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TESEKKUR
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OZET

Anahtar kelimeler: siklohekzitol, siklohekzanpentol, karbaseker, hidroizobenzofuran.

Karbaseker tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in yeni yontemler tasarlandi. Cikis bilesigi
olarak hekzahidroizobenzofuranin 81 ¢ift bagina fotooksijenasyon yolu ile en tipi
singlet oksijen reaksiyonu uygulandi. Elde edilen peroksit iiriinler indirgenerek
hekzahidroizobenzofuran-5-ol tiirevi iki isomer (82 ve 83) sentezlendi. Bu iki izomer
iizerinden karbaseker tlirevlerinin (89 ve 92) sentezi gerceklestirildi

Bu iki izomerdeki hidroksil gruplar asetillenerek korundu ve ilgili yapilardaki alken
baginin OsOs4 ile yiikseltgenmesiyle cis-hidroksilasyon iiriinleri elde edildi Olusan
hidroksil gruplar1 asetatlanarak 86 ve 90’in konfigiirasyonlar1 tayin edildi. Elde
edilen triasetat Uriinlerinin (86 ve 90) furan halkalar siilfamik asit katalizori ile
acilarak pentaasetatlar (88 ve 91) sentezlendi. Pentaasetatlarin amonyak (NH3(y) ile
hidrolizi yeni karbaseker tiirevlerini (89 ve 92) verdi. Bu tezdeki tiim molekiillerin
yapilart NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.
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SYNTHESISOF CYCLOHEXANOID COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: Cyclohexitol, cyclohexanpentol, carbasugar, hydroisobenzofuran.

New methods for the synthesis of carbasugar derivatives have been designed. The
en-type singlet oxygen reaction has been carried out to the double bond of
hexahydroisobenzofuran as starting compound via photooxygenation. Two isomers
(82 and 83) as hexahydroisobenzofuran-5-ol derivative were synthesized by reducing
of the obtained peroxide products. The synthesis of carbasugar derivatives (89 and
92) was carried out over these two isomers (82 and 83).

The hydroxyl groups in these two isomers were protected by acetylation and the cis-
hydroxylation products were obtained by oxidation of the alkene bond in the related
structures with OsOs. The configurations of the 86 and 89 were determined by
acetylation of the hydroxyl groups. The pentaacetates (88 and 91) containing
hydroxymethyl groups have been synthesized by opening the furan rings of the
obtained triacetate products (86 and 89) with sulfamic acid catalyst. The hydrolysis
of the pentaacetates with ammonia (NHs) gave new carbasugar derivatives (89 and
92). The structures of all molecules in this thesis were elucidated by NMR
spectroscopy.



BOLUM 1. GIRIS

1.1. Siklohekzitoller

Siklohekzitoller, siklohekzan halkasi ihtiva eden ve en az dort hidroksil grubu igeren
siklohekzanoit bilesiklerdir. Bu grubun en onemli temsilcileri; konduritol (2),
kuersitol (3), inositol (4), karbaseker (6) olup bunlar karbon sekeri olarak
bilinmektedir. Bu tiir bilesikler gerek sentetik agidan, gerekse gostermis olduklari
biyolojik aktivitelerinden dolayr énemli bilesiklerdir. Ornegin, bunlar genel olarak
HIV wviriisiinii ve glikozidaz enzimlerini inhibe etmelerinin yam sira, insiilin
salinimin1 da kontrol ederler. Bu bilesiklerin bazilari; pancratistatin, licoridin ve
aminoglikosit gibi antibiyotiklerinin sentezinde ara kademe olarak kullanilirlar. Bazi
siklohekzitol tiirevleri oligosakkarit olusumunda gdrev yapan enzimlerin
aktivitelerini engellediklerinden dolayi, kemoterapide basarili bir sekilde kullanildig:
bildirilmistir. Siklohekzitoller genel olarak glikozit enzimlerini inhibe ettigi icin bu
bilesikler diyabet, kanser ve AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir [1].

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. Siklohekzitol tiirevleri



1.2. Siklohekzitollerin Kimyas1 ve Biyolojik Onemi

Siklohekzitoller ve o6zellikle karbohidrat tiirevlerinin bir¢ogu biyolojik aktiviteye
sahip olup, ayrica siklitollerin birgok tiirevi dogal iiriindiir [2,3]. Ozellikle son
yillarda myo-inositol’iin fosfat tiirevlerinin hiicre i¢indeki dnemi kesfedildikten sonra
siklohekzitol ve tiirevlerine olan ilgi her gecen giin daha da artmustir.
Siklohekzitollerin bir¢ogunun dogal {iriin olmasinin yani sira dogal {iriin olmayan
bircok tiirevinin de biyolojik aktivite gdstermesi bu molekiillerin sentezinin énemini
arttirmigtir. Dallanmis zincirli hekzitoller glikozidazlara karsi inhibisyon ozelligi

gosteririler ve ayrica yapay tatlandirici olarak da genis bir kullanima sahiptirler [4,5].

Siklohekzitoller ailesinden olan karbohidratlar yalnizca enerji veren molekiillere
olmalarindan dolay1 degil, ayrica glikolipid, glikoprotein ve diger 6nemli siklitol
yapilarina sahip olduklarindan da 6nemli biyoaktif molekiillerdir. Bu molekiiller
ozellikle molekiil ve hiicreler arasinda, hiicreden diger bir hiicreye sinyal tagima gibi
ozelliklerinden dolay1 da sentezleri literatiirde 6nemli bir yer tutar. Bu molekiiller
kanser, diyabet gibi hataliklarin tedavisinde oldukca ¢ok kullanilmaktadir. Ozellikle
fosfat tiirevleri bu hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica hidroksil

ve amin grubu ihtiva edenlerde 6nemli biyolojik aktivite gdsterirler [6].

Siklohekzitoller ailesinden olan Konduritol-A ve Konduritol-F dogal iiriindiir.
Massdenia Condurango isimli asma tiirii bir bitkinin kabuklarindan Kiibler
tarafindan izole edilmistir. Konduritol-F ise Chrysanthemum leucanthemum adli bir
bitkiden kiral olarak Plauvier tarafindan izole edilmistir. Konduritol-A dogada sinirl
miktarda bulunurken, Konduritol-F ise biitiin yesil bitkilerde bulunmaktadir.
Konduritol-A yapisina sahip Toxocarpus bitkisi 6zellikle Cin’de halk arasinda mide
iilseri, cesitli yaralarda, kirik ve ¢ikiklarin tedavisinde, bagirsak kanseri tedavisinde

ilag olarak kullanilmaktadir [7].

Siklohekzitollerin biyolojik aktivite gosterdigi son zamanlara kadar bilinmiyordu.
Kenchington ve Liverton’un yaptiklar1 arastirmalar sonucu bitki ve hayvanlar

iizerinde yapilan denemelerde myo-inositoliin analogu olan bazi kuersitollerin (neo-,



epi-, vibo-, scyllo-) ve azido tiirevlerinin timor hiicrelerinin biiylimesinde inhibit6r

etkiye sahip oldugu tespit edilmistir [8].

1.3. Karbasekerler

Siklohekzitol tiirevlerinden olan karbasekerler, 1966-1968 yillarinda McCasland ve
grubu tarafindan bir monosakkaritin halka oksijen atomunun bir metilen grubu
yerdegistirilmesiyle olusturulan yeni bir tlir olan siklohekzitol tiirevi bir seri bilesik
sentezlemislerdir [9]. McCasland grubu bu sinif bilesikler ailesini pseudo-seker
(yalanci-seker) olarak tanimlamiglardir. Fakat simdilerde genel olarak karbaseker
olarak tanimlanmaktadirlar. Onlar bu bilesiklerin yapisal benzerliklerinin, bunlarla
baglantili ger¢ek sekerlerin yerini alarak, enzim ve diger biyolojik sistemler
tarafindan taninmalarina olanak sagladigini ileri stirmiislerdir [10,11]. Bu bilesiklerin
farki, gercek sekerlere olan benzerligi ve i¢ hiicreler arasi yikici enzimlere kars1 daha
dayanikli bilesikleri olusturmalarindan dolay1 karbasekerlerin sentezlenmeleri cazip

hale gelmektedir [12].

HO HO

HOw OH HOw OH
HO ~ OH HO ~ ©OH
karbohidrat karbaseker

Sekil 1.2. Karbohidrat ve karbageker yapisi

Teorik olarak karbasekerlerin 32 adet muhtemel izomerleri vardir. Tiim tahmin
edilen karbaseker yapilari rasemik seri i¢inden sentezlenecektir [13]. Sadece dogal
karbaseker, pseudo-a-D-galaktopiranoz [14]. Klebsibela pneumonia MB-1264
antibiyotigine kars1 olarak Streptomyces sp. MA 4145 et suyu fermantasyonundan

karbasekerlerin ilk sentezinden yedi yil sonra izole elde edilmistir [15].



OH OH HO HO OH
HO HO HO
HO o4 HO HO NH,
OH HO OH HO OH OH
7 8 9 10

Sekil 1.3. Bazi karbageker tiirevleri

1.4. Karbasekerlerin Biyolojik Onemi ve Aktivitesi

Pyranoid seker yapisindaki halka oksijenin tat i¢in 6nemi yoktur ve halka oksijenin
metilen bir grupla yer degistirmesi glukoz ve galaktoz tadinda herhangi bir etkisini
yitirmeyecektir [17]. Suami ve grubu D-glukoz ve  sentetik karba-B-DL-
glokopiranoz (11), D-fruktoz ve sentetik 6a-karba-B-DL-fruktopiranoz (13) gibi
kendi aralarinda tatlilik bakimindan herhangi bir fark olmadigini kesfettiler [16,17].

OH OH HO oH
HO—, OH
HOu., HO., i oH  Ho, A _Ho, A _oR
HO : OH HO : ’I,I/OH ; "’//OH HO : ”’//’Tl\\“‘ Q:OH
OH OH OH OH H OH
11 12 13 14
R=D-Glc

Sekil 1.4. Biyolojik aktivite gdsteren bazi karbasekerler

a-D-galaktopiranoz Klebsiolla pnoumonia MB-1264’c¢ kars1 diisiik antibiyotik
aktivite gostermistir. Karbaseker (12) hem glikoz uyarici, insulin salict ve az
miktarda glukakinaz etkisi gosterirken [-anomer (11) herhangi bir aktivite
gostermemistir. Karba-B-DL-glukopiranoz (11) cellvibrio gilvuse’in sellobiyozde

phosphorilase’nin substratidir [18].

Pek ¢ok aminokarbapiranoz bitkiler ve insanlarda hastaliklara karsi klinik olarak
arastirilmalarda basarili olunmustur. Bazi aminokarbapiranoz tiirevlerinin mekanistik
olarak benzersiz antifungal ajani oldugu bildirilmistir. Validamisin A (14) yaygin
bicimde Japonya da ve de diger pring lretimi yapan Asya iilkelerinde pring
bitkilerindeki bitki hastaligin1 kontrol etmek amaciyla kullanilan oldukga aktif
kompleks bir bilesikdir [19].



Karbapiranoz tiirevleri olan (+)-siklofellitol (15) ve MK7067 (16) biyolojik aktivite
gostermektedirler. Siklofellitol (15) muhtemel antimetastatik terapatik aktivite
gostermekte, HIV virusiine kars1 oldukca inhibe edici ve B-glukosidazin etkili bir
inhibitoriidiir [20]. (1R, 6S)-siklofellitol ise a-glukozidaza karsi inhibe edicidir [21].
Doymamis karbapiranoz MK7067 (16) etkili bir herbisid aktivitesi oldugu
kesfedilmistir [22].

S HO
— OH
HO—Q--HI/ HO -1QH
HO  OH HO"  oH

15 16

Sekil 1.5. Biyolojik aktivite gosteren dogal olarak olusan karbasekerler



BOLUM 2. GENEL BILGI

Siklohekzitol tiirevi olan karbagekerler, diyabet, kanser, AIDS ve wviral
enfeksiyonlarla ilgili hastaliklarin tedavisinde potansiyel tedavi edici 6zelliklerinden
dolay1 glikozidaz inhibitorleri veya bu molekiillerin taklitleri {izerine son yillarda
biliylik bir ilgi vardir. Boylece bu tiir molekiillere sekil, halka biiyiikligi ve
fonksiyonel gruplarin benzerliginden dolay1 ¢ok sayida potansiyel glikozidaz

inhibitorleri sentezlenmistir [23].

2.1. Karbaseker Sentez Yontemleri

Karbasekerlerin biyolojik olarak énemi bilim camiasini onlarin rasemik veya kiral
formlarinin ve c¢esitli analoglarinin farkli yaklasimlarla sentezlenmesine tesvik

etmistir [15].

2.1.1. Narbonil temelli yaklasimla karbaseker sentez yontemi

Mehta ve grubu bisiklik ketonun (17) m-CPBA ile yiikseltgenmesiyle lakton (18) ve
(19) sirasiyla %30 ve %70 verimle elde etmislerdir. Lakton (18) LiAlH4 varlinda
indirgenerek siklohekzen triol (20) elde edildi. mCPBA ile alken bag1 epoksitlendi
ve HClO4, H20 varliginda epoksit a¢ilmasi saglanip elde edilen diol pseudo-a- DL-
mannopiranoz (23a) elde edildi ve de asetatlandirilarak yapist aydimnlatilmistir.
Siklohekzen triol (20) sahip oldugu alken OsOs varliginda yiikseltgendiginde cis-diol
elde edilerek pseudo-o-DL-altropiranoz karbaseker (22a) elde edildi ve
asetatlandirilarak yapisi aydinlatildi [23,24].



O\ HO HO
E m-CPBA ﬁ% jb LIA|H4 m-CPBA
— 0O,
/ / N 32CO3 /"//O H H 20 "’//O H
17 OAc DCM 18 OAc 19 OAc OH OH
(30:70) 20 21
1. 0sO, 1. HClO,
NMO H,0
2. ACZO 2. ACZO
pyr pyr
RO RO
R O/,,, R O/’/«,
RO" “OR RO “OR
OR OR
22 a. R=H 23 a. R=H
b. R=Ac b. R=Ac

Sekil 2.1. Narbonil temelli yaklagimla karbageker sentez yontemi

2.1.2. Diels-Alder siklokatilma yaklasimla karbaseker sentez yontemi

Furan (24) ve akrilik asit (25) termoliz tiipiinde 1sitilarak katilma iiriinii okzo-
karboksilik asit (26) hazirlandi. Hidrojen peroksit be formik asit ile hidroksilakton
(27) elde edildi. Asidik sartlar altinda indirgenmesi ve perasitilasyonu ile triasetat
iriinii (28) elde edildi. 1,4-oksakopriisiiniin regioselektif olarak ayrilmasiyla 5a-
carba-B-DL-glukopiranoz pentaasetat (29) ve Sa-karba-o-DL-galaktopiranoz (30)
olustu. Asetat gruplarinin NaOMe varliginda uzaklastirilarak karbasekerler (29b ve
30b) elde edilmistir [25,26].

(@] (0]
_ Hidrokinon Hco,H HO LAH AcO
O + L 7 B —
COOH termollz tipd H,0,
26 COOH (0] OAc
27 0 28 OAc
1. Ac,0, pyr
DMAP
.\ 2. AcOH, Ac,0
H,SO,
RO  OR 3. NaOMe
29 a. R=Ac
b. R=H

Sekil 2.2. Diels-Alder siklokatilma yaklasimla karbaseker sentez yontemi



2.1.3. Karbohidrat yaklasimla karbaseker sentez yontemi

Karbohidrat (31) piridinyum dikloromat (PDC) kullanilarak yiikseltgenmesi
saglanarak primer alkol, aldehit grubuna doniistiiriildii. Elde edilen aldehit (32)
PhsMePI ve NaNH: ile muamele edilerek olefin (33) yapisina donistiriildii.
Termoliz tiipte 240°C de olefin yapilar1 yeniden diizenlenmesiyle karbosikle (34)
oldukca diisiik verimle olustu. Ardindan sirasiyla aldehit grubunun indirgenmesi ve
alken baginin OsOs ile yiikseltgenmesi saglanarak triol (36) elde edildi. Yapisindaki
benzil gruplarinin  hidrojenasyon yontemiyle uzaklastirilarak  pseudo-a-D-

glukopiranoz (37) elde edildi [27].

OHC 0 o-dikloro ]
PhsMeP benzen @;CHO
BnO” NaNH, < 0Bn
OBn OBn
32 34
NaBH,
THF
HO _—OH HO ..—OH 0sO ~~—OH
= KsFe(CN
HO” ™y ~oH HO” > ~0Bn 3K2é03)6 < 0Bn
OH OBn BUOH,H,0  ©OBn
37 36 35

Sekil 2.3. Karbohidrat yaklasimla karbageker sentez yontemi

2.1.4. Mikrobiyal metobolit yaklasimla karbaseker sentez yontemi

Farkli karbaseker tiirevlerine wulagsmak i¢in mikrobiyel metobolit yontemi
kullanilmas1 amag¢lanmistir. Bunun i¢inde iyodobenzen mutant bakteriyal strain P.
putida UV4 kullanilarak cis-iyodo-diol (38) bilesigi elde edilmistir. Biyokimyasal
reaksiyon sonucunda elde edilen pranoz karbosekerleri, karba-B-D-altropiranoz (49)
ve karba-o-L- galaktopiranoz’un (50) C-3 ve C-4 pozisyonlarinda bulunan iki kiral
merkez igerir, bunlarin mutlak konfigiirasyonlar1 6zdestir. cis-Iyodo-dioliin (38) 2,2-
dimetoksipropan ile korunmasi bunu takip eden cis-dihidroksilasyon, aseton-su

cozeltisi i¢cinde N-metilmorfolin-N-oksit varliginda osmiyum tetraoksitin katalitik



miktar1 kullanilarak, cis-diol iyodo asetonid (40) %87 verimle olusmustur (Sekil 2.4)
[12]. Elde edilen {irtin (40) sahip oldugu cis-diol gruplarimin farkli yollarla
korunmasindan faydalanarak yeni tiirevlendirilen karbasekerler karba-B-L-

glukopiranoz (41) ve karba-B-D-iyodopiranoz (43) elde edilmistir.
| |

OH o)
CE 2,2-DMP C{ ><Me '
> O Me
OH o Me X

38 39
0sO, l

BzO" o Me

Mezco OBz 42

H,0 BzCl :
C6H5N :
| |
M (@] '
(@] e HO—
o XN
OH 40 HO™ OH

Pd(OAC), OH 43

karba-B-L-glukopiranoz

CO, NaOAc karba-B-D-iyodopiranoz
MeOH
HO— CO,Me HO
OH O  Me OH
C{ . W .
HO™ ™" ~OH HOV > "~o Me HO™ >"OH
OH 49 OH 44 OH 50
karba-B-D-altropiranoz karba-a-L-galaktopiranoz

Sekil 2.4. Mikrobiyal metobolit yaklasimla karbageker sentez yontemi

cis-Diol iyodo asetonid (40) yapisindaki iyot Pd(OAc): ile muamele edilerek
karboksi metil grubuyla yer degistirilmesi saglanmistir. Elde edilen cis-diol
karboksimetil (44) alken baglarinin doyurulmasi, diol gruplarinin benzil gruplarinin
korunarak iki izomer olan dibenzil-karboksimetil (45) ve (46) elde edilmesi yeni
farkli karbaseker tiirevlerine olanak saglamistir. Ardindan bu izomerlere sirasiyla
karboksimetil gruplarinin LiAlHs4 ile indirgenmesi, TFA ile benzil gruplarinin
ayrilmasiyla yeni karbageker tlirevleri sentezlenmistir. Bu karbasekerlerin hidroksil
gruplarinin  asetatlandirilmasiyla konfigiirasyon yapilar1 tayin edilerek yeni
karbageker tiirevleri olan karba-B-D-altropiranoz (49) ve karba-a-L-galaktopiranoz

(50) sentezlenmistir [28].
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OR
CO,Me -

oH
o O OR
OO O = (X
BzO" o Me HO" > ~o Me RO OR

OH

a7

(:)Bz

OR 49 R=H~ Ac,0
25 51 R=Ac } pyr

1. Rh, AlLO
. ¥ OH OR

2. BzCl, pyr CO,Me
O  Me ) O  Me OR
>< LiAIH, >< TFA
—_— —_— .
w Me H O\\\\\ > o Me RO\\\ - OR

BzO (e} P
OBz OH OR 50 R=H \ Ac,0O
46 48 52 R=Ac’ pyr

Sekil 2.5. cis-Diol karboksimetilden (44) yola ¢ikilarak farkli karbaseker sentezi

2.1.5. Dienil-silandan cikilarak karbaseker sentez yontemi

Karbaseker tiirevlerinin elde edilmesinde ¢ikis bilesigi olarak tert-biitildimetilsilil
benzenin Birch indirgenmesiyle olusan siklohekzadienil silan (53) kullanilmasidir.
Bunun i¢in Landris ve grubu siklohekzadienil silandaki (53) alken baglarim
Sharpless asimetrik enantiotopik (%71) olarak diol elde edilmis ve akabinde benzil
gruplartyla korunmasi saglanarak dibenzil-silan (54) elde edilmistir. Dibenzil
silandaki (54) alil olan alken baginin siklopropana doniistiiriilmiis ve takiben N-
iyodo ve N-bromosuksinimit kullanilmasiyla iyodo-dibenzil (56a) ve bromo-dibenzil
(56b) olusturulmustur. iyodo-dibenzil (56a) yapisindaki iyot t-BuLi varliginda
dimetilfenil silil ile yerdegistirilerek (56¢) olusturularak karbaseker tiirevlerinin elde
edilmesi i¢in 6nemli bilesik elde edilmistir. Ardindan sirasiyla alken bagina katalitik
osimilasyon, silil gruplarinin oksidasyonu ve asetatlanmasiyla karbaseker tiirevi
bilesigi (57) elde edilmistir. Benzil gruplarimi uzaklastirllmast ve tekrar
asetatlanmasiyla yap1 konfiglirasyonu kesinlestirilerek farkli yontem senteziyle Sa-

karba-B-L-altropiranoz pentasetat (58) elde edilmistir [26,29].
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SiMe,t-Bu SiMe,t-Bu SiMe,t-Bu

@ 1. K,0s0,(0H), G:OBn ZnEt, <j:osn NIS OBn
_—-———- ’. —
2. NaH, BnBr OBn CH,l, OoBn MeCN OBn
53 54 DCE 55 X 56a, X=I t-BuLi
56b, X=Br PhMe,SiCl
56¢, X=SiMe,Ph
1. 0s0O, NMO
2. Hg(OAc),, AcO,H
3. AC,0, pyr
OAc OAc
AcO,, OAc 1. Pd-C, H, AcO,, -~ OBn
OAc 2. Acy0, pyr OBn
OAc 58 OAc 57

Sekil 2.6. Dienil-silandan ¢ikilarak karbaseker sentez yontemi

2.1.6. Kuinik asitten ¢ikilarak karbaseker sentez yontemi

Y. Tang ve ¢alisma grubu kuinik asitten (60) yola ¢ikarak dort basamakta kolaylikla
elde edilebilen diol (60) iizerinden alkol gruplarini benzil gruplariyla korunuldu. Elde
edilen bilesigin ¢ift bag1 sirasiyla hidroborasyon-oksidasyon yoOntemiyle
stereokontrollii olarak B-yliziinden engellenerek hidroksil grubu baglanildi. Ardindan
hidroksil grubu asetilasyon yontemiyle korunuldu. Bunu takiben Corey-Winter
deoksijenasyon yontemi kullanilarak diol gruplar1 uzaklastirilarak alken bagi
olusturuldu. Olusturulan konduritol tiirevi (64) alken baglart OsOs ile 1liman
sartlarda stereokontrollii olarak cis-hidroksilasyon yapilarak yiikseltgendi. Elde
edilen bilesigin benzil ve asetat gruplar1 uzaklastirilarak pseudo-a-D-glukopironoz
(66) elde edildi. Diger yandan konduritol tiirevi olan (64), HCO2H, :H20: trans-
hidroksilasyon yontemi kullanilmas1 amaglanarak once epoksitlenip ardindan epoksi
baglarinin agilip birbirine trans konumda diollerin elde edilmesine benzer yapida diol
(67) elde edildi. Ardindan koruyucu gruplarin uzaklastirilmasiyla pseudo-a-D-

mannopiranoz (68) tek {iriin olarak elde edildi [30].
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OR _OBn

HO, ,CO,H o borbisik :
. -borbisiklo- :
@[kaynak Y. Tang] [3.3.1]nonane O,OR
_—
HO™ ™y~ ~oH o' Y "OR o Y~ “oBn
59 60 R=H~ NaH 62 R=H~AC20
61 R=Bn" BnBr 63 R=Ac ' PYr
1. CF3CO,H
2.P(OMe)3
_-0Bn _-OHBn
: “__LOHAC
L NaOMe _ 0s0, OAC  1HCO,H, H,0, /O,
“OH 2.Rh\C,H, HO “OHBn NMO “ogp 2 NaOH, THF " "0Bn
64 OH
67
Pd(OH),
H,
_OH
/0,0H
HO” ™Y “"OH
OH
68

Sekil 2.7. Kuinik asitten ¢ikilarak karbageker sentez yontemi

2.1.7. Fotooksijenasyon yaklasimiyla karbaseker sentez yontemi

Balci1 ve ¢alisma grubu cis-ftalitik anhidritin indirgenmesiyle olusan cis-diol (69)
cikis bilesigi sentezlenerek hidroksil gruplari iyot ile yer degistirilmis ardindan KOH
ile eliminasyon gerceklestirilerek yiiksek verimle eksosiklik dien (71) elde edildi.
(71) yapisindaki ii¢ adet ¢ift bagin fotooksijenasyon yontemi kullanilarak singlet
oksijenin eksosiklik diene ii¢ kez ard arda katilarak fotooksijenasyon iiriinleri (72) ve
(73) %75 ve %5 verimlerle elde edilmistir. Fotooksijenasyon {iriinii (72) yapisindaki
oksijen baglar1 tiyotire ile agilmasi saglanmis ve takiben asetat gruplari korunarak
diol-triasetat (74) elde edilmistir. Diol-triasetat (74) yapisinda bulunan alken c¢ift
bagin M-CPBA ile epoksitlendirilerek iki farkli epoksi iiriinii olan epoksi-diol-
triasetat (75) ve (76) elde edilmistir. Olusan epoksi iriinleri H', H20 ile trans-
hidroksilasyon saglanarak biribirlerine trans konumda olan diol iiriinler
olusturulmustur. Buna takiben trans dioller asetat gruplart ile korunarak
konfigiirasyon yapilari tayin edilmistir. Olusan diol-pentaasetat (77) ve (79) metanol

coziiciisii icerisinde NH3 gazi ile muamele edilerek deasetilasyon saglanmis ve yeni
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karbageker tiirevleri olan (78) ve (80) iiriinleri elde edilerek literatiire kazandirilmistir
[31].

O /O\
OH _b @Cl KOH EI 2 L%/ L(b/
OH  PPhs ' TPP
69 70 7

72 (%75) HOO 73 (%5)

0,, OH
L%/O 1. Tiotre _ OAc mCPBA _ /Ej:OAc .
AR

OOH 2 Ac0, pyr AcO
72 (%75)

OH

: Oln

75 (%67) 76 (%21)
1.H*, H0 1. H*, H,0
2. Ac,O, pyr 2. Ac,0, pyr
AcO " §H AcO ACQ?' M
K OAc “Soac
OAc . OAc
AcO AcO H
¢ ¢ OH
79
NH; NH;
MeOH MeOH
M o
“*“oH
. OH
HO
OH
80

Sekil 2.8. Fotooksijenasyon yaklasimiyla karbaseker sentez yontemi



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde Heidoph Laborota 4001 ve
Bibby marka doner buharlastirici cihazi kullanildi. Tartimlar Shimadzu marka terazi

de yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

NMR spektrumlart VARIAN Marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich

firmalarindan temin edildi.

3.2 Deneysel Calismalar

Stereospesifik olarak bazi siklohekzanoid bilesiklerin sentezleri gergeklestirmek icin
hidroizobenzofuran 81 6ncli maddesinden ¢ikilarak bir dizi reaksiyon basamaklari
tasarlandi. Bu reaksiyonlar sirasiyla singlet oksijen, indirgeme, asetatlama, OsO4 ile
cift baglarin yiikseltgenmesi, furan agilmasi ve son olarak deasetilasyondur. Hedef
karbaseker tiirevi bilesiklere (89 ve 92) bu siralanan reaksiyonlar ile ulasilmasi

planlanmusgtir.
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3.2.1. (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol 82 ve
(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-ol 83 sentezi

1.10,/hvITPP

(p om0+ 0
2.(CH3);,S/DCM 45 HO™

81

Hidroizo- 82 83

benzofuran

(3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran 81 (7.0 g, 56.37 mmol) ve
tetrafenilporfirin (TPP) (150 mg) CH2Cl2 (500 mL) igerinde ¢dziinerek olusturulan
soliisyona oksijen gazi siirekli verilip ve de projeksiyon lambasiyla (500W) 151k
verildi. Reaksiyon 6 saat sonra sonlandirilip solvent evaporatérde (0°C, 25 mmHg)
uzaklastirilarak ham viskoz kalinti elde edildi. Herhangi bir saflagtirma
yapilmaksizin kalintt CH2Cl2 (300 mL) igerisinde ¢6ziiniip {izerine (CHs)2S (1.5
ekivalent, 3.2 mL) ve titantetraizopropoksit (100 mg) 0°C de ilave edildi. Karigim
oda sicakliginda 12 saat karigtirildi. Olusan soliisyon evaoperatorde uzaklastirilarak
kalint1 (7.2 g) elde edildi. Kalint1 silika jel kolonunda (150 g) CH:Cl: siiziildi. Elde
edilen kalinti tekrar siiziiliip fraksiyonlara ayrilip, birlestirildi. Ilk fraksiyon
(3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol 82 renksiz, vizkoz olarak
(3.1 g, 2211 mmol, 39%), ikinci fraksiyon (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-
hekzahidroizobenzofuran-5-ol 83 renksiz, viskoz olarak (2.8 g, 19.97 mmol, 35%)
olarak elde edildi.

3.2.2. (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 84 sentezi

JCCO Ac,OfPiridin__ /@:o
HO AcO

82 84

(3aS,5R,7aR)-1,3,3a.,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol 82 (3 g, 21.4 mmol)
piridin (7 ml) de ¢oziiliip lizerine Ac20 (10 ml) ilave edildi. Karigim oda sicakliginda
18 saat boyunca karistirildi. Reaksiyona girmeyen fazla piridin ve Ac20 buzlu su

HCI (5%) ile hidroliz edildi. Karisim sirastyla eter (300 mL), doygun sulu NaHCO3
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cozeltisi, su ile ekstraksiyon yapilip toplanan organik fazlar Na>SOs ile kurutuldu.
Soliisyon diisiik basing altinda (20°C, 25 mmHg) evaporatérde uzaklastirilarak
renksiz kalint1 elde edildi. Kalint1 silika jel (70 g) kolonunda EtOAc ile fraksiyonlara
ayrildi. Fraksiyonlar birlestirilip evaporatérde uzaklastirilarak (3aS,5R,7aR)-
1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 84 renksiz sivi olarak (2.90 g,
15.92 mmol, 74%) elde edildi.

3.2.3. (3aS,58,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 85 sentezi

@30 Ac,OfPiridin___ @30
HO™ AcO™

83 85

(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-ol 83 (3 g, 21.40 mmol)
piridin (10 ml) de ¢oziiliip iizerine Ac20 (16 ml) ilave edildi. 84 nolu bilesik i¢in
olan sentez prosediirii uygulanarak (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-
hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 85 renksiz ve sivi olarak (2.60 g, 67%) elde

edildi.

3.2.4. (3aR,4S,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 86 ve
(3aR,4S,5R,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 87 sentezi

OAc OAc
AcO,, -~ AcO
O 00+ 20
AcO 3'A' g’/::_ y AcO AcO
84 Ac,0/Piridin 86 87

(3aS,5R,7aR)-1,3,3a.,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 84 (2.4 g, 13.17
mmol) 15 mL aseton/H20 (1:1) ile ¢oziiniip 0°C de NMO (1.55 g, 13.19 mmol) ve
OsO04 (katalitik 19.0 mg, 0.073 mmol) ilave edildi. Olusan karisim oda sicakliginda

azot altinda 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon durdurulup soliisyoun pH 2 olana
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kadar HCI ilave edildi. Coziicli evaporatorde uzaklastirilip herhangi bir saflastirma
yapmaksizin piridin (6 ml) ve Ac20 (10 ml) kalintiya ilave edilerek oda sicakliginda
24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon soliisyonuna EtOAc (100 ml) ilave edilip
buzlu su HCI (110 mL, 20%) ile hidroliz edildi. Ardindan sirasiyla doygun NaHCO3
cozeltisi, su ile ekstrakte edilip Na2SOs4 ile kurutuldu. Soliisyonun evaporatorde
uzaklastirilmasiyla elde edilen kalinti 20 g silikada EtOAc ile siiziilip {iriin
karigimlar1 saflastirildi. Uriin karisimlarn kristallendirilerek (EtOAc/hekzan, 1:2),
(3aR,4S,5R,68,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 86 (1.9 g, 48%)
Mp:=94-96°C ve (3aR,4S,5R,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 87
(1.01 g, 26%) Mp:131-133°C beyaz renksiz kristal olarak elde edildi.

3.2.5. (1S,2R,3S,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat 88

sentezi
QAC QAC
Aco/jCCO Ac,O/ACOH/H,NSOzH Aco/:OCoAc
OAcC
AcO refluks AcO
86 88

(3aR,4R,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 86 (2.9 g, 9.67
mmol) tizerine 15 ml Ac2O/AcOH (1:1) oda sicakliginda ilave edildi. Ardindan
katalitik miktarda H2NSO3H (150 mg, 1.55 mmol) eklenerek olusan karisim refliiks
sicakliginda 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakligina
getirilen karistm su (20 ml) ve eter (200 ml) ilave edilip HCl (5 damla) ile
asitlendirildi. Eter fazi ii¢ kez doygun NaHCOs3 (100 ml) ve su (100 ml) ile yikanip,
organik faz susuz MgSOs ile kurutuldu. Organik faz silika ile kolon kromatografisi
yontemiyle  siiziiliip  saflastirilarak ~ (1S,2R,3S,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)
siklohekzan-1,2,3-triil triasetat 88 (2.95 g, 76%) renksiz kat1 olarak elde edildi.
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3.2.6. (1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol 89 sentezi

OAc OH

ACO/:CCOAC NHyMeOH HO/:CCOH

ACO OAc HO OH
88 89

(1S,2R,3S,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat 88 (1.5 g,
3.73 mmol) mutlak metanol (75 ml) igerisinde ¢oziildii. Olusan soliisyonadan oda
sicakliginda 1 saat boyunca kuru NH3(g) gecirildi. Reaksiyon ortamina verilen kuru
NH3(g durdurularak reaksiyon balonun agzi bir tipayla kapatildi. Karisim oda
sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi. Ardindan ¢6ziicii ve olusan asetamid
evaporatorde uzaklastirilarak (1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-
1,2,3-triol 89 (0.58 g, 80%) renksiz viskoz olarak elde edildi.

3.2.7. BaR,4R,5S5,6R,7aS)- Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 90

sentezi

OAc
AcO 2.H|droI|z. N ACO™
85 3.Ac,O/Piridin 90

(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat 85 (3.0 g, 16.48
mmol) lizerine 15 ml H20 ve aseton (1:1) ile ¢dzlinerek NMO (1.93 g, 16.48 mmol)
and OsOs (katalitik, 23.0 mg, 0.091 mmol) ilave edilip 84 nolu bilesik i¢in olan
sentez prosediirii uygulanarak renksiz kalinti elde edildi. Elde edilen bu kalinti
EtOAc ile silika jel (50 g) fiizerine filtre edilerek siiziildii. Organik solvent
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sivi kisim EtOAc/hekzan (1:2) ile
kristallendirilerek (3aR,4R,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 90
(4.03 g, 72%) renksiz kristaller olarak elde edildi.
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3.2.8. (1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat 91

sentezi
OAc OAc
ACO\@:O Ac,O/ACOH/H,NSOZH - ACO\CCOAC
w W A
AcO’ AcO’ Ohc
90 91

(3aR,4R,5S,6R,7aS)-Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triil triasetat 90 (2.5 g, 8.33
mmol) 15 mL Ac20/AcOH (1:1) ile ¢6ziiniip lizerine H2NSO3H (130 mg, 1.34
mmol) ilave edilerek 86 nolu bilesikdeki sentez prosediirii uygulandi. Boylelikle
hidrofuran halkas1 agildi. Ardindan gerekli hidroliz ve piirifikasyon islemleri
gerceklestirilerek (1R,2S,3R,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil
triasetat 91 (2.75 g, 82%) renksiz kati olarak elde edildi.

3.2.9. (1R,2S,3R,4R,5S5)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol 92 sentezi

OAc OH

ACO\(E(:OAC NHy/MeOH HO\(':COH
OAc o OH
AcO' HO

91 92

(1R,2S5,3R,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat 91 (1.0 g,
2.49 mmol) mutlak metanolde ¢6ziiniip igerisinden kuru NH3) gegirilerek 89 nolu
bilesik i¢in olan sentez prosediiriine uygun olarak gergeklestirildi. (1R,2S,3R,4R,5S)-
4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol 92 (0.62 g, 85%) renksiz, viskoz sivi
olarak elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

o,
HO

82

(3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (82): 7.0 g, (56.37 mmol)
(3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (81) DCM igerisinde TPP
varhiginda 1siklandirilarak singlet oksijen reaksiyonu gergeklestirildi. Ardindan
(CH3)2S ile hidroksi peroksit baglar1 indirgenerek % 39 verimle 82 nolu bilesik elde
edildi. '"H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirastyla Ek A1 ve Ek A2 ’de verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 6.02-5.68 (dddd, J = 41.4, 10.0, 3.9, 1.5 Hz,
1H), 4.32-4.15 (m, 1H), 4.09-3.82 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 3.71-3.53 (dd, J = 8.6,
4.8 Hz, 1H), 3.55-3.37 (dd, J = 8.2, 6.7 Hz, 1H), 2.87-2.70 (m, 0H), 2.71-2.52 (m,
OH), 1.98-1.82 (ddd, J= 13.4, 8.7, 4.6 Hz, 1H), 1.82-1.65 (m, OH).

BCNMR (50 MHz, CDCL3): & (ppm) = 130.52, 129.88, 72.93,72.64, 63.37, 38.85,
33.78, 32.52.

(s
HO™

83

(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-ol (83): 7.0 g, (56.37 mmol)
(3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (81) DCM igerisinde TPP
varliginda 1siklandirilarak singlet oksijen reaksiyonu gerceklestirildi. Ardindan
(CH3)2S ile hidroksi peroksit baglar1 indirgenerek % 35 verimle 83 nolu bilesik elde
edildi '"H NMR ve '3C NMR spektrumlari sirastyla Ek A3 ve Ek A4 *de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.92-5.59 (m, 1H), 4.36-4.18 (ddq, J = 9.2,
5.1,2.0 Hz, OH), 4.05-3.86 (m, 1H), 3.79-3.63 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H), 3.60-3.42 (t,
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J= 8.3 Hz, 1H), 2.79-2.64 (m, 1H), 2.57-2.40 (m, 1H), 2.11-1.88 (m, OH), 1.63-1.40
(td, J=12.2, 9.5 Hz, OH).

I3C-NMR(75 MHz, CDCls): & (ppm) = 133.23, 127.40, 74.38, 72.44, 66.87, 38.90,
36.51, 34.79.

L
AcO

84

(3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (84): 3 g (21.4
mmol) (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (82) piridin ve
Ac20 kullanilarak hidroksil grubu asetat grubu ile korunmasi saglanarak % 74
verimle 84 nolu bilesik elde edildi. "TH NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirastyla Ek
AS ve Ek A6’da verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § (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=8.7, 4.3 Hz), 3.41 (t, 1H, J=7.8 Hz),
2.74 (dd, 1H, J=15.2, 7.6 Hz), 2.52 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.63 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCL3): § (ppm) = 170.45, 131.38, 126.18, 72.76, 72.06, 65.84,
38.57, 33.50, 28.90, 21.13.

g
AcO™

85

(3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (85): 3 g, (21.40
mmol) (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (83) piridin ve
Ac20 kullanilarak hidroksil grubu asetat grubu ile korunmasi saglanarak % 67
verimle 85 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirastyla Ek
A7 ve Ek A8’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.71 (m, 2H), 5.26 (m, 1H), 3.92 (t, IH, A
part of AB system, J=8.3 Hz), 3.48 (t, 1H, B part of AB system, J=8.2 Hz), 3.88 (dd,
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1H, A part of AB system, J=8.6, 6.3 Hz), 3.61 (dd, 1H, B part of AB system, J=8.6,
3.2 Hz), 2.66 (dd, 1H, J=16.0, 8.0 Hz), 2.46 (m, 1H), 1.99 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.55
(dd, 1H, J=12.2, 9.2 Hz).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 170.58, 128.91, 128.66, 73.43, 72.04, 68.92,
38.60, 36.95, 29.84, 21.18.

OAc
AcO,, -
g
AcO
86

(3aR,4S,5R,68,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (86): 2.4 g, (13.17
mmol)  (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-i1  asetat  (84)
aseton/H20 (1:1) ile ¢oziiliip NMO ve OsOs4 kullanilarak ¢if baglarin yiikseltgenmesi
saglanarak diol olusturuldu. Ardindan gerekli hidroliz ve asetilleme reaksiyonlari
gerceklestirilerek % 48 verimle 86 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR ve *C NMR
spektrumlart sirastyla Ek A9 ve Ek A10°da verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 5.35 (dd, 1H, J=4.7, 2.8 Hz), 5.16 (m, 2H),
3.96 (t, 1H, A part of AB system, J=8.4,), 3.76 (t, 1H, B part of AB system, J=8.2,),
3.83 (dd, 1H, A part of AB system, J=8.4, 5.4 Hz), 3.71 (dd, 1H, B part of AB
system, J=8.4, 3.0 Hz), 2.57 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.03
(s, 3H), 1.64 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 3 (ppm) = 170.03, 169.97, 169.89, 73.01, 69.86, 69.21,
68.73, 68.01, 42.20, 35.60, 28.89, 20.98, 20.86, 20.68.
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(3aR,4R,5S,6R,7aS)-Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (90): 3.0 g, (16.48
mmol) (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-i1 asetat (85)
aseton/H20 (1:1) ile ¢oziiliip NMO ve OsOs4 kullanilarak ¢if baglarin yiikseltgenmesi
saglanarak diol olusturuldu. Ardindan gerekli hidroliz ve asetilleme reaksiyonlari
gerceklestirilerek % 72 verimle 90 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR ve *C NMR
spektrumlart sirastyla Ek A15 ve Ek A16°da verilmistir.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.52 (bs,1H), 5.05 (dd, 1H, J=11.8, 3.4 Hz),
4.87 (dd, 1H, J=10.7, 1.4 Hz), 3.94 (t, J= 8.8), 4.72 (m, 2H), 3.60 (t, J= 10.5 Hz),
2.73 (dt, 1H, J=15.8, 7.5 Hz), 2.45 (dt, 1H, J=10.4, 4.8Hz), 2.15 (s,3H), 2.06 (m,
1H), 2.02 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.86 (dd, 1H, J=13.7, 4.5).

13C-NMR (75 MHz, CDCL): § (ppm) = 170.09, 170.06, 169.78, 70.54, 69.86, 69.63,
69.57, 67.06, 39.37, 36.24, 23.28, 20.84, 20.81, 20.74.

OAc

AcO
OAc
- OAc
AcO

91

(1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (91): 2.5 g,
(8.33 mmol) (3aR,4R,5S,6R,7aS)-Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (90)
Ac20/AcOH (1:1) ile ¢oziinerek HoNSO3H varliginda furan halkasinin agilmasi
saglanarak % 82 verimle 91 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR ve '3C NMR
spektrumlar sirastyla Ek A17 ve Ek A18’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): § (ppm) = 5.45 (bs, 1H), 5.17 (dt, 1H, J=9.0, 4.0 Hz),
4.98 (dd, 1H, J=8.4, 3.1 Hz), 4.27 (dd, 1H, A part of AB system, J=11.3, 5.5 Hz),
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4.09 (dd, 1H, B part of AB system, J=11.3, 6.5 Hz), 4.18 (m, 2H), 2.37 (m, 2H), 2.18
(m, 1H), 2.11, 2.06, 2.05, 2.04, 2.02 (s, 5xCH3), 1.62 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): § (ppm) = 170.63, 170.58, 169.80, 169.76 (2xC), 71.93,
68.92, 67.30, 63.81, 61.03, 39.41, 33.78, 28.00, 20.94, 20.81 (2xC), 20.73, 20.66.

OH

HO
1O E:
W~ OH
HO'

92

(1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol (92): 1.0 g, (2.49
mmol) (1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (91)
MeOH i¢inde ¢oziiniip NH3 gazi verilerek % 85 verimle 92 nolu bilesik elde edildi.
"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla Ek A19 ve Ek A20’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, D20): & (ppm) = 4.70(bs 5x(-OH)), 3.96(bs, 1H), 3.84(dt, 1H,
J=11.0, 4.5 Hz), 3.70-3.51(m, 4H), 3.34(dd, 1H, J= 9.2, 3.1 Hz), 2.06-2.01(m, 2H),
1.42(dt, 1H, J=13.7, 5.9 Hz).

BCNMR (75 MHz, D20): & (ppm) = 74.23, 67.85, 65.37, 559.21, 58.47, 41.77,
34.67, 31.45.

QAC

AcO,,
pee-
A
AcO OAc
88

(1S,2R,3S,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (88): 2.9 g,
(9.67 mmol) (3aR,4R,5S,6R,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-tril triasetat (86)
Ac20/AcOH (1:1) ile ¢oziinerek HaNSO3H varliginda furan halkasinin agilmasi
saglanarak % 76 verimle 88 nolu bilesik elde edildi. 'H NMR ve '3C NMR
spektrumlart sirasiyla Ek A11 ve Ek A12’de verilmistir.
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'H-NMR (300 MHz, CDCL3): § (ppm) = 5.45 (bs, 1H), 5.15 (dd, 2H, J=11.0, 2.5 Hz),
4.14 (m, 4H), 2.50 (m, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.00 (s, 2x3H),
1.92 (m, 2H).

BC.NMR (75 MHz, CDCLs): & (ppm) = 170.89 (2C), 170.36, 170.08 (2C), 69.42,
68.41, 67.35, 64.02, 62.27, 53.69, 36.63, 28.08, 21.25, 21.18, 21.13, 21.05, 20.99.

(1R,2S,3R,4R,55)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol (89): 1.5 g, (3.73
mmol) (1S,2R,3S,4R,5S5)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (88)
MeOH i¢inde ¢oziinlip NH3 gaz1 verilerek % 80 verimle 89 nolu bilesik elde edildi.
"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Ek A13 ve Ek A14’de verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, D:20): § (ppm) = 4.54(bs, 5x(-OH)), 3.86(bs, 2H), 3.73(m, 2H),
3.65(m, 2H), 3.50(dd, 1H, J=10.8, 9.0 Hz), 2.19(bs, 1H), 2.09(bs, 1H), 1.70(m, 2H).

I3C-NMR (75 MHz, D:20): & (ppm) = 71.7, 69.8, 67.4, 60.6(2C), 40.8, 33.8, 28.5.



BOLUM 5. SONUGCLAR

Hidroizo-benzofuran 81 molekiiliine singlet oksijen reaksiyonu uygulanmasiyla n-
tipi singlet reaksiyonu gerceklesmistir. Olusan {iriinlerin kolay bozulabilir
oldugundan direk dimetilsiilfiir ile indirgenmesi saglanarak hidroksil {iriinleri elde
edilmistir. 82 ve 83 nolu bilesiklerin 'H- ve *C-NMR spektrumu (Ek Al, A2, A3 ve
A4°de) verilmistir. 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde 5.60-6.00 ppm arasinda
goriilen AB sistemleri molekiildeki ¢ift baga ait spesifik pikleri gostermektedir. 82
nolu bilesikteki proton yarilmasi1 dddd verirken 83 nolu bilesikte multiplet vermistir.
I3C-NMR spektrumlar karsilastirildiginda her iki bilesigin 8 adet karbon piki olmasi
ve 125-135 ppm arasinda alken bagina bagli iki karbon pikinin olmasi bilesiklerin
izomer oldugu ve yapi ile uyumlu oldugunu gdostermektedir. Takiben hidroksil
gruplarinin asetatlanarak korunmasi saglanarak 84 ve 85 nolu bilesiklerin 'H-NMR
spektrumularinda 2 ppm civarinda —CHs bir metil pikinin olmas1 yapiy1 daha da

netlestirmisitir.

84 nolu izomerin yapisindaki ¢ift bagin yiikseltgenmesi, asetatlandirilmasi ve son
olarak furan halkasinin siilfamik asit varliginda agilmasi saglanarak 88 nolu
pentasetat iiriinii elde edilmistir. Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda (Ek A11) 1.90-
2.20 ppm arasinda —CHs metil pikinin bes adet olmasi molekiil i¢in oldukca
karakteristiktir. '3C-NMR spektrumunda 20 ppm civarnda 5 adet metil grubuna ait
karbon piki olmas1 ve 170 ppm civarinda 5 adet karbonil grubuna ait pik olmasi yap1
icin oldukca karakteristikitir. 88 nolu pentaasetat bilesigin asetat gruplarinin
uzaklastirilmasiyla elde edilen 10 nolu pentol bilesiginin '*C-NMR spektrumunda 8

adet karbon pikinin gdzlenmesi yapiyla uyumlu oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismanin diger kismi da 85 nolu izomer bilesiginden benzer ¢alisma yontemi
kullanarak 8 nolu pentoliin sentezidir. Elde edilen pentoliin *C-NMR spektrumunda

8 adet karbon pikinin gozlenmesi yapiy1 desteklemektedir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Yapilan bu calismada farkli siklohekzanoid bilesiklerini  sentezlenmesi
amaglanmistir. Bunun icinde hidroizo-benzofuran ¢ikis bilesigi kullanilarak farkli
strateji kullanilarak hedef dirlinlerinin sentezi gerceklestirilmesi amaglanmustir.
Hidroizo-benzofuran ¢ikis bilesigi singlet reaksiyonuna tabi tutularak reaksiyonun n
tipi olarak gerceksestigi ve iki izomer olan peroksi iiriinlerinin olustugu gézlenmistir.
Bu iirlinlerin olduk¢a bozundugu anlagilmasi {lizerine direk olarak metil siilfiir ile
indirgenmesi saglanarak 82 ve 83 nolu hidroksil grubu igeren izomer bilesikleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerin asetat gruplar1 ile korunmasi saglanarak yapt ve
konfigiirasyonlar: tayin edilmistir. 84 ve 85 nolu asetat bilesiklerin ayr1 ayr1 OsOs ile
tabi tutularak yapisinda alken bagin yiikseltgenmesi ve olusan diol asetatlanmasiyla
86 ve 87 triasetat furan elde edildi. 84 nolu asetat bilesiginin OsOs4 ile reaksiyonunda
molekiiliin yapisindan kaynaklanarak asimetrik destek sayesinde 86 nolu bilesik ana
iirlin ve 6 nolu bilesigin yan izomer olarak olustugu ortaya ¢ikmistir. 85 nolu tiriinde
ise tek {iriin olan 90 nolu triasetat furan elde edildi. 86 ve 90 nolu triasetat furanlarin
ayrt ayri siilfamik asit ile muamele edilmesi sonucunda furan halkasinin agilmasi
saglanarak pentaasetat iirtinleri (88 ve 91)elde edildi. Pentaasetat gruplarinin metanol
icerisinde ¢Oziinlip NHs(g) ile gecirilmesiyle asetat gruplar uzaklastirilarak pentol
iiriinleri (89 ve 92) elde edilerek farkli karbaseker tiirevleri basarili bir sekilde

sentezlendi.
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Sekil 6.1. Siklohekzanoid bilesiklerinin yeni bir yontem ile sentezlenmesi
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Ek Al: (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (82) bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Ek A2: (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-ol (82) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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Ek A3: (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-ol (83) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Ek A4: (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-ol (83) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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Ek A5: (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (84) bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Ek A6: (3aS,5R,7aR)-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (84) bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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Ek A7: (3aS,5S,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (85) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Ek A8: (3aS,58,7aR)-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroizobenzofuran-5-il asetat (85) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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Ek A9: 5(3aR,48S,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (86) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCI;)
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Ek A10: (3aR,48S,5R,6S,7aS)-oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (5) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCI3)
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Ek A11: (1S,2R,3S,4R,55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (88) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz,CDCl3)
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Ek A12: (1S,2R,3S,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triyl triasetat (88) bilesiginin '3*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)
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Ek A13: (1R,2S,3R 4R,5S)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol (89) bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, D20)
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Ek A15: (3aR,4R,5S,6R,7aS)-Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (90) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCI3)
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Ek A16: (3aR,4R,5S,6R,7aS)-Oktahidroizobenzofuran-4,5,6-triyl triasetat (90) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl3)

48



OAcC
AcO
OAcC
AcO™ OAc
91
}—T—{}T‘
™
2.10 2.05 2.00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T e e e
55 54 53 52 51 50 49 43 42 41 40
Vs / ———
< U
omMmAN LN
Qo @
— - <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 55 5.0 45 4.0 35
f1 (bpm)

49

Ek A17: (1R,2S,3R,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat (91) bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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Ek A18: (1R,2S,3R,4R,5S)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2,3-triil triasetat (91) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz,CDCl3)
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Ek A19: (1R,2S,3R 4R,5S)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol (92) bilesiginin ' H NMR spektrumu (300 MHz, D20)



HO

HOY

OH

OH
OH

92

N IS
N ©
NN — N — < -
0 M N T oo
N LWmo
NN ‘

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

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3

™
N
lUM T
~
- |

LI B B A B B B B B B B
|

—
L

o
i

—— T ~— 71 -~ 1 -~ T -~ 1 ‘*~ 1 ‘*~ [ *~ 1 ‘* 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 120f1 (110 N 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Ek A20: (1R,2S,3R,4R,5S)-4,5-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3-triol (92) bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, D20)
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