentezi

Optimize edilen reaksiyon sartlar1 ile diazid 216 bilesiginin kolaylikla aminolizi ve
hidrojenasyonuyla diamino diol 218’a ¢evrilmistir. Daha sonra ayni bilesigin siilfamik
asit ile tetrahidrofuran halkasi agilarak diazid tetraasetat 219 elde edilmistir (Sekil
5.11.). 219 sirasiyla aminoliz ve hidrojenasonu gerceklestirilerek diamino tetrol 221

sentezi gerceklestirilmistir.

Diazid 216 bilesiginin olusumunda epoksit halkasinin a¢ilma mekanizmasi
onerilmigtir. Flrst-Plattner kuralina gore [78, 79] genel olarak siklohekzen
epoksitlerinin acilmasint trans-diekvatoryal iirliniin eldesinden f#rans-diaksiyal
olusumu bi¢iminde ilerledigini 6ngdérmektedir. Diaksiyel siibstituentlerle izomerler
desteklenmektedir ¢linkii kayik konformasyonundan sandalye konformasyonuna gegis
durumu vardir. Bu yilizden azid anyonu ilk atagimi bisepoksit halkalarindan
tetrahidrofuran ile benzer konfigiirasyona sahip cis konumdaki epoksite, Coa, atak
yapmayi tercih etmektedir. Ve boylece ara tiriin 222 olusumu ongoriilmektedir (Sekil
5.12.). Daha sonra ikinci azid anyonu mono epoksit 222’deki Cia karbon atomuna atak
yapmaktadir. Ve halka acgilmasi gercekleserek diazid 216 olustugu dngoriilmektedir.
Bu mekanizma oOnerisi 216 konfigiirasyonu ile NMR spektrum bulgulart ile uyum

igerisindedir. 215’in olusumu i¢in benzer mekanizma Onerisi olarak etanoliin bir
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niikleofil gibi davranarak epoksit halka acilmasi reaksiyonu gerceklestirdigi

saptanmaktadir.
[S)
1Q’/m ’\13\49/’"4 N ?AC
o —————— O ——— @)

1bgzj:\ HO” ™ Ac,0 AcO”

a e = =
0T\, Ny Ng

213 222 216

Sekil 5.12. Diazid 216 olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi

Biyolojik Aktivite Deneylerinin Tartisma ve Sonuglar1 ve Oneriler; a-Glikosidaz ve a-
amilaz inhibitorleri Tip-2 Seker Hastaliklar1 tedavisinde kandaki yiiksek glukoz
konsantrasyonun diisiiriilmesinde kullanildig1 gibi diger metabolitlerin ayarlanmasini
da kontrol eder. a-Glikosidaz ve a-amilaz, nisasta ve glikojen gibi polisakkaritlerin o-
glikosidik baglarini hidroliz edip glikoz ve maltoz iirlinlerine ¢eviren enzimlerdir. Bu
nedenle bu enzimlerin inhibisyonu kanser, HIV enfeksiyonlar1 ve seker hastaligi
tedavisinde kullanilmas1 6nemlidir. Son zamanlarda bu inhibitorler kan sekeri
seviyesinin diismesinde yogun sekilde kullanilmaktadir. Akarboz, miglitol ve vogliboz
gibi benzer inhibitorler ilag endiistrisinde agiz yoluyla alinan antidiyabetik ilaglar
olarak kullanilmaktadir. Sentezi gerceklestirilen ajanlar akarboz, miglitol ve

vogliboz’a benzer etkilerinden dolay1 bu gruba dahil edilmektedir [80].

Sentezlenen bilesiklerin inhibitér aktiviteleri canli disindaki deney ortaminda, o-
glucosidase from Saccharomyces cerevisia ve Bacillus sp. a-amylase, enzimlerine
kars1 test edildi. Sentezlenen bilesiklerin enzim inhibisyon degerleri akarbozun
inhibisyon degerleri ile kayisland1. a-Glukozidazin inhibitor aktivitesi, p-nitrofenil o-
D-glukopyranozidin enzimatik ayarlanmasiyla p-nitrofenol’un azalis1 sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir. a-Amilaz aktivitesini DNS (3,5-dinitrosalisiklik asit) metodu ile

nisastadan meydana gelen maltoz seviyesinin takip edilmesi ile tayin edildi.

Ayni1 pozisyonda ihtiva eden amino ve azido tlirevleri 196, 197, 199, 200 i¢in; Azido
triol 196 a-glikozidaz ve a-amilaza karsi inhibisyon gozlenmemistir. Halbuki 197 ve

200 bilesikleri bu enzimlere kars1 inhibe etmistir (Tablo 4.1). Bilesik 199 a-glikozidaza



122

inhibe etmistir. Bu degerler ile 6ncelikle akarboza kars1 a-glikozidaz (1.05+0.04 mM)
ve a-amilaz (0.071+£0.006 mM) belirlenen ICso degerleri karsilastirildi. Bu degerlerde
gostermektedir ki 197 ve 200, sirasiyla a-glikozidaz i¢in 4.33+0.06 mM ve 3.86+0.14
mM; a-amilaz igin 3.22+0.21 ve 2.75+0.24 mM ICso degerleri ile a-glikozidaz ve o-

amilazin potansiyel inhibitorleridir.

Diger pozisyonda ihtiva eden amino ve azido tiirevleri 208, 209, 211, 212 i¢in; azido
triol 208 a-amilaz i¢in zayif bir inhibitor iken a-glikozidaz i¢in iyi bir inhibitordiir.

Diger yandan 209 ve 211 a-glikozidaz i¢in iyi bir inhibitordiir.

Diamino ve diazido tiirevleri birbirleri ile daha iyi karsilastirilmasi i¢in Tablo 4.2 de
verildi. Benzer pozisyonda ihtiva eden amino ve azido tiirevleri olan 217, 218, 220 ve
221 a-glikozidaz ve a-amilaza karsi benzer etki gostermektedir. 218 bilesigi haric,
tiim bu bilesikler a-glikozidaza kars1 inhibisyon gostermektedir. Diazido tetrol 220 a-
glikozidaza kars1 (1.97+0.15 mM) giiclii bir eki gostermektedir, ve diamino diol 218
a-amilaza kars1 giiclii bir inhibisyon gostermektedir (Tablo 4.2).

Ara basamak kademelerinde sentezi gerceklestirilen diol ve epoksi dioller (184, 186,
187, 204) a-glikozidaz ve a-amilaza karsi inhibisyon 6zellikleri de incelenmistir.
Bilesik 184 ve 187 a-glikozidaza kars1 iyi bir inhibisyon vermistir. Bilesik 204 ise o.-

amilaza kars1 inhibe edici oldugu gozlenmistir (Tablo 4.3).
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EKLER

EK 1: Siklohekz-4-en-1,2-dimetanol (164) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 2: Siklohekz-4-en-1,2-dimetanol (164) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 3: (4S,5R)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en (165) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 4: (4S,5R)-4,5-bis(iyodometil)siklohekz-1-en (165) bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 5: Ekzosiklik Dien 166 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 6: Ekzosiklik Dien 166 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 7: Ekzosiklik Dien 166 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 8: Ekzosiklik Dien 166 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 9: Ekzosiklik Dien 166 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl3)
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EK 10: Endoperoksit 167 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 11: Endoproksit 167 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 12: Benzoperoksit 8 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 13: Benzoperoksit 170 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 14: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 15: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 16: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 17: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CD30D)
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EK 18: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CD30D)

Q0
(Ol S
/

169

O,

HO

—76.28
—73.59
72.65
71.80
—69.96

T T T T T T T T T T T T T T T

76.5 76.0 75.5 75.0 74.5 74.0 73.5 73.0 72.5 72.0 71.5 71.0 70.5 70.0 69.5

~— OO ow ~
- = NI O Do N
n — O - a -
o ~ NNNNO A
a h AP

I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 12? (110) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 [}
1 (ppm



138

EK 19: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CD3;0D)
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EK 20: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CD30D)

/O\\/O
o
/

HOO\S 169

"0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9? ‘ 85) 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
1 (ppm



139

EK 21: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin COSY spektrumu (CD30D)
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EK 22: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CD30OD)
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EK 23: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CD3;OD)
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EK 26: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CD;0D)
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EK 27: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CD3OD)

i F70
“ :71
?@; | | i )
. ‘ (:L9 r73

00 74

0 W I

T L S B B B B LM B s T T T T
6.5 6.4 6.3 6.2 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4f.23(4.2 ;I.l. 4039 333231 24232221 14131211
ppm

f1 (ppm)

EK 28: Bisiklik peroksit 169 bilesiginin HMBC spektrumu-4 (CD3;0OD)
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EK 29: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 31: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 32: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 33: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 34: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CD30D)
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EK 35: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CD30D)
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EK 36: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CD3;0D)
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EK 37: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin APT spektrumu (CD3OD)
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EK 38: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin HETCOR spektrumu (CD3;0D)
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EK 40: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CD;0D)
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EK 41: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CD3OD)
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EK 43: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin NOESY spektrumu-1 (CD30D)
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EK 44: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin NOESY spektrumu-2 (CDs;0OD)
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EK 45: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin NOESY spektrumu-3 (CD3;OD)
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EK 46: Bisiklik peroksit 168 bilesiginin NOESY spektrumu-4 (CD3;0OD)
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EK 48: Triasetat 171 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 49: Triasetat 171 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 50: Triasetat 171 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 51: Triasetat 171 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 52: Triasetat 171 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 53: Triasetat 171 bilesiginin HMBC spektrumu-1 (CDCls3)
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EK 54: Triasetat 171 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 55: Triasetat 171 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 56: Triasetat 171 bilesiginin HMBC spektrumu-4 (CDCls)
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EK 57: Triasetat 171 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 58: Triasetat 171 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCls)
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EK 59: Triasetat 171 bilegiginin HMQC spektrumu-3 (CDCls)
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EK 60: Epoksit 172 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 61: Epoksit 172 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 62: Epoksit 172 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 63: Epoksit 172 bilesiginin HMBC spektrumu-1 (CDCls)
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EK 64: Epoksit 172 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CDCls)

M

Mmmwmwmwmmmwmw

T —— T T
5.60 5.55 5.50 5.45 5.40 5.35 5.30 5.25
2 (ppm)

20

30

Fa0

50

[ 60

7o

r8o

90

100

110

r120

130

140

150

160

170

180

f1 (ppm)

20

30

Fa0

50

60

r7o

80

90

[ 100

110

120

. . N 130

140

150

160

- 170

180

EK 65: Epoksit 172 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CDCls)
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EK 66: Epoksit 172 bilesiginin HMBC spektrumu-4 (CDCls)
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EK 67: Epoksit 172 bilesiginin HMBC spektrumu-5 (CDCls)
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EK 69: Epoksit 172 bilesiginin HMQC spektrumu-1(CDCl3)
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EK 70: Epoksit 172 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCl3)

. O F1s
9 r20
[E9)
5 F2s
e )
: F30
. F3s
L 5 t40
Fas
F50
. oo
A
e o - 55
s
F60
o . ’ r6s
oo 00 : [7°
S
250 F75

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 22 20 18 1.6
2 (ppm)

f1 (ppm)




161

EK 71: Epoksit 172 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 72: Epoksit 172 bilesiginin HMQC spektrumu-4 (CDCls)
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EK 73: Epoksi Pentol 177 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 74: Epoksi Pentol 177 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 75: Pentaasetat 1175 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 76: Pentaasetat 175 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 77: Pentaasetat 175 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 78: Pentaasetat 175 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 79: Pentaasetat 175 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 80: Heptol 176 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 81: Heptol 176 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 82: Tetrol 174 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 83: Tetrol 174 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 84: Pentaasetat 178 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 85: Pentaasetat 178 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 86: Pentaasetat 178 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 87: Pentaasetat 178 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 88: Pentaasetat 178 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 89: Heptol 179 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 90: Heptol 179 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 91: Heptol 179 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 92: Mono Epoksit 181 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)

O

QIIII-

181

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6.1 6.0 5.7 5.6 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27

/] / IS

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 .0
f1 (ppm)



EK 93: Mono Epoksit 181 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 94: Mono Epoksit 181 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 95: Mono Epoksit 181 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 96: Mono Epoksit 181 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 97: Mono Epoksit 181 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl3)
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EK 98: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 99: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 100: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)

L2
RO

OH
183
R= m-CICGH4CO

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85
f1 (ppm)

EK 101: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)

IOu,
RO

OH
183
R= m-C|CsH4CO

T S N P

70 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 1?5(100) 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
1 (ppm




175

EK 102: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 103: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl3)

o o

RO : '
Z r24
OH
r2s
183 §
R= m-CICGH4 F34

[3.6
ras

r4.0

Fa2f
o r5.a2
0 [5.6
0] Fs8
r6.0

=4

[7.2
0 [74
[7.6
(7.8
[ [0
k8.2

"
=4 )
o o
(=]
T @

0
R R i e e s

131 130 129 128 127 126 78 77 76 75 ’724[ 73) 72 71 70 69 46 45 44 43 42 41 40
ppm




EK 104: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 105: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HMBC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 106: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 107: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CDCls)
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EK 108: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 109: Hidroksi Benzoat 183 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 110: Furan Diol 186 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 111: Furan Diol 186 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 112: Furan Diol 186 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 113: Furan Diol 11a bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D>0)
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EK 114: Furan Diol 186 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 115: Furan Diol 186 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (D20)
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EK 116: Furan Diol 186 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (D20)
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EK 117: Furan Diasetat 187 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 118: Furan Diasetat 187 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 119: Furan Diasetat 187 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 120: Furan Diasetat 187 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 121: Furan Diasetat 187 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 122: Furan Diasetat 187 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 123: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 124: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 125: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 126: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 127: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin COSY spektrumu-1 (CDCI3/C6D6: 1/1)
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EK 128: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin COSY spektrumu-2 (CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 129: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin COSY spektrumu-3 (CDCI3/C6D6: 1/1)

L
RO

OH
189

[ 6.85

[ 6.95

r7.05
r7.15

r7.25

F7.35
[ —~
F7.45°E
- Q

=)
F7.553
* N

r7.65

s

O o

r8.15

LSS L L L L L O O I B O B

8.04 7.96 7.88 7.80 7.72 7.64 7.56 7.48 7.40 7.32 7.24 7.16 7.08 7.00 6.92
f2 (ppm)



189

EK 130: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl13/C6D6: 1/1)
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EK 131: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 132: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 133: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCl3/C6D6: 1/1)
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EK 134: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCI3/C6D6: 1/1)
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EK 135: Epoksi Benzoat 189 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CDCI3/C6D6: 1/1)
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EK 136: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 137: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 138: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 139: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 140: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 141: Epoksi Asetat Benzoat 190 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CDCls)
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EK 142: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 143: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 144: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin COSY spektrumu-1 (CDCls)
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EK 145: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin COSY spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 146: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin COSY spektrumu-3 (CDCls)
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EK 147: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCls)
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EK 148: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 149: Epoksi Benzoat 188 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 150: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 151: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDs)
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EK 152: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 153: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, C¢Ds)
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EK 154: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 155: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 156: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 157: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCls)
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EK 158: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 159: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CDCls)
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EK 160: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-1 (CsDs)
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EK 161: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-2 (CsDs)
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EK 162: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin COSY spektrumu-3 (CsDs)
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EK 163: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CsDs)
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EK 164: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CsDs)
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EK 165: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CsDs)
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EK 166: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CsDs)
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EK 167: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CsDs)
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EK 168: Epoksi Asetat Benzoat 192 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CsDs)
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EK 169: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 170: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 171: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs)
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EK 172: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs/ CDCl3: 3/1)
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EK 173: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CsDs/ CDCl3: 3/1)
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EK 174: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CsDs/ CDCl3: 3/1)
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EK 175: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, C¢D¢/ CDCls: 3/1)
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EK 176: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin COSY spektrumu (CsDs/ CDCl3: 3/1)
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EK 177: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin HETCOR spektrumu (CsDs/ CDCl3: 3/1)
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EK 178: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CsD¢/ CDCls: 3/1)
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EK 179: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CsDe¢/ CDCl3: 3/1)
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EK 180: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CsD¢/ CDCls: 3/1)
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EK 181: Epoksi Diasetat 193 bilesiginin HMQC spektrumu-4 (CsD¢/ CDCls: 3/1)
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EK 182: Epoksi Diol 194 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CD30D)
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EK 183: Epoksi Diol 194 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CD30D)
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EK 184: Azido Triasetat 195 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 185: Azido Triasetat 195 bilesiginin 3*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 186: Azido Triasetat 195 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 187: Azido Triasetat 195 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 188: Azido Triasetat 195 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 189: Azido Triasetat 195 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 190: Azido Triasetat 195 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 191: Azido Triasetat 195 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCls)
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EK 192: Azido Triasetat 195 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 193: Azido Triasetat 195 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 194: Azido Triasetat 195 bilesiginin HMQC spektrumu-4 (CDCl3)
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EK 195: Azido Triol 196 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 196: Azido Triol 196 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 197: Azido Triol 196 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 198: Azido Triol 196 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 199: Azido Triol 196 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 200: Azido Triol 196 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 201: Amino triol 197 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 202: Amino triol 197 bilesiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 203: Amino triol 197 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 204: Amino triol 197 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 205: Amino triol 197 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 206: Amino triol 197 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 207: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 208: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 209: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, C¢Ds)
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EK 210: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CsDe)
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EK 211: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin COSY spektrumu (CsDs)
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EK 212: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin HETCOR spektrumu (CsDs)
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EK 213: Azido Pentaasetat 198 bilesiginin HMQC spektrumu (CsDe)
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EK 214: Azido Pentol 199 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 215: Azido Pentol 199 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 216: Azido Pentol 199 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 217: Azido Pentol 199 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 218: Amino Pentol 200 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 219: Amino Pentol 200 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 220: Amino Pentol 200 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 221: Amino Pentol 200 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 222: Hidroksi Benzoat 182 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 223: Hidroksi Benzoat 182 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 224: Hidroksi Benzoat 182 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 225: Hidroksi Benzoat 182 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 226: Hidroksi Benzoat 182 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 227: Furan Diol 184 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 228: Furan Diol 184 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 229: Furan Diasetat 185 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 230: Furan Diasetat 185 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 231: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 232: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 233: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 234: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 235: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 236: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCls)
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EK 237: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 239: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 240: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HMBC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 241: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HMBC spektrumu-2 (CDCl3)

AU N VN U U

O -
- 0B

@» 1 QB

ﬁe@ ® 0

0Q
S
QOb

: 9GO

127
128
129
F130
F131
F132E

BEEL
a

135

165
166

r167

8.00 7.95 7.90

T T T T
7.55 7.50 7.40 7.35
2 (ppm)

EK 242: Epoksi Benzoat 201 bilesiginin HMBC spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 243: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 244: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 245: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 246: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 247: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 248: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCls)
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EK 249: Epoksi Asetat Benzoat 202 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 250: Epoksi Diol 204 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
W
O, @]
I T R R ‘ :
38 37 36 35 34 33 32 2 21
" [
e
| / j
J)
A
P 5
NOOO (=]
i -
: : : : : : : : : : : : : : : : : : :
90 85 80 75 70 65 60 5 50 35 30 25 20 15 10 05 00

45 4.0
f1 (ppm)



248

EK 251: Epoksi Diol 204 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 252: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 253: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 254: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 255: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 256: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)

QAC

o o]
oo
203

A O P8
’ [3.4g
=4 r
® @
20)
r4.0
ra.9
©
5.3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
52 51 50 49 39 38 37 36 35 34 26 25 24 23 22 21 20 19
f2 (ppm)

EK 257: Epoksi Diasetat 203 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl3)
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EK 258: Azido Triasetat 205 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 259: Azido Triasetat 205 bilesiginin 3*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 260: Azido Triasetat 205 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs)
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EK 261: Azido Triasetat 205 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CsDs)
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EK 262: Azido Triasetat 205 bilesiginin COSY spektrumu (CsDe)
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EK 263: Azido Triasetat 205 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CsDs)
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EK 264: Azido Triasetat 205 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (C¢De)
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EK 265: Azido Triasetat 205 bilesiginin HMBC spektrumu (C¢Ds)
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EK 266: Azido Triasetat 206 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs)
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EK 267: Azido Triasetat 206 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, C¢Ds)
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EK 268: Azido Triasetat 206 bilesiginin COSY spektrumu (CsDe)
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EK 269: Azido Triasetat 206 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (C¢Ds)
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EK 270: Azido Triasetat 206 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (C¢De)
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EK 271: Azido Triasetat 206 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 272: Azido Triasetat 206 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 273: Azido Triasetat 206 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 274: Azido Triasetat 206 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 275: Azido Triasetat 206 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 276: Azido Triasetat 206 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 277: Azido Triasetat 206 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCls)
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EK 278: Azido Triol 208 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 279: Azido Triol 208 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 280: Azido Triol 208 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 281: Azido Triol 208 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 282: Azido Triol 208 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 283: Azido Triol 208 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 284: Amino Triol 209 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 285: Amino Triol 209 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 286: Amino Triol 209 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 287: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 288: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 289: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 290: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 291: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 292: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCls)
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EK 293: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 294: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 295: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCls)
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EK 296: Azido Pentaasetat 210 bilesiginin HMBC spektrumu (CDCls)
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EK 297: Azido Pentol 211 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 298: Azido Pentol 211 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 299: Azido Pentol 211 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 300: Azido Pentol 211 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 301: Amino Pentol 212 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 302: Amino Pentol 212 bilesiginin 1*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 303: Amino Pentol 212 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 304: Amino Pentol 212 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (D20)
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EK 305: Amino Pentol 212 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (D20)
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EK 306: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 307: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 308: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 309: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 310: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 311: trans-Bisepoksit 213 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 312: Mono Azid 215 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 313: Mono Azid 215 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 314: Mono Azid 215 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 315: Mono p/}zid 215 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 316: Mono Azid 215 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 317: Mono Azid 215 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 318: Mono Azid 215 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (CDCl3)
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EK 319: Mono Azid 215 bilesiginin HETCOR spektrumu-3 (CDCl3)
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EK 320: Mono Azid 215 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CDCl3)
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EK 321: Mono Azid 215 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CDCls)
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EK 322: Mono Azid 216 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 323: Diazid 216 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs)
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EK 324: Diazid 216 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 325: Diazid 216 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, C¢De)
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EK 326: Diazid 216 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, C¢De)
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EK 327: Diazid 216 bilesiginin COSY spektrumu (C¢De)
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EK 328: Diazid 216 bilesiginin HETCOR spektrumu-1 (CsDg)

e P U T W U

216

©

74 73 72 71 70 69 68 67 62 61 60 59 58 533 42 41 40 39
f2 (ppm)

71 T T T T T T T T

21 20 19 18

EK 329: Diazid 216 bilesiginin HETCOR spektrumu-2 (C¢De)
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EK 330: Diazid 216 bilesiginin HMQC spektrumu-1 (CsDs)
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EK 331: Diazid 216 bilesiginin HMQC spektrumu-2 (CsDs)
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EK 332: Diazid 216 bilesiginin HMQC spektrumu-3 (CsDs)
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EK 333: Diazido Diol 217 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)

QH
N3~
@)
HO” ™
N3
217
4‘.0‘ ;.9 | 3‘.8‘ 3‘.7‘ 3‘.6‘ 243 234
// / / /
Y T " )
Y r'y
2oo- @
-Mmm- -
60 55 50 45 40 35 M 25 20 15 10 s o

f1 (ppm)



288

EK 334: Diazido Diol 217 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 335: Diazido Diol 217 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20O)
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EK 336: Diazido Diol 217 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 337: Diazido Diol 217 bilesiginin COSY spektrumu (D20)

N3 i __J\/MWW
Hojié>E>O
0 B @

> =
1S5S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80 3.75 3.70 3.65 3.60 3.55 3.50 2.50 2.45 2.40 2.35 2.30 2.25 2.20 2.15

2 (ppm)

EK 338: Diazido Diol 217 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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EK 339: Diazido Diol 217 bilesiginin HMBC spektrumu (D20)
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EK 340: Diazido Diol 217 bilesiginin HMQC spektrumu (D20)
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EK 341: Diamino Diol 218 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 342: Diamino Diol 218 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 343: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CsDs)
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EK 344: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 345: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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EK 346: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCls3)
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EK 347: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 348: Diazido tetraasetat 219 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 349: Diazido tetrol 220 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 350: Diazido tetrol 220 bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 351: Diazido tetrol 220 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 352: Diazido tetrol 220 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 353: Diazido tetrol 220 bilesiginin COSY spektrumu (D20)
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EK 354: Diazido tetrol 220 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)

0

H  oH

/\ /\ 190
‘ \‘ ‘ | r1.9s
| \ “ F2.00
220 V Vo L
2.10
3.50
A [3.55
| \‘ /\\‘ ’3.60’5
| ‘ ‘ 3.655
\VARRR .
VooV 370
3.75
3.80
f A 3.85
@ I
| W
\) \ F3.95
“ \/ F4.00
T T T T T T T T T T T T T T 405
72 71 68 67 66 6562 61 59 44 43 42 41 40
f2 (npm)
EK 355: Diamino tetrol 221 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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EK 356: Diamino tetrol 221 bilegiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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EK 357: Diamino tetrol 221 bilesiginin HETCOR spektrumu (D20)
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