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OZET

Anahtar kelimeler: Siklitoller, siklohekzanpentallekarbgekerler, epoksidasyon,
trans-dihidroksilasyon, halka-agilma reaksiyonlari

Sunulan bu c¢ajmada, (3R, 7&-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran sitge
karbageker analoglarinin sentezi icin anahtar dileolarak kullanildi. Bglangicta,
anahtar bilgigin alken pargasi fotooksijenasyona tabi tutulduikiehidroperoksit
elde edildi. Onlara herhangi bir satiama yapilmadan hidroperoksitlerin dimetil
sulfur varlginda titanyum tetraizopropoksit katalizli indirgeesn iki alkol izomerini
verdi. Daha sonra, onlar piridin icinde Ax ile asetatlandi ve ilgili yapilardaki cift
bagin m-CPBA ile epoksidasyonuna takiben asetat gruplar@izOH icinde NH

ile hidrolizi epoksi alkol izomerlerinin obumuyla sonuclandi. Bu izomerler su
varhiginda asit (HSQ,) ile transdihidroksilasyon reaksiyonuna tabi tutuldu ve
serbest hidroksil gruplarinin asetillenmesi benmoiu triasetatlari okiurdu.
Triasetatlarin stlfamik asit katalizli furan halkasilma reaksiyonu ve daha sonra
asetat gruplarinin amonyak ile hidrolizi hedeflerlerbgeker bazli siklohekzan
pentolleri verdi. Son olarak bu tezde elde edilém turtnler kromatografik ve
kristalografik yéntemler ile ayrildi ve saftaildi. Ayrica onlarin yapilartH-NMR
and**C-NMR spektrumlari kullanilarak belirlendi.
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DEVELOPMENT OF NEW METHODS FOR THE SYNTHESIS
OF SOME POLYHYDROXY SUBSTITUTED CYCLIC
COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: Cyclitols, cyclohexanpentols, carbasugarspoxidation, trans
dihydroxylation, ring-opening reactions

In the presented study, Bd@a-1,3,3a,4,7,7a-hexahydroisobenzofuran was used as
key compound for the synthesis of various carbasagalogues. In the beginning,
the alkene moiety of the key compound was submittegphotooxygenation and
afforded two hydroperoxides. Without any purificati of them, reduction of
hydroperoxides with titanium tetraisopropoxide batead in the presence of dimethyl
sulfide gave two alcohol isomers. Then, they wertydated with AgO in pyridine
and epoxidation of the double bond in the relatedctures withm-CPBA followed

by hydrolysis of the acetate groups with NH CH;OH resulted in the formation of
epoxy alcohol isomers. These isomers were subjdcteah trans-dihydroxylation
reaction with acid (k50y) in the presence of water and acetylation of tee f
hydroxyl groups produced benzofuran triacetatesarruing-opening reactions of
the triacetate products with sulfamic acid catallyaad the subsequent hydrolysis of
the acetate groups with ammonia gave the targeteldhiexane pentols carbasugar-
based. Finally, all products obtained in this thesere separated and purified by
chromatographic and crystallographic methods. Atke, structures of them were
determined by usintH-NMR and**C-NMR spectra.
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BOLUM 1. GIRIS

Dogal olarak olgan ve dgadaki cegitli canhlardan elde edilen maddelergemlukla
biyolojik aktivite gostermektedir. Mikrobiyal ferméasyonlar ve bitki ekstraktlar
gibi dogal kaynaklar taranarak elde edilen farmakolojikrakaaktif yeni ajanlar icin
yapilan argtirmalar, insan hastaliklarinin tedavisinde klimlarak yararli birgcok
ilacin kefine yol acmaktadir. Yapilan bir agtamada ticari olarak ufalabilen,
antitimér ve antiinfektif aktiviteye sahip ya dainkk olarak son deneme
asamalarindaki ilacglarin neredeyse % 60'igdburin kokenlidir [1]. Ayrica dgal
bilesikler ve onlarin analoglar ila¢ ki icin daima zengin kaynaklar olmuwe
olmaya devam etmektedir. §ar taraftan her dial bilesik ila¢ dezildir. Dogal olarak
nitelendirilen molekuller dgada ve bazi biyolojik sirecler sonucunda elde exlém
veya olgmalari onlar yeni ilaglarin gatiriimesinde potensiyel adaylar olmalarini
sgilamaktadir. Biyoaktif dgal trlnler ikincil metabolitler olarak bilinen gdlide

disuk molekdl girlikli organik bilesiklerdir [2].
1.1.Karbohidratlar ve Siklohekzan polioller

Karbohidratlar en bol bulunan biyomolekullerdir [Harbohidratlar ilk gamada
fotosentez yapan bitkilerin su ile birlikte karbawicsiti diger organik bilgiklere
donistirmesinde ortaya ¢ikmaktadir. Dolayisiylgaotrinlerin kendi bgarina bir
sinifini takil eden karbohidratlar, 1:1 oraninda karbon veasualymaktadir.
Monosakkaritlerin empirik bir kompozisyonu icindantnan bu yapilar I&H,O)n
formuliyle ifade edilmektedir. Monosakkarit ismirgdlikle seker ile ganlamlidir.
Ancak bir monosakkarit biriminden daha fazlasireren, D-glukoz ve D-fruktoz
monosakkaritlerinden ojan ve dolayisiyla bir disakkarit olan sukroz, sg&keridir
[4]. En basit karbohidratlar monosakkaritlerdir. Maakkaritler bgka karbohidrat
molekdillerine kimyasal dga balanmasiyla polisakkaritler ofur. Bilesiklerdeki



karbon sayisina gore basit monosakkaritler sidffair (Tablo 1.1). Onlar
genellikle be uyeli (furanoz) ve alti uyeli halkalardan (pirapoalusan siklik

molekdllerdir [5].

Tablo 1.1. Monosakkaritlerin genidimleri

Monosakkaritlerin Genel isimleri

Karbon Sayisi Genelismi
3 Trioz
4 Tetroz
5 Pentoz
6 Hekzos
7 Heptoz

Basit siklik eterler olan furan ve piran isimli bedsiklik yapi iskeletinde olduklari
icin bes Uyeli monosakkaritler furanoz olarak adlandirgmk alti Gyel

monosakkaritler piranoz olarak adlandirifekil 1.1) [5].

Ry 0 O © Rer, O Rg)H
=0 Q= L1
HO  OH furan piran OH
furanozlar piranozlar

Sekil 1.1. Furanozlar ve Piranozlar

Onemli monosakkaritlerden biri olaB-glukoz, piranoz halkasi icinde gan bir
hekzosdur §ekil 1.2). Bu tez cajmasi ile daha yakin gkili oldugu icin piranoz

halkali hekzoslar olan monosakkaritler (piranohekag 6zellikle dikkate alinacaktir

[5].

o-D-glukoz B-D-glukoz
Sekil 1.2.D-glukoz yapilar



Gunumuzde KarbohidratSéker) Kimyasi, organik, farmasotik ve tibbi kimyla i
gucli bir b& olan ¢ok yonlu bir disiplini olgturur. Karbohidratlar enerji depolama
ve de (glikoprotein, glikolipid ve @er konjugelerin yapi birimlerini
olusturmalarindan dolay! cok énemli biyolojik olaraktiélilesiklerdir. Onlar, onun
icin sinyal tgima, hicre-hicre ileiimi, molekiler ve hicresel hedefleme gibi bir
takim sureclerde anahtar molekullerdir. [6].

‘Siklitol’ terimi 1932 yilinda Micheel tarafindan n@rilmis olup halka karbon
atomlarina bg hidroksi gruplarinin oldgu karbosiklik polialkolleri belirtmektedir.
1966 yillarinda bilinen tim siklitoller siklohekzatiirevieri olup en 6nemlileri

hekzahidroksisiklohekzanlardi (yada inositollefdi)

Siklitoller halka atomlarinda ¢ yada daha fazldrdksil grubu iceren sikloalkanlar
olarak tanimlanir. Bgka bir deysle dioller hari¢ onlar sikloalkan poliollerdir.
Inositol terimi genellikle siklitollerin alt siniftandan biri yani 1,2,3,4,5,6-
cyclohekzanehekzoller icin kullanilir. Siklitollenk sik basitce polihidroksillenmi
siklik bilesikler icin kullanilir [8]. Coklu oksijenlenmgiyapilar, onlarin gercegeker
yapilarina olan benzerliklerinden dolayl genellidseudo-yalancgekerler olarak
yada son zamanlardag@mlukla karbaekerler olarak bilinir [9].

1966’dan 1968’e Professor G.E. McCasland’in grumnosakkarit halkasi Gzerinde
oksijen atomunun metilen grubu ile yegdgirdigi bir dizi molekil hazirladi ve onlar
buna ‘pseudo-yalangeker’ismini verdi. Bu bilgikler alti karbonlu Gyeler olup
piranoz ismiyle sonlanir ve gercelekerlere benzemektedir (karbohidrat taklidi)
(Sekil 1.3) [6, 10].



HO ; HO
o
HO «1OH HO 1 OQH
HO OH HO OH
5a-karba—o-DL-talopiranoz o-D-talopiranoz
HO
HO «1OH
HO  OH HO  OH
5a-karba—o-DL-galaktopiranoz a-D-galaktopiranoz
HO HO
o
HO OH HO OH
HO OH HO OH
5a-karba—f3-DL-gulopiranoz -D-gulopiranoz

Sekil 1.3. Bazi karbgekerler (pseudo-yalangekerler) ve onlarla uyumlu gergeéker yapilari

Siklitoller son yillarda gostermiolduklari cgitli biyolojik aktiviteleri ve sentetik ara
arin olarak cok yonli olmalarindan dolayr oldukdgi icekmektedirler. Seker
hastalgl (diyabet), viral enfeksiyonlar (AIDS gibi) ve kser gibi hastaliklarda tedavi
edici potensillerinden dolay: siklitollerin bircaknaloglari ve yapisal varyasyonlari
sentezlenmektedir. Bunlara g olmayan sentetik bisiklik polisiklitol trisiklik
benzerleri dahildir §ekil 1.4) [11]. Onlarin glikosidaz inhibitor aktielerinden
dolay! organik ve ila¢ kimyacilari tarafindan olgakilgi gbérmektedirler. Ayrica
karbaekerlerle bglantisiyla ( ve 3de koyu kisimlara bakiniz) birlikte 6zellikle
bisiklik (3 ve 4) ve trisiklik (2) tirevlerden olgan polihidroksilenmi karboksiklikler
bir hayli 6nem kazanmgiir (Sekil 1.4) [12].

OH
H oH (g)HH
HO HO - HO: : 5
HO OH HO 1~ 0" Y AY HO” ™%
OH OH OH' OH OH
1 2 3 4

Sekil 1.4. Karbaekerl ve polisiklik karbaekerler @, 3 ve 4)



Siklohekzitol (polihidroksilenmi siklohekzanoidler) yapisina sahip molekdiler
yaplilar, sergilensiolduklari herbisidal ve antimikrobiyalden glikoadinhibisyon ve
hiicresel iletimde araci olmasina kadar uzanan belirli biyoatdlerinden dolayi

son yillarda cok ilgi cekmektedir [13].

Glikosidaz inhibitorler ilging enzim-6zel inhibitoaktivitelere sahiptir. Onun igin
onlardan ygayan bir sistemin mekanizmalarini @i kavigturmalarl ve ayni
zamanda anti-obezite, anti-diyabet, anti-fungabwmg-viral (HIV dahil) fonksiyonel
etkilerde potensiyel olmalari beklenir. Glikosidamnhibitérlerin ¢gu dagsal
kaynaklardan izole edilmiolup onlar ilging yapilar halindedir. Onlardan baa
oldukca fonksiyonelli ve c¢oklu oksijenlengisiklohekzan veya siklopentan
yapilardir. Genelde bu yapilar siklitoller olupkgisidaz inhibitor 6zelliklerine sahip
siklitoller karbgekerler olarak tanimlanir [14]. Piranoz kagbleerlerinin normal
sekerlerle olan yapisal benzerliklerinden dolayidegekerler, halka agilma ve enzim
katalizli hidrolize kagi direnclidirler [15]. Karbgekerler ve analoglari, antibiyotik,
antiviral, antikanser terapi, tatlandirici ve enzmhibitorleri gibi bir dizi biyolojik

aktif 6zellikler gosterirler [16].

Karbohidratlar ve siklitoller, hiicresel sinyalleme depolama gibi birgok fizyolojik
surecte yer alan biyolojik olarak aktif poliollerimemli iki sinifidir. Olasi bir¢ok
pentoz ve hekzoslardan sadece yedisi ve dokuz wiasitoliin bir tanesiniyo-
inositol) daal olarak ygun bir sekilde bulunur. Bundan dolayi biyolojik inceleme
amacl bu dgal olmayan ve nadir bulunan izomerlerin senteziole lgiyik bir ilgi
vardir [17].

Bu nedenlerden dolayi bu gahada bilinen anhidrit bikeginden balayarak bir dizi
stereospesifik reaksiyon takip edilip bazi kadder tlrevlerinin sentezi
amaclanmgtir. Elde edilen molekiller birer siklitol ttrevidi Ayrica bu tezdeki
bilesiklerde hidroksimetilen sibstitientleri de bulugdodan sentezlenen sonug
molekdlleri birer karbgeker olup karbohidrat stire¢ enzimlerinin (glikogilda)
spesifik ve potansiyel inhibitorleri olabilecek elikte molekillerdir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Karbasekerler ve Turevleri icin Sentez Yontemleri

Genellikle karbgekerler olarak istinad edilen sakkaritlergeKerler) dgal olusan ve
sentetik karbosiklik analoglari, glikosidazlari ipé etme gibi ilging biyolojik
aktiviteler gosterirler. Bundan dolayr @o sentetik cadma karbaekerlere

odaklanmgtir [18].

Karbaekerlerin sentezi icin Diels-Alder Katilma, Halkajpanma Metatezi (RCM)
gibi yontemlerin kullaniimasinin yaninda benzertiuevleri, kuinik asit, norbornen
ve turevleri ve de hidroksimetil siklohekzenon gii@zi balangic materyalleri de

kullaniimistir.

2.1.1. Diels-Alder katilma yontemi ile karbaeker sentezi

Pseudo-yalangiekerlerin sentezi icin en eilebilir baslangic materyali furan ve
akrilik asidin Diels-Alder katilmasi kolay ve uygulabilir bir yontemdir. Furan ve
akrilik asidin Diels-Alder katilma reaksiyonu bién ende7-oksabisiklo[2.2.1.]hept-
5-ene-2-karboksilik ash bilesigini verir. Bu bilssik ¢esitli pseudo-yalancgekerlerin
sentezi icin ideal c¢iki materyalidir. 5'in formik asit icinde hidrojen peroksitle
hidroksilasyonu sonucekze9-hidroksi-2,7-dioksatrisiklo[4.2.1.0.1,8]nonam8- 6
olusmaktadir.6’'nin lityum aliminyum hidrir ile indirgenmesi ve eddasyonunda
ekza5-endoe6-dihidroksiendo-2-dihidroksimetil-7-oksa-bisikihP.1]lheptani7 elde
edilir. 7 nolu bilsikteki okso koprisunun sulfurik asit katalizGilinde, asetik
anhidrid ve asetik asit icinde hidroliz edilmesi &setatlanmasi ile 1:1 oraninda

pseudos-DL-galaktoz pentaasetat ve pseutiBl-glukopiranoz pentaasetat



olusmaktadir. izomer bilgiklerindeki asetat fonksiyonel gruplarinin hidroliite
hidroksil yapisind® ve 9 nolu pseudaekerler olgur (Sema 2.1) [19].

- o + | OH o HO Q
— st ﬁ? HCO,H

o) Bar:\;]en H,0,
furan akrilik asit katilma COOH 6
1) LiAlH,
ACZO
piridin
OH OH
HQ 1)H*(H,S0,)
Ac,O, AcOH
HO + M9 oul 52— AcO
HO o OH 2) Ac,0, pir. OAc
8
9 3)NHg, MeOH L - ,

Sema 2.1. Pseudo-yalang@kerlerin 8 ve 9) sentezi

2.1.2. Halka Kapanma Metatez (RCM) yontemi ile karlaseker sentezi

6a-KarbaB-D-fruktopiranoz 15 isimli karbaeker molekilinin sentezi igimh-
arabinoz’'dan kolaylikla yuksek verimde ve c¢ok milda elde edilebilen
hidroksimetil eritroz10 cikis materyali olarak kullanilngtir [20]. 10a uygulanan bir
dizi stereospesifik reaksiyon sonunda di&relde edilmgtir (Sema 2.2).

QM:>

Halka Kapanma
Metatezi (RCM)

L-arabinoz| —=.

o_ 0O OTBS icin Katalizor
10
11 —\
Grubbs’ un CH,Cl,, _N_ _N-y
OH Il . P o Mes \( es
S OH .nesil katalizér| 25 °C, «Cl
HO,, TFA HO, = 12 % 82 glv | \—Ph
HO ar <LO 0804, NMO, &y Cy
\ 25°c Q" Me,CO, H,0
HO  OH| o.99 o \ telicaslo il XN Grubbs Katalizor
15 14 OTBS 25°C, A:QQ)TO OTBS 12
13

Sema 2.2. Halka Kapanma Metatez (RCM) ydntemi ile &gaker15 sentezi

iki bolgesel alken yapisini barindirafie halka kapanma metatez (RCM) yontemi

uygulanmgtir. Bunun icinl1l nolu dien, ticari olarak udabilen Grubbs ikinci nesil



katalizort 12 ile oda sicakfiinda diklorometan (C(Cl,) icinde reaksiyona tabi
tutulmus ve siklohekzen tureving3 ulasiimistir. RCM Urintl13 aseton:su kagimi

icinde OsQ katalizli dihidroksilasyonu diol4 bilesigini vermistir. Silil ve asetonid
gruplari ile korunmg 140n TFA ile korunan gruplar kaldiriirpive de hedeflenen

karbaekerl5, kristal yapida ve yiksek verimde elde edshiniSema 2.2) [20].

Konformasyonel olarak sinirli alti tane spiro yapldrbaeker turevi bilgigin (18,
19, 20, 21, 22 ve 23) hazir olarak ulglabilen kuinik asidinl6 diallil keton tlrevinin
17 halka kapanma metatezi (RCM) Uzerinden senteadrragilmitir (Sema 2.3).
Fonksiyonel olarak zengin spiro ket@i, dordu polihidroksillenmi ve ikisi amino
polihidroksillenmi ¢esitli spiro karbagekerlerin sentezi icin kullanilgtir. Elde
edilen bilsiklerin ¢ssitli glikosidazlara kagi biyoaktiviteleri test edilnsiir [21].

HO, ,cO,CH;
HO™ ™~ ~OH
OH
16
CH,OH :
v
' ~ \  co,cH,
HO OH z
OH -
18
© H «OMe
O ‘Me
CH,OH MeO ;:Vle
<b = 17
CIH;N” > ~OH
- + OH )
19 ;
y A\
CH,OH
CIHfI\;b\OH HO” ™" ~OH
) OH OH
20 21

Sema 2.3. Diallil keto tlirevindeti7 ¢cikarak sentezlenen spiro kagbkerler (8, 19, 20, 21, 22 ve 23)



29 R=H
30 R=Ac

.R'= Ac, R%= H, R®= NHAc
R'= Ac, R?= NHAc, R®
R'=R2= H, R3=NH,ClI

) =H .
. n R
. R'=R3=H, R%= NH3CI<—_'

HO, CO,CH, GO2CHs \ St
HO, CO,CH, - ﬁj\ =
b c
a |~
— 07O — 07" Yo o i gi(e]
HO“‘"QOH & "«OMe 5 ~OMe = ~OMe
(é)H );_/kMe " “Me . “Me
16 MeO Me MeO' ve MeO' pme
24 25 17
TMSO, _co,CH;
()"~
) L

N/

33 16)
+
CO,CH,

CH,OR! N7y TOH
o (@)
— 34 (% 75)
S,

CO,CH,

p
- 0 (=) o‘ﬂ\\OMe
e
MeO' pe
37 (%86)
fJ f]
(o)
A/o CH,OH /\\/ % CH,OH
O Onu,
HO 7 (0]
HO™ " 0 ome i ].0Me
0, ARe e
MeO' pe MeO' e
39 40

Reaktifler ve reaksiyon sartlari:

a. (i) (MeCO),, CH(OMe)3, MeOH,

CSA, 1si; (ii) PDC, MS 4A, DCM,;
b.Ac,0,piridin, 25°C,

c. (i) KHMDS, DMF, -78°C; (ii) Allil bromdir,
-78°C'den -60°C'ye;

d. TMSCI, HMDS, piridin, 25°C;

e. %5 2.nesil Grubbs Katalizér, DCM, 1si;
f. DIBALH, THF, -78°C;

d. Hy, %10 Pd-C (kat.), EtOH, 25°C;

h. Ac,0, TEA, DMAP, DCM,

0°C'den 25°C'ye;

i. TFA:H,0(20:1), 25°C;

k. NH,OH.HCI, NaOAc.3H,0, EtOH, 25°C;
m. (i) LAH, THF, 100°C, (ii) Ac,0, IsI;

n. 2M HCl, 1s1;

p. (i) OsOy(kat.), NMO, dioksan:H,0, 0°C,
(i) Me,C(OMe),, Me,CO, CSA, IsI,

r. TFA:H,0(%50), 25°C

Sema 2.4. Hedef spiro karskerlerin (8, 19, 20, 21,
sartlari

22 ve 23) sentez basamaklari ve reaksiyon
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Spiro karbagekerlerin sentezinde genel olarak; fonksiyonel Fmp korunmasi
(ketalleme ve sililleme gibi), asetilleme (estene), ester ve keton gruplarinin
indirgenmesi, ¢ift b hidrojenasyonu, alkilasyon, halka kapanma metgR@M),
oksimlerin sentezi (ketonoksim gibi), alkenlerin@skatalizli cis-dihidroksilasyonu
ve korunan gruplarin asidik kallarda kaldiriimasi gibi yontem uygularak
hedeflenen spiro kareker bilgikleri (18, 19, 20, 21, 22 ve 23) sentezlenmtir
(Sema 2.4). Bu bilgklerden dordii 18, 21, 22 ve 23) polididroksilenmg, diger ikisi
(19 ve 20) amino polihidroksillenmtir (Sema 2.3). Ayrica bunlarin glikosidaz
enzimleri @miloglikosidaz, a- and p- galaktosidaz,a- and p- glukosidaz, o-
mannosidaz, trehalaz and neuramin)daizerinde yapilan biyolojik testleri
sonucunda sadece amino spiro keekar 19, f-galaktosidaz’a kar orta derecede
inhibisyon gostermstir. Kalan dger karbaekerler dger enzimler Uzerinde herhangi

bir aktivite gostermengtir.

— (=)

0]
6 ~OMe
)A\Me

MeO” 1o

h 42 R=H
43 R= Ac
Sema 2.4. Hedef spiro karskerlerin (8, 19, 20, 21, 22 ve 23) sentez basamaklari ve reaksiyon

sartlar (devam)

2.1.3. Benzen ve turevlerinden karbgeker sentezi

Son elli yilda cgtli benzen ve monosuibstitie benzenlerden cikaraftlic

karbaekerlerin sentezleri tanimlangtir (Sema 2.5) [22].
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_OH CH,

_OH o
HO” ™ “oH "o

OH oH
Karba-o-D- R ﬁ?;_rz;;z
glukopiranoz R=H

OH

'llll\

OH

OH
HO" OH

Benzen (R=H)

OH

HO™ ™" YOH Toluen (R= CHg)

OH Benzonitril (R= CN) Karba-f-D-
Karba-o-L- iyodobenzen (R= 1) altropiranoz
galaktopiranoz Metil benzoat (R=CO,Me)

_ R=|
R=] OH
AN WOH
_OH
O\ HO” ™ ~OH
HO" ™ “OH OH
(=DH Karba-p-L-
Karba-B-D- glukopiranoz
idopiranoz

Sema 2.5. Benzen ve monostibstitiie benzenlerdengkddréerin eldesi

Yine bazi mono substitie benzenlerden elde ediisrihidrodiollerden cikarak

karbaekerlerin sentezi ¢aglimistir (Sema 2.6) [22].

| OH
OH OH
44 OH OH
OH 45
OH
CO,Me HO I OH OAc
OH % % OH
karbasekerler
OH
47 46 OH

Sema 2.6. Benzedis-dihidrodiollerden 44, 45, 46 ve 47) karbgekerlerin 64 ve 61) eldesi



cis-Dihidrodiollerden

karbgekerlerin

sentezinde ketalleme,

12

epoksileme ve

dihidroksilasyon ile oksidasyon ve indirgeme (esteralken gruplari) ve korunan

gruplarin kaldirilmasi reaksiyonlari takip edigtin (Sema 2.6).

ST CO,Me
7 CO,Me \ CO,Me CO,Me 2 o o
/ \MeO._OMe O_ ,CH; t Hy
' OH (0) CH3 -CPBA / BuOH 4
\ F stOH TCH,Cl, g CH; H20,pH8  or CHs,
4T 9'?1' S OH 50
CO Pd(OAG),, TBDMSOTY, Et,N,
¢.3H,0, CH,Cl,
weo
OH CO,Me CO,Me
HCI 2 Rh-AL,O 2
OH | MeOH O Ms__LiaH, O ,CHs T2 O ,CHy
“CH, “TE,0 “CH, ~ B EtOH “CH,
HO . OH RO ! (0]
OH OR
54 Karba--L- 53 52 51
galaktopiranoz (R=TBDMS) (R=TBDMS) (R=TBDMS)
HO
CO,Me MeO.Q O__CH,
MeO.__OMe “CH
X 0 (o] 3
—_—
Rh-Al,0;, OH 59 CHs . 3 60
H, 57 LiAIH,
Et,O
EtO 2 TFA
COzMe THF
CO Me CO,Me
2 Rh- AI203 OH MeO. OMe ~CHs H,O
CH,4
EtOH Ts T teon G
HsC™ )*0 HO
MeQ WO CHa OH
AioMe gy'
0s0, Y HO OH
CcO Me
TMANO pTsOH 2 o €\Q\’\ L
3
pem C 61 Karba-p-L-
COzMe (o] Ha talopiranoz
OH “. Hac\m-)—o
" ! CHs;
. OH/
4T

Sema 2.6. Benzedis-dihidrodiollerden 44, 45, 46 ve 47) karbgekerlerin 64 ve 61) eldesi (devam)

2.1.4. Kuinik Asitten karbaseker sentezi

(-)-Kuinik asit 16den cikarak elde edilen alke8b bilesigi bir dizi stereosegictis-

ve transhidroksilasyon reaksiyonuna maruz birakgim ve hidroliz glemleri
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sonucundgseudean-D-glukopiranoz67 ve pseudea-D-mannopirano£8 bilesikleri

sirasiyla sentezlengtir (Sema 2.7) [23].

OBn OBn
~
HO, ,CO,CH; 'Y _OBn
: ~_0AC : OAc
e
HO™ ™ OH —" 0" OBn 2.Ac;O o' > “OBn 2.0H .
= 0 S ‘OBn
OH 0}
16 63 64 85|1.101
[O] 2. kat.,H,
_/OH —0OBn _/OH
~_OH 1.0H/H,0 OAc OH
Y
, 2. kat., H, /O/
HO "OH AcO ‘OBn HO” > "OH
OH OAc OH
67 66 68
Sema 2.767 ve 68 nolu karbaekerlerin kuinik asittel6 sentezi
(1S2R3RA4S5R)- (708 ve (1S2S53S4S5R)- 1,2,3,4,5- pentahidroksi-1-

hidroksimetilsiklohekzan 71a), (1R,2R,3R4S5R)- (70b) ve (IR 2S53S4S5R)-
1,2,3,4,5-pentahidroksisiklohekzan-1-karboksilikit a&1b) isimli karbgekerlerin
sentezi i¢in kuinik asit6 ¢ikis materyali olarak kullanilngtir (Sema 2.8) [24].

HO, ,CO,CH;
@\ _::::;'* a X= CH,OH
L - b X= CO,H X
HOY ™" ~OH -
6H - - HOIIIII @
16 HO“3™" ~OH

OH
71
Sema 2.8. Kuinik asittei6 karbgekerlerin {0 ve 71) sentezi

Kuinik asitten 16 turevlendirilen lakton69 bilesigindeki 5,6-¢ift b&n OsQ ile
diyastereosecici oksidasyonu hedeflenen kaker analoglarini7Qa, 70bve 71a,

71b) vermistir.
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2.1.5. Norbornen bilgiginden karbaseker sentezi

Mehta ve grubu bazi kariekerler ve ‘karmgak’ karbaekerler icin bisiklo[2.2.1]
heptan sistemini kullanmtir. Bu calsmaya gore karnggk karbgekerler ayni
oksijenlenme seviyesine sahiptir ama hidroksinretde ‘para’ hidroksil gruplarin
konumu farklidir. Burada onerilen yontemde, 5a-karfDL-talopiranoz tetraasetat
75 ve ‘karmaik’ karbasseker 76, endoz-asetioksi-7-norbornen ketal yada
turevlerinden hazirlanan 7-ketonorborrg&hbilesiginden balayarak sentezlenstir
(Sema 2.9) [25].

o) 0 00
1) NaH, Mel, DMF o o)
2) 0OsO,4, NMMO, aseton/H,0 4\/ + 5
/ 3) Amberlist-15, aseton 0] / 3
4, OH 4 m-CPBA, NaHCO,, CH,Cly 73 OMe 74 OMe
1) LIAIH,, THF 1) LIAIH,, THF
2) Amberlist-15 2) Amberlist-15
sulu MeOH sulu MeOH
3) ACzo, piridin 3) AC20, piridin
AcO AcO
AcO -nOMe AcO -nOMe
AcO OAc AcO OAc

75 76
Sema 2.975ve 76 nolu karbaekerlerin sentezi

5,5-dimetoksi-1,2,3,4-tetraklorosiklopentadien  ve3-diklopentadien arasindaki
Diels-Alder siklokatiima reaksiyon Grind norborngapida énde) + 77 bilesikten
baslayarak birka¢ stereosecici basamaktan sonra @adsasetat bilgikler 78 ve 79
elde edilmgtir. 79un osmiyum (Os@) katalizli cis-dihidroksilasyonu ve sonra
olusan Urdnin bazik hidrolizi, karkeker analgu heptahidroksi+ 80 bilesigini

olusturmustur (Sema 2.10) [26].
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OMe OMe OH
MeO 1. Aseton OAC 1. 0sO, HO P
} OAC _ Amberlist-15 0Ac NMMO OH
Clyz 2. PhNO,, 160°C Me;COHy0t v N
OAc OAc  'BUOH = OH
OH
& 77) 78 AcO ” 2. NaOH (+ 80)
M 5
o 0 1. Aseton \e 0sOy4 \Q
; O/ _ Amberiist15 _ _NMMO
—_—
% — g > 2.PhNO,, 2. PhNO,, 160°C © Me,COH,0 HO:
i S 1.0, 6 'BUOH
81 O 82 hv, (5:52)
kat., TFAl
CHACI 2. LiAIH,
THF HQ OH
HO,
OH
HO' X -
H
%z)88

0sQOy(kat); NMMO;
Me,CO:H,0:'BuOH |(5:5:2)

OH

Aseton
OH Amberlist- 15_

OH OH

OH
OH
86 20

Sema 2.10. Cift halkah karlekerlerin 80, 88, 91 ve 92) sentezi

Hazir olarak bulunaendatrisiklik enon81 bilesiginden c¢ikarak sterespesifik birkac
82deki ketal

kaldiriimasi ve termal aktivasyon ile ilgili yapkdeaCO eliminasyonu bisiklik dieni

reaksiyon sonucund&®2 elde edilmitir. korumasinin kontrolll
83 vermigtir. Siklohekzadien yapisini®3 singlet oksijen reaksiyonuna tabi tutulmasi
ve olwan endoperoksit Grinun LiAlHile indirgenmesi endiol84 bilesiginin
olusmasiyla sonuclanmgtir. 83 ve 84 nolu bilssiklerin sirasiyla ve ayri ayri
dihidroksilasyon, ketalizasyonla koruma ve TFA ikorumanin kaldiriimasi
islemleriyle muamele edilmgive hedeflenen heptahidroksi bisiklik kagbler hibridi

bilesikler (+88, +91 ve +92) sentezlennstir (Sema 2.10) [26].
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2.1.6. Hidroksimetil siklohekzenondan karbaeker sentezi

Son zamanlarda, Mahapatra ve Nanda [27], 5-hidnmodisi-2-siklohekzenon93
enantiomerlerinden hidroksi-gia homoinositol 96 analoglari sentezlegtir. Bu
sentez tersiyer-bitil difenilklorosilan (TBDPS-Qdyllanarak §)-5-hidroksimetil-2-
siklohekzenonurb4 serbest hidroksil grubunun korunmasi ileslamistir. 94 nolu
bilesigin AD-miks-o. ile asimetrik dihidroksilasyonu trio®5 bilesigini vermistir.
Bundan sonra NaBHile indirgeme ve korumanin kaldiriimasi hedef itas96

bilesigini (karbaeker bazli) vermstir (Sema 2.11).

(0] (0] (0] OH
\ HO//, o\ H /, W\
a “SNoH b g ““SoH c O, SOl
. OTBDPS § OH
OH OTBDPS HO" HO™
93 94 95 96

a. 1) TBDPS-CI, 2) Benzotriazolil metanol; b. AD-miks-o; €. 1) NaBH,, 2) TBAF
Sema 2.11. Karbgker bazl inositod6'nin sentezi

2.2. Karbasekerlerin Biyolojik Onemi

Karbaekerler karbohidrat (monosakkarggker) benzeri molekiller olup glikosidaz
enzimlerinin potansiyel inhibitdrleri olarak gerlendirilir. Glikosidaz enzimlerinin
bircok biyolojik stire¢ icinde yer aldiklari g6z draialindginda, karbohidrat aracili
kanser, seker hastaf (diyabet) ve viral enfeksiyonlar (AIDS gibi) gibi
rahatsizliklarin  tedavisinde glikosidaz inhibitdrle oldukca fazla terapetik
(yilestirici) potansiyele sahiptir. @er yandan kariyakerlerde endosiklik oksijenin
ve glikosidik bgin eksikligi onlar hidrolitik kgullara (asidik, bazik ve enzimatik
hidroliz) ka1 daha kararh kilar ve boylece kagblerler normakekerlerden daha

glclu ilac adaylar olarak danular [21, 28, 29].

Glikosidaz inhibitorler ve dolayisiyla karekerler, antibiyotik, antiobez,
antidiyabetik, antiviral, antikanser terapi, amifal, antiinsektisit, yapay
tatlandiricilar, enzim inhibitorleri ve duzenleyai gibi alanlarda ilging biyolojik
aktivitelere sahiptir [16, 20].



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel ¢cajmalarda 1s1 kayria olarak Heidoph MR Hei- Standart marka isiticili
karstiricilar kullanildi. C6zuci uzakjarma klemlerinde Heidoph Laborota 4001 ve
Bibby marka doner buhagfarici (evaporator) cihazi kullanildi. TartimlariSadzu

marka terazi de yapildi.

Elde edilen bilgiklerin erime noktalari Barnstead/electrothermad®2narka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak belirlendi.

NMR spektrumlari VARIAN Marka Infinity Plus mod&00 MHz'lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢dzucu ve kimyasallar Merck, Alfasar ve Sigma Aldrich

firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Cagmalar

Stereospesifik bazi yontemler kullanilarak farkbreokimyasallarda bazi kageker
bazli siklohekzan pentol bi#lerinin sentezleri icin hidroizobenzofura®7
baslangic maddesi 6ncelikle fotooksijenasyon reaksiy@ntabi tutulmgi ve olian
iki izomer alkol asetatlanmgtir. Asetatli izomerlerin X02 ve 107) NHs/MeOH
hidrolizinden sonra m-CPBA ile epoksidasyonu epalkpl izomerlerini {03 ve
108 vermistir. Epoksi alkollerdeki epoksit halkalarinin siilkiasit katalizli aciimasi

(trans-dihidroksilasyon), asetilasyonu ve ilgili yapilakd furan halkalarinin
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sulfamik asit katalizli acilmasiyla elde edilen Igikpentaasetatlarinin NHile
hidrolizi sonucunda hedeflenen kagblkerler (06, 113 114 ve 115 sentezlenmgtir.

3.2.1.(3aS, 5R, 7aR)-1, 3, 3a,4, 5, 7a-hekza-hidroizo-benzofuran-5-0l (98) ve
(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekza-hidroizo-benzofuran-5-ol (99entezi

E:C 1.10,, TPP, DCM, 5
O hv(isik), 25°C O
~ HO T oY

97 2. TTIP (kat.), 03 o6
Hekzahidroizo-  (CH3)2S;CHxCl,
benzofuran 0°C

Sema 3.198 ve 99 nolu izomerlerin sentezi

(3R, 78-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofur&dy (7.0 g, 56.37 mmol) ve
katalizor tetrafenilporfirin (TPP) (150 mg) GEl, (DCM) (500 mL) icerinde
cozlinerek olgan cozeltiden oksijen gazi surekli verilip bu esnagutojeksiyon
lambasiyla (500W)sik verildi. Reaksiyon alti saat sonra sonlandinl@obzicu
evaporatorde diiik sicaklik ve basingta 10, 25 mmHg) uzakkrildi. Olusan ham
viskoz kalinti herhangi bir saffarma yapilmaksizin C}Cl, (300 mL) icerisinde
cozUnup Uzerine C'de (CH).S (1.5 ekiv, 3.2 mL) ve Kkatalizor
titantetraizopropoksit (TTIP) (100 mg) ilave edil#iarisim oda sicakfiinda on iki
saat kagtirlldi. Ortamdaki ¢oziicl evaporatorde (45 mmHgtgsuzaklatirildi ve
7.2 g kalinti elde edildi. Kalinti silika jel kolanda (150 g) CkCl,ile stizuldu. Elde
edilen kalinti tekrar kolona (CC) verilip GEl, ile fraksiyonlarina ayrildiilk
fraksiyon (3&5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-88 renksiz,
vizkoz olarak (3.1 g, % 38), ikinci fraksiyon (&bS7aR)-1,3,3a,4,5,7a-
hekzahidroizobenzofuran-5-819 renksiz, viskoz olarak2.8 g, % 35) olarak elde
edildi.
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3.2.2.(3aS, 5R, 7aR) -1,3,3a,4,5,7a-hekza-hidroizo-benzo-furan-5-dsetat(100)
Sentezi

ACZO,

o 0°C—25°C  acQ

98 100

Sema 3.2100nolu bileigin sentezi

(3aS5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-598 (3.0 g, 21.4 mmol)
piridinde (7 mL) ¢ozuliup Uzerine®0’de AcO (10 mL) ilave edildi. Kagim oda
sicaklginda (25C) on sekiz saat boyunca kamildi. Reaksiyona girmeyen fazla
piridin ve AgO buzlu su HCI (% 5) ile hidroliz edildi. Kgrm sirasiyla eter (300
mL), doygun sulu NaHC®c¢ozeltisi, su ile ekstraksiyon yapilip toplanamgasrk
fazlar NaSQ, ile kurutuldu. Soliisyon diik basin¢ altinda (2@, 25 mmHg)
evaporatorde uzaldarilarak renksiz kalinti elde edildi. Kalinti & jel (70 Q)
kolonunda EtOAc ile fraksiyonlara ayrildi. Fraksijar birlestirilip ortamdaki
cozlctevaporatordaizaklagtirildiginda (3aS, 5R, 7aR)-1,3,3a,4,5,7a hekzahidroizo
benzofuran-5-il asetdt00renksiz sivi olarak (3.77 g, % 97) elde edildi.

3.2.3.(3aS, 55, 7aR) -1,3,3a,4,5,7ahekza-hidroizo-benzo-furan-5-il asetat (101)

Sentezi

ACZO,
o _ piridin @:o
‘ 0°C—25°C  AcO™
HO\\‘ AcO

99 101

Sema 3.3101nolu bileigin sentezi

(3a5557aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-598 (3.0 g, 21.40 mmol)
piridin (10 mL) de ¢ozulup tzeriné@de A0 (16 mL) ilave edildi.

100 nolu bilssik icin olan sentez sleminin aynisi uygulanginda (3&,5S 7aR)-
1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asHiatrenksiz ve sivi olarak (3.36 g,
% 86) elde edildi.
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3.2.4.(1aS,2R,3aS,6aR,6bR)-oktahidro-oksireno [2,3-e]izobenzofuran-2-il asetat
(102) Sentezi

O,

@:o m-CPBA, DCM, _ /O:o
AcO 25°C AcO

100 102

Sema 3.4102nolu bilgigin sentezi

(3aS5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il aséd@® (4.0 g, 21.98
mmol) 150 mL DCM icinde ¢ozuldld. OGdan homejen kagima m-CPBA (10.82 g
43.90 mmol,% 70, 2.0equivalent) eklendi ve reaksiyon oda sicakida 24 saat
karistirlldi. Bu slUre sonunda alan homejen kagima sirasiyla doymyuNaHSQ
cOzeltisi (3x200 mL), doymucozeltisi NaHCQ@ (3x200 mL) ve su (2x300) ile
ekstraksiyonglemi uygulandi. Toplanan organik fazlar MgS@ kurutuldu. Stizme
isleminden sonra ortamdaki ¢Ozicusdk basing altinda ucuruldu. Elde edilen
renksiz sivi ham kayim silica jel kolonunda hekzan:etilasetat (5:1)alésyonu tek
arin (1&2R,3a5 6aR,6bR)-oktahidrooksireno[2,3-elizobenzofuran-2-il asetHd2
(3.92 g, % 90) bilggini renksiz ve ygun bir sivi olarak verdi.

3.2.5.(1aS,2R,3aS,6aR,6bR)-oktahidro-oksireno [2,3-e] izobenzofuran-2-ol (18)
Sentezi

O//, O///,

= ", =

NH3, MeOH :
o) - o)
AcO HO

102 103

Sema 3.5103nolu bileigin sentezi

(1aS.2R,3&5,62R,6bR)-oktahidrooksireno[2,3-e]izobenzofuran-2-il aset@e (2.0 g,
10.10 mmol) mutlak metanolde (30 mL) c¢6zuldi. Eketdilen cozelti kagirken
reaksiyon ortamindan 25 dk boyunca kuru & gecirildi. Bu glemden sonra
reaksiyon balonun g bir tipa ile kapatilp ilave ¢ saat daha odzaldiginda

karstirildi. Ortamdaki ¢6zicu ve ajan asetamid yan Urand gik basingta
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ucuruldu. Boylece epoksi alkol olan @2R 385 6aR,6bR)-oktahidrooksireno[2,3-
elizobenzofuran-2-al03 (1.55 g, % 98) renksiz ve gon bir sivi olarak sentezlendi.

3.2.6.(3aR, 4S, 5S, 6R, 7aS)-oktahidro-izo-benzofuran-4, 5, 6-triil triasetat (104)

Sentezi
A
o, o OAc
/CCO 1) HoSO,4/ H,O c :(';CO
2) Ac,O, piridin
HO ) A0, p AcO
103 104

Sema 3.6104nolu bilgigin sentezi

10 mL suda ¢ozulmi(1aS5,2R,3&5,6aR,6bR)-oktahidrooksireno[2,3-e]izobenzofuran-
2-0l 103 (1.60 g, 10.24 mmol) ¢oOzeltisine oda sicakida sulfurik asit (HSOy) (3
mL) eklendi ve olgan homejen kagim on iki saat kastirildi. Bu sire bitiminde
reaksiyon ortamindaki su glik basin¢ ve yiksek sicaklikta ucuruldu. @ ham
arin metanolde c¢o6zuldi ve ortamdaki ¢oken kati IgiiziMetanol vakumda
ucurulduktan sonra ofan ham kagim, Uzerinde herhangi bir saftama
yapilmadan piridinde (4 mL) ¢ozildu v&@de karsan ¢ozeltiye damla damla A2
(4.5 mL) eklendi. Ekleme bitiminde reaksiyon odeakliginda bir gece kagtirildi.
Daha sonra ham Urin kamina DCM (200 mL) ve buzlu HCI ¢ozeltisi (20 mL, %
5) ilave edildi ve ekstraksiyon yapildi. Toplanaganik fazlar 6nce degik NaHCG;
(2x 50 mL) c¢ozeltisiyle notralize edildi, sonra lwzsu (2x100 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Toplanan organik faz PBO, ile kurutulup sidzuldl. Ortamdaki ¢ozicU
ucurulduktan sonra ham kam (2.40 g) silika (10 g) kolonunda dietil eter adie
edildikten sonra renksiz sivi olan @B4S5S6R,7a)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-
triil triasetat104(2.30 g, % 75) elde edildi.
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3.2.7.(1R, 25, 3S, 4R, 55)-4,5-bis-(asetoksimetil)-siklchekzan-1,2,3-triil triasetat
(105) Sentezi

OAc OAc
AcO,, AcO,,
0 ACOH/ Ac,0 (1:1), OAc
AcO NHQSO3H (kat), AcO OAc

Sema 3.7105nolu bileigin sentezi

(3aR,4S,55 6R, 7a5)-0oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetdt04 (1.80 g, 5.99
mmol) 5 mL AcO/AcOH (1/1) cbtzeltisinde ¢ozildi ve buna katalitikktarda
HoNSO:H (50 mg) oda sicaldinda eklendi. Olgan homejen kagim on iki saat
refluks sicakiginda karstirlldi. Sonra reaksiyon oda sicakha s@utuldu ve buzlu
HCI ¢oOzeltisiyle (75 mL, % 5) asitlendirildi. Dalsnra kagima EtOAc (250 mL)
ilave edilip sirasiyla dejik NaHCGQO; ¢ozeltisi (3x200 mL) ve suyla (3x200 mL)
ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar MgSO4 ile kutup suzuldikten sonra
ortamdaki ¢6ziict ucuruldu ve ¢an ham kagim kisa bir silika jel (10 g) kolununda
dietil eter (120 mL) ile elue edilgii zaman renksiz bir sivi B2S53S4R,59-4,5-
bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetdi05 (2.08 g, % 86) olarak

olusturuldu.

3.2.8.(1R, 25, 35S, 4R, 5S5)-4, 5-bis-( hidroksimetil )-siklohekzan-1,2, 3-triol (106)

Sentezi
OAc OH
AcO,, HO,
ACO OAc MeOH HO OH
105 106

Sema 3.8106nolu siklohekzan pentol biesin sentezi

(1R,25,354R,59-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil asetat 105 (1.85 g,
4.60 mmol) mutlak metanolde (25 mL) ¢ozuldl. Eld#len c¢ozelti kamirken

reaksiyon ortamindan 35 dk boyunca kurusi¢hi gecirildi.
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Bu islemden sonra reaksiyon balonugegabir tipa ile kapatildi ve ilave sekiz saat
daha oda sicalginda karstirildi. Ortamdaki ¢cozliclu ve aolan asetamid diik
basinctaucuruldu Boylecehedeflenersiklopento!bilesigi ( 1R,2S 3S,4R,5S)-4,5bis
(hidroksimetil) siklohekzan-1,2,3-tridl06 (0.87 g, % 98) renksiz ve gon bir sivi

olarak sentezlendi.

3.2.9.(1aR,2S,3aS,6aR,6bS)-oktahidrooksireno-[2,3-e]-izobenzofuran-2-il asetat
(107) Sentezi

)

AO™ DCM, 25°C  AcO™
107

101

Sema 3.9107nolu biligin sentezi

(3aS5557aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asétd (5.0 g, 27.44
mmol) 200 mL kurutulmg diklorometan (DCM) i¢inde ¢6zuldu. Glan kargima m-
CPBA (13.53 g, 54.88 mmofb 70, 2 ekiv.) eklendi ve oda sicalginda 24 saat
sureyle kagtirlldi. Bundan sonral02 nolu molekllin sentezinde uygulanan
islemlerin aynisi uygulanarak tek Oriin olarak renksizi (1d&R,2S,38S6aR,6bS)-
oktahidrooksireno[2,3-e]izobenzofuran-2-il asdid (4.85 g, % 89) elde edildi.

3.2.10 (1aR,2S,3aS,6aR,6bS)-oktahidrooksireno-[2,3-e]-izobenzofuran-2-0[108)

Sentezi

0]

0
. NH,
— = >
MeOH 0
AcO' HO"

107 108

Sema 3.10108nolu epoksi alkol bilggin sentezi

(18R, 2S5,385,62R,6bS)-oktahidrooksireno[2,3-e]izobenzofuran-2-il aseit@v (3.50 g,
17.66 mmol) 100 mL mutlak metanolde ¢6zuld03 icin yapilan glemlerin aynisi

107 nolu maddenin hidrolizi i¢in uygulandi.
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Boylece renksiz ve ymun sivi (1&,2S3856aR,6bS-oktahidrooksireno[2,3-
elizobenzofuran-2-al08 (2.54 g, % 92) olgtu.

3.2.11.(3aR, 4R, 5R, 6S, 7aS)-oktahidro-izo-benzofuran-4,5,6-triil triasetat (109)

Sentezi
o ?Ac
1) H,SO/H,0 A0
O T2)Ac,0, piridin mo
HO® AcO™
108 109

Sema 3.11109nolu bilsigin sentezi

(1aR,2S5,3&5,6aR,6bS)-oktahidrooksireno[2,3-elizobenzofuran-2408 (2.0 g, 12.81
mmol) suda (10 mL) ¢6zuldu. Kanma sulfirik asit (HSOy) (1.5 mL) eklendil03e
uygulanan deneyselslemler 108e de uygulandiinda renksiz sivi olarak
(3aR 4R,5R,6S,7a5)-0oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetd09 (3.27 g, % 85)
elde edildi.

3.2.12(1S,2R,3R,4R,55)-4,5-bis-(asetoksimetil)-siklohekzan-12, 3-triil triasetat
(110),(1S, 2S, 3S, 4R, 55)-4, 5-bis-(asetoksimetil)-siklohekzan-12, 3-triil
triasetat (111)ve (1R, 2R, 3R, 4R, 5S)-4,5-bis-(asetoksimetil)-siklohekzan-
1,2,3-triil triasetat (112) Sentezi

OAc OAc OAc QAC

AcO,__~ AcO_~ AcO,, AcO_~
. OAc
AGO™ NH,SOsH (kat), s OAc ™ o OAc * ,.o

109 refluks 110 111 112

Sema 3.12110 111ve 112 nolu siklopenta asetat bjiglerin eldesi

6 mL Ac,O/AcOH (1:1) ile (3&4R,5R,6S7a)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil
triasetat109 (3.0 g, 9.99 mmol) ¢c6zildi. Kaimma NHSO;H (katalizér) (80 mg)
eklendi. 109a 104e uygulanan glemlerin aynisi uygulandi. Ortamdaki ¢dztci
ucurulduktan sonra ham urin (3.43 g) silika jel (8D kolona verildi ve
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EtOAc:hekzan (1:5) c¢Ozicu sistemiyle elisyonu sanda elde edilen

fraksiyonlardan ¢ izomer elde edildi.

Bunlardansirasiylabirinci fraksiyon (1S 2R,3R,4R,59) -4,5-bis (asetoksi-metilsiklo
hekzan-1,2,3-triil triasetat10u (1.28 g % 37), ikinci fraksiyon 82S3S4R,59)-
4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil tredgt 1177 (1.04 g % 30) ve Uguncu
fraksiyon (R,2R,3R,4R/5S) -4,5-bis(asetoksi-metilsiklohekzan-1,2,3-triil triasetat
112yi (0.55 g % 16) renksiz sivilar olarak verdi.

3.2.13 (1S, 2R, 3R, 4R, 55)-4,5-bis-(hidroksimetil)-siklohekzan-1,2, 3-triol (113),
(1S,2S,3S,4R,55)-4, 5-bis-(hidroksimetil)-siklohekzan-1,2, 3-triol (114)ve
(1R, 2R, 3R, 4R, 55)-4, 5-bis-(hidroksimetil)-siklohekzan-1,2, 3-triol (115)

Sentezi
OAc OAc (E)Ac
AcOL_~ onc | | A0 OAc ACO:I:ij:::OAc
ACO:E::j:::OAC AcO™ OAC ! | Aco OAc
110 11 112
NH3JMe0H NH3JMeOH NHs‘MeOH
OH OH OH
HO OH HO., OH HO:CCOH
HO:[::I::OH HO™ OH HO OH
113 114 115

Sema 3.13113 114 ve 115nolu siklopentol bilgiklerin sentezi

(1S2R,3R,4R,59-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil asietat 110 (1.0 g,
2.49 mmol), (5253S4R,59-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil asetat
111 (0.70 g, 1.74 mmol) ve R2R 3R 4R 59-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-
1,2,3-triil triasetatl12 (0.40 g, 0.99 mmol) maddeleri ayri ayri mutlak Me@hhde
¢6zUlur.105 nolu molekdl igin yapilan hidrolizliemi sirasiyla ve ayri aydil0 111

ve 112 nolu molekiiller tizerinde de uygulanir.
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Boylece sirasiyla @2R,3R,4R,59)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-trialL3
(0.44 g % 92), (%2S3S4R,59-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-tridl14
(0.32 g % 96) ve ®,2R,3R,4R,59-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-tridll5
(0.18 g % 94) sentezlenir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

o,
HO

98

% 38 verimle 1. izomer olarak elde edildH NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla EK 1 ve EK 2’de veriltir.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 6.02-5.68 (dddd,= 41.4, 10.0, 3.9, 1.5 Hz,
1H), 4.32-4.15 (m, 1H), 4.09-3.82 (d#i= 8.4, 7.4 Hz, 1H), 3.71-3.53 (dd = 8.6,
4.8 Hz, 1H), 3.55-3.37 (dd, = 8.2, 6.7 Hz, 1H), 2.87-2.70 (m, OH), 2.71-2.52, (
OH), 1.98-1.82 (ddd] = 13.4, 8.7, 4.6 Hz, 1H), 1.82-1.65 (m, OH).

3C-NMR (75 MHz, CDCJ): & (ppm) = 130.52, 129.88, 72.93,72.64, 63.37, 38.85,
33.78, 32.52.

o
HOY

99

% 35 verimle 2. izomer olarak elde edildH NMR ve **C NMR spektrumlari

sirasiyla EK 3 ve EK 4’de veriltir.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.92-5.59 (m, 1H), 4.36-4.18 (ddgs 9.2,
5.1, 2.0 Hz, OH), 4.05-3.86 (m, 1H), 3.79-3.63 (@€, 8.7, 2.6 Hz, 1H), 3.60-3.42 (t,
J=8.3 Hz, 1H), 2.79-2.64 (m, 1H), 2.57-2.40 (m)12i11-1.88 (m, OH), 1.63-1.40
(td,J = 12.2, 9.5 Hz, OH)
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3C-NMR (75 MHz, CDC}): & (ppm) = 133.23, 127.40, 74.38, 72.44, 66.87, 38.90
36.51, 34.79.

L1
AcO

100

% 97 verimle elde edildtH NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla EK 5 ve EK
6'da verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 5.82 (m, 2H), 5.17 (dd, 1H, J=7.6, 4.5 Hz)
3.92 (dd, 2H, J=16.2, 8.2 Hz), 3.53 (dd, 1H, J=8.3,Hz), 3.41 (t, 1H, J=7.8 Hz),
2.74 (dd, 1H, J=15.2, 7.6 Hz), 2.52 (m, 1H), 1.983H), 1.63 (m, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDC}): 6 (ppm) = 170.84, 131.67, 126.39, 73.08, 72.33,56.1
38.83, 33.73, 29.15, 21.51.

gs
AcO"

101

% 86 verimle elde edildtH NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla EK 7 ve EK
8'de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): &; 5.71 (m, 2H), 5.26 (m, 1H), 3.92 (t, 1H, AB
sisteminin A kismi, J=8.3 Hz), 3.48 (t, 1H, AB sistinin B kismi, J=8.2 Hz), 3.88
(dd, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.6, 6.3 Hz), B.@d, 1H, AB sisteminin B

kismi, J=8.6, 3.2 Hz), 2.66 (dd, 1H, J=16.0, 8.0,z6 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.96
(m, 1H), 1.55 (dd, 1H, J=12.2, 9.2 Hz).

13C-NMR (75 MHz, CDCJ): &; 171.02, 129.16, 128.91, 73.74, 72.32, 69.24,638.8
36.17, 30.09, 21.56.
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% 90 verimle elde edildtH NMR ve **C NMR spektrumlari sirasiyla EK 9 ve EK

10’de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): 8: 5.30 (dd, 1H, J=5.8, 3.0 Hz), 4.06 (t, 1H, J=82,
3.87 (dd, 1H, J=8.8, 6.4 Hz), 3.76 (t, 1H, J=8.5,H&41 (dd, 1H, J=8.8, 3.2 Hz),
3.25 (m, 2H), 2.63 (ddd, 1H, J=17.8, 9.0, 3.8 F2z03-2.02 (m, 1H), 2.09 (s, 3H),
1.64 (dd, 1H, J= 9.4, 2.9 Hz).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}): §; 170.57, 74.02, 69.47, 67.76, 51.67, 51.45, 36.04,
30.88, 26.62, 21.30.

o

w,

IOs.
HO

% 98 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 11 ve EK

12'de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDC)): o; 4.35 (dd, 1H, J=5.5, 2.6 Hz), 4.07 (t, 1H, J=835,
3.90 (dd, 1H, J=8.6, 6.4 Hz), 3.78 (t, 1H, J=8.5,F&45 (dd, 1H, J=8.6, 3.5 Hz),
3.26 (dt, 2H, J=8.0, 8.0, 4.1 Hz), 2.65 (ddd, 2#1.716, 8.8, 3.8 Hz), 2.38 (m, 1H),
1.67 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi J=11.5, 2.5 HZ)60 (m, 1H, AB sisteminin B
kismi).

¥C-NMR (75 MHz, CDC}): §; 74.19, 69.51, 64.96, 53.97, 51.66, 36.16, 30.06,
29.78.
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% 75 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 13 ve EK

14'de verilmgtir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): §; 5.03 (m, 3H), 3.90 (t, 1H, J=8.8 Hz), 3.73 (d,, 2H
J=2.9 Hz), 3.61 (dd, 1H, j= 9.7, 8.8 Hz), 2.66 (), 2.35 (M, 1H), 2.08 (m, 1H),
2.00, 1.99, 1.98 (s, 3x3H), 1.81 (m, 1H).

¥C-NMR (75 MHz, CDCY): §; 170.48, 170.40, 170.24, 74.54, 71.33, 71.15,(0.3
69.92, 43.78, 36.40, 27.56, 21.19, 21.05, 20.98.

OAc

AcO,,
L
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% 86 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 15 ve EK

16’de verilmgtir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): &; 5.22 (dd, 1H, J=11.3, 9.0 Hz), 5.10 (dd, 1H, AB
sisteminin A kismi, J=9.3, 4.6 Hz), 5.03 (dd, 1HB sisteminin B kismi, J=9.3, 9.0
Hz), 4.17 (m, 3H, AB sisteminin A kismi), 3.98 (db, AB sisteminin B kismi,
J=11.8, 4.3 Hz), 2.41 (m, 1H), 2.29-2.15 (m, 1HP92(s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.99 (s,
2x3H), 1.98 (s, 3H), 1.62 (ddd, J=13.7, 11.4, 52.H

¥C-NMR (75 MHz, CDC}): §; 170.84, 170.78, 170.44, 170.25, 170.20, 75.18,
69.95, 69.65, 63.54, 62.22, 41.40, 33.49, 31.72321.20, 21.02, 20.94, 20.91.
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% 98 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 17 ve EK

18'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CROD) & 3.91 — 3.80 (ddj = 11.1, 4.8 Hz, 1H), 3.76 — 3.63
(dt, J = 11.0, 7.4 Hz, 2H), 3.62 — 3.51 (m, 1H), 3.51.393(ddd,J = 11.1, 8.2, 7.0

Hz, 2H), 3.36 — 3.27 (m, 1H), 3.19 — 3.08)t 8.9 Hz, 1H), 2.20 — 2.06 (m, 2H),
1.85 — 1.70 (ddt) = 11.0, 7.9, 4.8 Hz, 1H), 1.49 — 1.34 (ddd; 13.0, 11.7, 4.9 Hz,

1H).

3C-NMR (75 MHz, CROD): 5 (ppm) = 80.99, 71.75, 69.25, 61.48, 60.63, 46.07,
36.74, 34.25, 20.96.

@)
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AcO"
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% 89 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 19 ve EK

20’de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDCY): 8; 5.06 (dd, 1H, J=7.3, 5.3 Hz), 4.10 (t, 1H, J=H&}
3.86 (dd, 1H, J=8.8, 6.4 Hz), 3.72 (t, H, J=8.3 k&p9 (t, 1H, J=4.4 Hz), 3.23 (d,
1H, J= 3.5 Hz), 3.12 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 2.81 (tid, J=16.4, 8.2 Hz), 1.43-2.24 (m,
1H), 2.11 (s, 3H), 1.92 (dt, 1H, J= 5.0, 18.7 Hz}9 (dt, 1H, J=17, 8.2 Hz).1.47 (dt,
1H, J=17, 8.8 Hz).

13C-NMR (75 MHz, CDC)): &; 170.31, 73.45, 69.47, 67.83, 54.24, 53.39, 37.59,
33.28, 26.29, 21.39.
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% 92 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 21 ve EK
22'de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDC}): §; 4.09 (m, 1H), 3.94-3.72 (m, 4H), 3.23 (dd, 1H, AB
sisteminin A kismi, J=3.8, 2.4 Hz), 3.15(dd, 1H, ABteminin B kismi, J=3.8, 1.7
Hz), 2.97 (m,1H), 2.83 (ddd, 1H, J=14, 8.2, 1.8,HzB0 (ddd, 1H, J=12, 5.8, 3.5
Hz), 1.97 (ddd, 1H, J=14.0, 5.8, 4.1 Hz), 1.49 {4, J=12.0, 5.8 Hz).

13C-NMR (75 MHz, CDCJ): &; 75.90, 70.60, 65.83, 55.05, 54.07, 36.97, 33.28,
30.23.

QAC

AcO -
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% 85 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 23 ve EK
24’de verilmitir.

'H-NMR (300 MHz, CDCJ): §; 5.27 (m, 2H), 4.97 (dd, 1H, J=8.0, 3.0 Hz), 3(81,
4H), 2.53 (dd, 1H, J=13.3, 6.1 Hz), 3.33 (m, 1HPS(s, 3H), 1.98-1.97 (s, 2x3H),
1.89 (m, 2H).

¥C-NMR (75 MHz, CDCY): §; 170.42, 170.25, 170.21, 72.11, 71.42, 69.72,%9.3
68.57, 43.57, 36.77, 26.08, 21.40, 21.20, 21.06.
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% 37 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 25 ve EK

26’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ) § 5.54 — 5.38 (s, 1H), 5.20 — 5.08 (dds 10.7, 3.0 Hz,
2H), 4.24 — 4.01 (m, 4H), 2.60 — 2.40 (m, 2H), 2(§23H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s,
3H), 2.01 (s, 3H), . 2.00 (s, 3H)

3C-NMR(75 MHz, CDC}): § (ppm) = 170.82, 170.80, 170.28, 170.01, 170.00,
69.40, 68.42, 67.35, 64.00, 62.24, 28.09, 21.19,221.06, 20.99, 20.93.
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% 30 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 27 ve EK

28'de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY) § 5.43 — 5.32 (dJ = 3.4 Hz, 1H), 5.26 — 5.17 (dd,=
9.9, 5.1 Hz, 1H), 5.12 — 4.99 (d#i= 10.0, 3.2 Hz, 1H), 4.31 — 4.19 (dts 11.9, 3.8
Hz, 1H), 4.15 — 3.97 (m, 4H), 2.62 — 2.51 (m, 1851 — 2.36 (M, 2H), 2.06 — 2.05
(s, 6H), 2.05 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.01 (s, 3HY8 — 1.97 (s, 3H), 1.81 — 1.69 (m,
2H).

3C-NMR(75 MHz, CDCY): & (ppm) = 170.94, 170.72, 170.27, 170.19, 70.08}&9.
67.99, 64.81, 59.82, 37.94, 32.51, 27.90, 21.281221.16, 21.06, 20.99.
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% 16 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 29 ve EK

30’da verilmitir.

'H NMR (300 MHz, CDCY) § 5.26 — 5.14 (@) = 5.7, 5.1 Hz, 1H), 5.07 — 4.95 {t=
6.5 Hz, OH), 4.27 — 3.96 (qd,= 14.6, 13.0, 8.5 Hz, 2H), 2.46 — 2.33 (m, 1HP42.
(s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H (2 tane)), (9QSBH), 1.77 — 1.64 (m, 2H).

3C-NMR(75 MHz, CDC}): § (ppm) = 170.99, 170.89, 170.27, 169.87, 169.75,
69.16, 64.92, 61.66, 33.40, 29.86, 25.13, 21.23,221.05, 21.03, 20.94.

OH

HO™ OH
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% 92 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 31 ve EK

32'de verilmatir.

'H NMR (300 MHz, BO) § 3.91 — 3.27 (m, 4H), 2.23 — 1.77 (m, OH), 1.78.301
(m,J = 14.1 Hz, 2 H).

BC-NMR(75 MHz, DO): § (ppm) = 109.98 (asetamid), 69.48 (2C), 67.06(2C),
60.59(2C), 28.45(2C).
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% 96 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 33 ve EK

34’de verilmitir.

'H NMR (300 MHz, DO) 5 3.98 — 3.87 (gJ = 3.8 Hz, 1H), 3.85 — 3.72 (dd= 8.9,
4.6 Hz, 1H), 3.71 — 3.59 (d,= 5.0 Hz, 1H), 3.59 — 3.38 (m, 4H), 2.14 — 1.86dd
=21.5,11.5, 5.6 Hz, 3H), 1.64 — 1.41 (d; 12.9, 11.2, 6.5 Hz, 2H).

3C-NMR(75 MHz, DO): § (ppm) = 71.78, 70.92, 68.00, 63.18, 57.58, 423592,
29.13.

115

% 94 verimle elde edildtH NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 35 ve EK

36’de verilmatir.

'H NMR (300 MHz, CROD) § 4.12 — 4.06 (dd] = 3.7, 2.5 Hz, 1H), 4.02 — 3.91 (dt,
J = 6.8, 3.6 Hz, 5H), 3.92 — 3.81 (m, 8H), 3.80 623(m, 14H), 3.60 — 3.44 (d,=
6.5 Hz, 5H), 3.32 — 3.25 (d,= 1.6 Hz, 1H), 2.24 — 2.06 (m, 6H), 1.91 — 1.63 (M
2H).

3C-NMR(75 MHz, CROD): & (ppm) = 71.44, 68.91, 63.53, 61.19, 45.16,
36.44(2C), 21.17.



BOLUM 5. SONUCLAR

Bu tez camasinda bilinen hekzahidroizobenzofur@n [30] bilesiginden cikarak
karbaeker bazli bazi siklohekzan pentol analogla®6 113 114 ve 115 belirli bir
stereospesifik reaksiyon sistengatiizerinden gidilerek elde edilgtir. 97 6nce
singlet oksijen ile reaksiyonuna tabi tutuldu. @i ham hidroperoksit Grdn
karisiminin herhangi bir saffirma yapilmaksizin dimetil silfiir icinde titanyum
tetraizopropoksit (TTIP) katalizorfiiinde muamelesiyle yapilardaki hidroperoksitler
hidroksile indirgendi [31]. Boylece iki izomer alk{@8 (% 38) ve99 (%35)) elde
edildi. Bu iki izomer ayri ayri A@©/piridin ile asetatlaniplQ0 (%97) vel01(%86)),
cift baglar mCPBA ile epoksitlendi X02 (%90) ve 107 (%89)). Bu epoksi
asetatlardaki asetatlar MeOH icinde ¢ ile hidroliz edildikten sonra o$an
epoksi alkollerdeki 103 (%98) vel08 (%92)) epoksit halkalari ayri ayri sulu asidik
(H.SOy) ortamda acildi ve herhangi bir saflana yapilmadan ham Urinler
asetatland1 [32]Sema 5.1). Boylece gercekteilen trans-dihidroksilasyon glemi
sonucunda tek Urdn olarak triasetat furan sikleri (104 (%75) ve 109 (%85))
olusturuldu. 104 ve 109un furan halkalarinin silfamik asit katalizli A@/AcOH
karisimi icinde reflukssartlarinda acilmasi penta asetat izomerlerini vgmni
104den tek drin 105 (% 86)) olyurken,109dan u¢ izomer 110 (% 37),111 (%
30) vell2 (% 16)) olymustur. Her bir penta asetat ayri ayri MeOH icindesNld
hidroliz edildiginde yiiksek verimlerde hedef kagb&er yapidaki siklik polioller
sentezlennstir (sirasiyla;106 (%98),113 (%92),114 (%96) vell5 (%94)) Sema
5.1). Elde edilen tum ara ve son UrUnlerin NMRgeatteri deneysel bulgular

boliminde ve NMR spektrumlar ekler bolimunde wagiir.
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Sema 5.1. Yeni hedef siklohekzan pentolledifog 113 114ve 115 sentez yéntemi



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Tamamlanan bu tez csinasinda farkli konfiglirasyonlarda ve siklohekzantple
yapisinda cgtli karbaseker tlrevlerinin eldesi amaclarginr. Bu amacla oncelikle
hekzahidroizobenzofura® bilesigi fotooksijenasyon reaksiyonuna tabi tutukue
‘en- reaksiyon mekanizmasi’ lUzerinden tek ciftglbabilesige oksijen molekild,
hidroperoksit substitientleri olarak takiktm. Hidroperoksit Urunleri oldukca
kararsiz olduklarindan herhangi safiema klemi yapilmadan hidroperoksitler (-
OOH) katalitik (TTIP) olarak hidroksile (-OH) indjenmitir. Olusan ham
indirgenme urtin kagimi silika kolon kromatografisi yontemiyle iki izan alkol ©8
ve 99 olarak aynlip saflginimistir. 98 ve 99 molekilleri dgrudan
epoksitlenmemngtir. Cunkd ilgili yapilar Gzerindeki cift ka ve serbest -OH
fonksiyonel gruplarinin vag, asidik kgullarda (m-CPBA/DCM) bu molekulleri
keto-enol dengesi Uzerinden,f-doymams yaplya dongtirebilmesine imkan
verebilmektedir. Bu nedenf#8 ve 99daki serbest -OH gruplari asetatlandiktan sonra
ilgili yapilardaki @00 ve 101) cift baglar epoksitlenmitir (102 ve 107).
Epoksidasyonslemi sonucunda molekillerdeki epoksit halkasinidikdosullarda
acilmasi ve hedeflenarans-dihidroksilasyon drtnlerinelQ4 ve 109 dongumunu
gerceklgtirmeden dnce yapilarda asetat grubunun hidrolitmedi dgUntlmstar.
Cunku asetat vaginda epoksi grubunun aciimasi, olasi kargrup destg devreye
girerek birden fazla dizenlenme drininsaluna sebep olabilecek ve bu trlnlerin
izolasyonunu zorkdirabilecektir. Hidroliz dGrtinlerinin03 ve 108) ayri ayri epoksit
halkalarinin asidik acilmasi ve asetillemesi sortuedeflenertrans-dihidroksilasyon
asetath drtnleri 04 ve 109 olusturulmwtur. Oluan bu son triasetat Grinlerinin
furan halkalari, katalitik (N;5O;H) olarak ve asidik ortamda (ACOH/A@) refluks
sartlarinda acildiktan sonrd04den tek Uriin pentaasetat0f), 109dan ug¢ Urin
pentaasetatl(L0, 111ve 112) elde edilmtir.
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Tum pentaasetat biiklerin  NHs/MeOH ile ayri ayri hidrolizleri kantitatif
verimlerde siklohekzan pentol bglklerini vermistir. Caliimada reaksiyon
kosullarinda olgan ve/veya olgmasi muhtemel -OH grubu iceren Kilder,
izolasyon sirasinda kolay ayrilip saflamasi icin genellikle asetatlanghr. Bu tez
calsmasinda elde edilen tum Grinlerin  konfigiirasyonlartH-NMR
spektrumlarindan belirlenen yapilardaki protonlahbinbirleri ile olan etkilgme
sabitlerine gore tespit edilgtir. Asetatli yapilar, asetat grubunun -£protonlarin
'H-NMR spektrumundaki 2 ppm’'deki singlet pikleri &setat grubunun karbonil
karbonlarinin®*C-NMR spektrumundaki 170 ppm’deki spesifik sinydtie gore
aydinlatiimgtir. Elde edilen hedef uriinlerifC-NMR spektrumlarinda sekiz adet

karbon sinyalleri ilgili yapilari dgrulamaktadir.

Projedeki hedef siklohekzan pentol bilderindeki hidroksimetil gruplarinin
varligindan dolayr bunlar birer kargeker turevidir. Karbgekerler genellikle
glikosidaz inhibitéri  molekuiller olarak karakterizedildiklerinden projede
sentezlenen polihidroksillengsiklohekzanoid anafiu karbaekerler (06, 113 114
ve 115 glikosidaz inhibisyon potansiyeli yiksek yapilarddnun igin bu ¢agmanin
devami nitelginde daha ileriki cagmalarda ilgili hedef molekullerin geli biyolojik

surecglerden sorumlu enzimlere (glikosidazlar gikgrsi inhibisyonlarinin test

edilmesi planlanmakta ve bu yondeki gadalar devam ettiriimektedir.
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EK 1: 98 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 3: 99 nolu bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 5: 100nolu bilsigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 7: 101nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 9: 102nolu bilsigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 11: 103nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 13: 104 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 15: 105nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 17: 106 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CiDD)
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EK 19: 107 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|

)

@30
AcO"
107
5.‘10 5.‘04 4‘.1 4‘.0 3‘.9 3‘.8 3‘.7 3.‘24 3.‘15 2‘.9 2‘.8 2‘-3 2‘.2 2‘.1 2‘.0 1‘.9 ]j.G ‘ 1‘.4

Y AT

-
1 oo{%

HhEE X & S &
NS - ¥ 9 n
- - N o wn - i
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 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

EK 20: 107 nolu bilssigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDg)|

)

o
AcO™

107

73.45
54.24
-53.39
33.28

~69.47

~-67.83
~26.29
2139

“\37.59

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 o
ppm

—170.31
=



53

EK 21: 108nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 23: 109nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 25: 110nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 27: 111 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)|
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EK 29: 112 nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDg)l
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EK 31: 113nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, D)
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EK 33: 114nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, D)
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EK 35: 115nolu bilssigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CJDD)
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