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OZET

Anahtar kelimeler: Polihidroksi siklohekzanoidl&grbaekerler, siklitol analoglari,
siklohekzantetroller

Hazirlanan bu tezde, bazi siklitol tirevlerinin tgzm icin stereospesifik bir yontem
tanimlandi. Bglangicta, hedef molekillerin sentezi igin gikmateryali olarak
hekzahidroizobenzofurad ticari olarak ulailabilen anhidritten bdayarak elde
edildi.

Hidroksimetil gruplar iceren U¢ adet siklohekzahoitetrol ~molekuld,
hekzahidroizobenzofurana ayri ayri ve sirasiyla ulgman cift b&in cis
dihidroksilasyonu ve epoksidasyonu, epoksit halkesifuran halkasinin sulfamik
asit katalizli halka acilma reaksiyonunu takip etdéndizi reaksiyondan elde edildi.
Son olarak tetrasetat bgi&lerinin (5, 8 ve 11) amonyakla hidrolizi istenen tetrolleri
(6, 9 ve 12) verdi. Bu tezde sentezlenen tim glhéer kromatografik yontemlerle
saflatirildi ve onlarin yapilari spektral teknikler lkalilarak aydinlatildi.



SYNTHESIS OF POLY CYCLOHEXANOIDS

SUMMARY

Keywords: Polyhydroxy cyclohexanoids, carbasugarsyclitol analogs,
cyclohexanterols

In the prepared thesis, a stereospecific methoddsasribed for synthesis of some
cyclitol derivatives. Initially, for synthesis of amget molecules, the
hexahydroisobenzofuraril as starting material was obtained starting from
commercially available anhydride.

Three cyclohexanoid tetrols which are moleculestaiomg hydroxymethyl groups
were obtained from a series of the reactions faligwthe cis-dihyroxylation and
epoxydation of the double bound, the sulfamic aeithlyzed ring opening reaction
of the epoxide ring and the furan ring applied éxdhydroisobenzofuran, separately
and respectively. Lastly, the hydrolysis of thedatetate compounds, @ and11)
with ammonia gave the desired tetro§ © and 12). All of the synthesized
compounds in this thesis were purified via chrorgedphic methods and their
structures were elucidated by using spectral tegtas.

Xi



BOLUM 1. GIRiS

Tarih boyunca, hayvanlardan, bitkilerden ve mikgaomizmalardan izole edilen
kimyasal maddeler bircok hastah tedavisi i¢in kullanilmgtir. Dolayisiyla dgal
artnler ve tarevleri, yeni ilaclarin ki ve gelistiriimesi noktasinda her zaman zengin
kaynaklar olmg ve olmaya devam etmektedir. Ayrica piyasadakilalag yaridan
fazlasi dgal kaynakhdir [1].

Dogal drtnler genellikle karbon ve hidrojen atomlaiigeren birer hidrokarbondur,
yani organik bilgiklerdir. Bu dgsal organik bilgikler sadece kendi karekteristik ve
yapisal birimlerinden okwrsa bunlara aglikon yapidaki molekuller denir.gébi
yandan @er ilgili dogal Urtnlerde oksijen ve/veya karbon atomunglibgeker
birimleri bulunursa bunlar da glikozidik yapidakiotekuller olarak adlandirilir.
Bunun yaninda dgal drlnlerin aglikon yapi iskeletlerinde karbon térojen
atomlarinin yanisira alkol, keton, aldehit, karblksasit, eter gibi fonksiyonel
gruplariseklinde heteroatom (-N ve —O gibi) icerenleri -eki ile sonlanan isimler
alabilmektedir [2].

Bir kimyasal maddenin biyoaktivite gostermesingsker birimleri dnemlidir. Bu
noktada glikozidlerin 6nemi de ortaya cikmaktadiaten birgok biyolojik aktif
bilesik glikozidtir. icerdikleri mono veya coklu sakkarit birimlerinderolaly

glikozidlerin suda c¢o6zunebilmeleri onlarin farmadik parametrelerini arttirmakta

ve onlari potansiyel ila¢ veya ila¢ dnci bikderi haline getirmektedir [3].

Terpenoidler, flavonoidler, steroidler, alkaloidleiridoidler, stilbenoidler ve
fenilpropanoidler, yapilarinda heteroatom (O vei¢d¢ren 6nemli bazi d@l bilesik

siniflarini olygtururlar [4]. Yukarida adlarn gecen hilklere gére cgunlukla tek
halkali ve oksijen atomu iceren alti karbonlu gdlo tGriin ve turevlerine
siklohekzanoid denilmektedifékil 1.1).
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Sekil 1.1. Bazi bilinen dgal bilesikler ve siklohekzanoidler

Polihidroksi siklohekzanoid c¢ekirdeklerine sahippyar dgada gery sekilde
dagilmis olup bir¢cok biyoaktif molekil ve d@l Urlnlerde yapisal birimler olarak
bulunmaktadir. Ayrica bu bi&kler hicresel iletimden glukosidaz inhibisyonuna
kadar bir cok biyolojik slrecte rol almaktadirlaDolayisiyla bunlar, viral
enfeksiyonlar (HIV), kanser, hiperglisemi, diyabe¢ obezite gibi hastaliklarin
terapetik uygulamalarinda kullaniimaktadir [5]. urum bu bilgiklere kagi buyuk

bir sentetik ilgi ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu nedenlerden dolayr bu tez galasinda hazir olarak gl&abilen anhidritten
cikilarak bir dizi stereospesifik reaksiyon sonwtan bazi polihidroksi
siklohekzanoid cekirdgne sahip siklohekzantetrol bgi&leri sentezlenngtir. Bu
calismada elde edilen tum ara ve sonug urtinler kromatikgteknikler kullanilarak
ayrilip saflgtinimis ve saflatirilan tim drdnlerin  yapilari ise spektroskopik

yontemler ile aydinlatilingtir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Polihidroksi Siklohekzanoidler

Coklu hidroksi fonksiyonel grubu iceren siklohekaater ¢gunlukla siklitollerle
ili skilendirilir. Siklitoller, halka atomlari Uzerindéc yada daha fazla hidroksil grubu
iceren sikloalkanlar olarak tanimlanir; yani onssékloalkan dioller hari¢ sikloalkan
poliollerdir [6]. Siklohekzitollerin bircok dgal ve biyoaktif (antibiyotikler gibi)
arinan  O6nemli yapisal birimlerini ojturmalari ve glukosidaz inhibisyon,
hlcrelerarasi ilegim gibi biyoaktif 6zellikleri ve de sentetik arairiolmalar gibi
cok yonlu potansiyelleri onlari son zamanlarda lagwsrlerin sentetik hedefleri
haline getirmgtir [7]. Polihidroksi siklohekzanoidler; siklohekzitroller,
siklohekzanpentoller, siklohekzanhekzoller ve hikdimetil iceren siklohekzanoller
olarak siniflara ayrilabilmektedisékil 2.1).

OH

OH OH OH HO OH
HO OH
Um0, WG s
OH
HO OH
HO I HO I OH I Re -H. ~CH,OH

hidroksi metil igeren

siklohekzanpentol siklohekzanhekzol siklohekzanol

siklohekzentetrol

Sekil 2.1. Polihidroksi siklohekzanoidler

2.1.1. Siklohekzentetroller

Halka Gzerinde dort bigik hidroksil grubuna sahip 1,2,3,4-siklohekzentimo birer
polihidroksi siklohekzanoid (siklitol) ttrevi olumenellikle konduritol adi ile
bilinirler. Dort tanesi enantiomerik ¢ift (kondwltB, C, E ve F), ikisi mezo Gifti

(konduritol A ve D) olmak Uzere bu bgi&lerin on tane stereoizomeri vard§ekil



2.2) [8]. Bu bilgikler dogada geni sekilde bulunmaktadirlar [9]. Konduritol
stereoizomerlerinden konduritol A ve Fgld olarak bulunur [10].

OH OH OH OH OH OH

cC O Cf’” N (’F "
Y~ TOH y "OH v~ “OH OH 7~ "OH OH
OH OH OH OH OH OH

konduritol A konduritol B konduritol C konduritol D konduritol E konduritol F

Sekil 2.2. Siklohekzentetrol (konduritol) yapilari

Konduritol A kipler tarafindamMarsdenia condurang&abigundan izole edilirken,
konduritol F (leucanthemitol) ise Plouvier tarafamd Chrysanthenum
leucanthemitunden izole edilmgtir. Konduritol F daha sonra bircok bitkide
bulunmutur [8a, 11]. Konduritol Anin ilk bgarili sentezi Nakajima ve arkagiar
tarafindan gercekiériimistir [12]. Farklh zamanlarda sirayla farkh sentetik
yontemlerle konduritol stereoizomerleri sentezlenwa konduritollerin alfabetik sira

ile adlandiriimasi onlarin kiedilme sirasina gore yapilgtir [13].

Siklohekzen halka iskeletine sahip bircolgdbve sentetik konduritol ve ilgili mono,
bisiklo, polisiklo bileiklerin bromo, kloro, amino, hidroksimetil vd. siiibge
tirevlerinin sentezleri ve biyoaktiviteleri farklyillarda rapor edilngi ve bu
bilesiklere ait yapilagekil 2.3'de gosterilmtir [12, 14].



OH OH

R O
HO - OH
0 HO
HO

OH
HO
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o HO HO
R=-Cl, pericosin A OH NH,
gabosin [7a,15] streptol [15] R= -OMe;[Iizr]icosin B.C MK 7607 [16] valienamin [16a]
OH Rs
OH HO R4 R3 aminokonduritoller
oH Ph
5 HO
OH R,
OH

zeylenol [15]

R,=-NH,.R,=R;=R = -OH [14c, 18]

R;=R;=-OH,R,=R;=-NH, [19]
Rq

R,=-H.,R,= Br, bromokonduritol

1= L=

R;=-H,R=-Cl, klorokonduritol [17]
R=-Br,R,=-OH, bromokonduritol [17]

OH
> Y/ﬁ
HO
HO Y "OH
OH
Valldamlsm A 18]
OR2
R,=-H, R,=-COPh, pipoksit blSlkllkll.k kondurltol
R;=R,=-OAc, senepoksit [12] analoglar [12a,20]

Ra

OH OFt
0 e T

N
Ry

..||INH2
S NHAc
R;=R,=1,, R,=R;=-OH /——>
R, RliR4i L, RziR3i-0Ac R=H, (+)-likorisidin Famitta (18
indol tiirevi Ri=R,= I, Ry=Ry=-0Ac R=-OH, (+)-narsislasin [18] amiflu [18]
konduritoller =-0OAcRy=-OH, Ry=-OAc.R =1,
[21] R;=-OAc,R,=-OH, R;=-OAc.R=1,
OH
OH R OH
Rea - OoH Ri=R,;=OH, R;=R,=Rs=R¢_-H[13]
| Rs R;=-NH,, R,=-OH, R;=R,=Rs=R,_ -H [13] OH
Rss R, R;=R,=-OH, R;=-CH;,R,=Rs=R,_ -H [13] OH
R- R R=-CO.,R,=Rs=-H, R4;=Rs=-H, R -OMe [22] R=-Ph, fenil substitiie
6 1 R;=R,=-OH, R;=-H, R;=R¢=-Cl, Rs_-N [22] konduritoller [23]
Benzokonduritoller R=-CN, siyano konduritoller
[24]
poliaromatik siibstitiie konduritoller
AN
HO OH

. )

OH OH OH

[25a]

[25b]

R=-Cl, -OH [26]
Sekil 2.3. Siklohekzen yapisi icerengd ve sentetik bilgkler



2.1.2. Siklohekzanpentoller

Halka Gzerinde behidroksil grubu iceren siklohekzanpentoller, sidlisiniflarindan
biridir. Ik bilinen siklohekzanpentol, biQuersuscinsi mge palamutu gacindan
izole edilen dekstrorotari siklitoldlr. Bundan dglabu ilk elde edilen pentol
bilesigine ‘ilk’ anlamina gelerproto- 6neki ile birlikte proto-kuersitol olarak ismi
verilmistir. Bundan sonra literatiirde alti karbonlu siklofmdler icin genel olarak

kuersitol adi kullanilngtir [27].

Kuersitoller, muhtemel onalti stereocizomg@klinde bulunabilirler. Bunlardan dort
tanesi simetriktir, kalan onikisi de alti optikckti& enantiomerik ciftten meydana
gelir. Optikge aktif olanlari dgada bulunur ve yalnizca bitkilerde vardir [28]. Bu
dogal olanlar sirasiyla, (Hyoto, (-)-proto-kuersitol ve (-)vibo-kuersitol
bilesikleridir. 1960 yilina kadar sentezi bilinmeyen ksitollerin dérdi simetrik,
altis1 enantiomer cift olmak tzere on stereoizonf@oto-, talo-, vibo-, allo-, gala,
muce, nec, epk, scyllo, cis) farkli yontemler kullanilarak ginimuize kadar
sentezlenmstir (Sekil 2.4) [29]. Bu stereoizomerlerdeproto-kuersitol, amino
substitiie polihidroksi siklohekzanoidler ve ilgbilesiklerin sentezinde potansiyel

bir aday olarak ggu zaman kullanilngtir [274].

OH OH OH
OH ©: \\OH OH /@,OH
HO™ “oH HO" OH HO“ OH HO™ OH HO” ™~ "OH
OH OH OH
proto-kuersitol talo-kuers1tol vibo-kuersitol allo-kuersitol gala-kuersitol
OH
OH /@ JOH /6: i JOH
HO “OH “OH HO OH HO
OH OH
muco-kuersitol neo- kuer51tol epl -kuersitol Scyllo_kuer51t01 cis-kuersitol

Sekil 2.4. Siklohekzanpentol sterecizomerleri

Literatiirde rapor edilmgi siklohekzanpentol iskeletine sahip bazi substgikdtol

yapilarinaSekil 2.5’de yer verilmgtir [27¢, 28, 30].



OH amino kuersitoller I Rs bromo ve metoksi kuersitoller [28]
R OH ' R =-OH, R,=-NH,,NHAc, -CH,R HO OH  R=Ry=Br,Ry=-OH
R;=-NHTs, R,=-OH R;=-Br,R,=R;=-OH
HO [27,31] Ry R,=-Br, R|=R;=-OH
R, R, R,=-OMe, R,=R;=-OH
OH
R oH OH amino kuersitoller I1 HO OH
1 =R,=- =
R;=R,=-OH, R;=-NH, CO,H X v
[32] CH
R HO 3
2 1S El;]Rf-NHZ, R;=-OH OH HO -OH “H
asit kuersitol -NH, -H
HO [34] HO v X | -CH,OH | g
R4 amino kuersitoller I1I OH -CHNH, | .oH
HO Ry R,=-OH,R,=-H, Ry=-NH(CH,CH;),,R,=Rs=-OH (vogliboz), OH -CH,NH,
R=R,=-H, Ry=-NH),R/=Rs=-OH (validamin) [35], bazi amino kuersitoller [38]
Rs R3 R;=-OH,R,=-H,-NH,, R;=-NH,,-OH, R,=Rs=-OH [36],
R4 R;=-OH,R,=-H,-NH,, R3;=-NH,, R;=Rs=-OH [37],
OH
R amino kuersitoller IV [39], OH OH
HO R,=-OH,R,=-NH,HCl, R;=R,=-OH HO OH
R,=-CH,NH,HCl, R,=R;=R,=-OH OH
R R R,=-CH,0OH,R,=R,4=-OH, R3;=-NH,HCI OH OH HO
4 2 —R.— — —
R R;=R;,=-OH,R;=-CH,0H, R;=-NH,HCl benzen trisiklo siklitol HN
3 R,=-NH,HCI, R,=-OH, R;=-CH,OH, R,=-OH [40]
HO OH
OH OH HO OH OH
HO OH HO (0] HO OH
)< amino
HO OH F o HO OH dikuersitol
hidroksi etil kuersitol [41] Floro kuersitol [42] [44]

fenolik kuersitol [43]

Sekil 2.5. Siklohekzanpentol iskeletinde kilder

2.1.3. Siklohekzanhekzoller

Hekzahidroksisiklohekzanlar karbasiklik molekilteiiging bir grubudur [45]. Bu
bilesikler genel olarak inositoller olarak biliniflk inositol 1850’de et ekstresinden
izole edilmitir [46]. Inositol ismi Yunancada ‘kas’ demek olan ‘inos’ kedisinden
tiretilmistir [47]. Inositoller karbohidratlarin karbosiklik ailesininnémli bir
b6limund olgturdurdgu icin karbohidratlar olarak siniflandirilabilir.a yinede
inositol kimyasi, ilgili bilgigin halka oksijeninin olmamasi ve ikincil hidroksitin
varhgindan dolayi ¢ok farklidir. Sonug olarak onlar naraorik reaksiyonlara maruz

kalir ne de acik zincir formlari ile dengededir]48

Inositollerin dokuz tane stereoizomeri vardnyo, nec, allo-, (-)-L-chiro-, (+)-D-

chiro-, scyllo, ept, cis-, muco inositoller Sekil 2.6) [49].



OH OH OH OH
HO\('j,OH Hojij,OH HO\('j:\OH HO,, _~_OH
HO" ™" "OH HO” >~ "OH HO“ > YOH HO” ;/\ “OH
OH OH OH OH H
myo- neo- allo- (-)-L-chiro- (+)-D-chiro-
inositol inositol inositol inositol inositol
OH OH OH
HO : OH HO OH HO OH HO
HO‘:Q:’OH HO “OH HO OH  HoO"
OH OH OH
.scy/.lo- epi- cis- muco-
inositol inositol inositol inositol

Sekil 2.6. Siklohekzanhekzol stereoizomerleri

Bu stereoizomerlerdemyacinositol yaygin olarak yayan organizmalarda yani
dogal olarak bulunur ve ucuzdur [45, 46ajycinositol’in yaninda dgada,D- veL-
chiro-, neo ve scylloinositol bilesikleri bulunurken, cis-, ept, allo- ve muce
inositoller dggal olmayip sentetik Griinlerdir [SOlyoinositol, gidalarda (fasiilye),
findik, kavun ve portakalda bulunur. Balik orgamida, thlamur ve Hindistan
cevizinde scylloinositol bulunurken; D-chiro-inositol karabgday, bitkiler ve
tohumlarda ve denecinositol’de memeli dokularinda bulunmaktadir [4Diger
yandan dgada nadir bulunam- ve L-chiro-inositoller, dgal olarak olgan metil
eterleri (+)-pinitol ve (-)-kuebrakhitol’den hazarabilir [45,48,51] §ema 2.1).

Ayrica D- ve L-chiro-inositol, inositol ailesinin tek optikge aktif @idlir [52].

OH oH OI:IO
MeO + D-chiro- ve L-chiro-
OMe OH inositol inositol
HO oy HO %AT, %81
(+)-pinitol (-)-kuebrakhitol

Sema 2.1chiro-inositollerin hazirlanmasi

Dogal olarak olgan myo ve chiro- inositol birgok siklitol ve tirevlerinin sentezla
potansiyel ¢ilkg maddeleridir. Bunun yaninda inositol ve turevlerialdeleri ile ilgili
bircok calgma son zamanlarda rapor edilirken bu ggablarda elde edilen
siklohekzanhekzol yapisindaki substitlie $Kiere sekil 2.7'de yer verilmgtir
[45,51,53].



R.
R OH HO R R OH
1 3 HO OH
HO Rs HO Ry
OH OH HO OH
R,=R,=R;=-OH, -NH, karbageker inositoller OH
R,;=R,=-OH,R;=- R;=CH,0H,R,=-H,R3=R /= -OH[56a] bisiklo inositol
NH;CI [54a] R,=-CH,OH,R,=-OH,R;=R ;= -CH,OH[56b] [46b]
inosaminler RIZ-OH,Rzz-H,R:;:R“: -CH20H[56C,56d]
[29a,54b, 54¢,54d]
R,=-FR,=-NH;CI R;= OPO;H, OH_. OH OH
OH OH
-OH H,03PO OR HO OH HO OH
florinosamin [55]
H,O3PO OR HO OH
2U3 HO OH OH OH
OH OPO3H, OH™ OH OH
HO Ry R=-H, -PO;H,

fosfat inositoller

OH OH OH
OH
HO R [54d] ho. L9 G on Ho OH
o OH HO OH
R,=-NHCOR, -NH, HO OH
OH
ot Oy OH

R,=-OH, -NHCOR HO NHR
N-agil ve aminoinositoller birlesik inositoller [38]
[571 HO OR
1 o R:'%H‘R OH OH
HO X OH N- ve O- alkil R
aminoinositoller HO Ry HO N
HO SN OH [59] N\Fo
OH OH HO 4 R, HO I R
X=-0, -NH HO OH e
Y=-OH, -NH, OH N-,O-siibstitiie inositoller [61]
bi-inositoller [60] OH R,=-NH,,-NHR,-OR R=-CyH,q
HO bH R,=-NH,,-NH,R,-OR
R=-H, -CoH
R, bis-homo-inositoller B
R [62]
i on OH O
OH H
Ry OH N=N, HO N
R HO N N. 4
4 }j{\K/ R
azido,amino karbageker inositoller [54d] HO OH
R,=-NH,,-N5 R;=R;=R,=-OH HO o OH OH

R|=NH,,-N; R,=R;=R,=-OH
R;=-OH,R,=-NH,,-N3, R;=R4=-OH inositoller
R;=R,4=-OH, -NH,,R,=R3=-NH,,-N; R=-C¢H,;
R;=R;=-OH, -NH,,R,=R,=-NH,,-N; [63]

adamante siibstitiie
inositoller [64]

N-alkil.triazolsiibstitiie

Sekil 2.7. Substittie siklohekzanhekzoller

2.1.4. Hidroksimetil iceren siklohekzanoller

Siklohekzan iskeleti tzerinde hidroksimetil (-g&BH) grubu iceren polihidroksi
substitiie bilgikler, monosakkarit seker) benzeri yapilardir. Bir monosakkaritin
halka oksijeni metilen grubu ile yergigtirdiginde siklitol alt siniflarindan biri olan

karbageker olgur (Sekil 2.8). Hidroksimetil iceren siklohekzanoidlelk iolarak
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1966-1968 yillarinda McCasland ve arkgda tarafindan sentezlengnive bu
molekillere pseudo (yalangigker ismi verilmgtir. Ginimuzde ise bunlar daha ¢ok

karbaekerler olarak bilinmektedir [65].

OH OH H,
0. OH C__OH
HO OH HO OH
OH
monosakkarit hidroksimetil igeren
(glukoz) siklohekzanol (karbageker)

Sekil 2.8. Glukoz ve karaker yapilari

Karbagekerler, siklik monosakkarit analoglari olup karibapozlar olarak da
adlandiriimaktadir. Karbapiranozlar gala nadir bulunur, fakat onlar gw ve
biyoaktif Grlinlerin yapisal altbirimleri olarak lrabilmektedir. 5a-karba-DL-
talopiranoz ilk McCassland ve arkati tarafindan rapor edilgtir. Buna takiben
daha sonra 5a-karkabL-galaktopiranoz ve 5a-karabL-gulopiranoz
sentezlenmstir. 5a-karbas-DL-galaktopiranoz streptomyces sjpin et suyu

fermentasyonundan izole edignr (Sekil 2.9) [65].

OH OH OH
WOH K’ : LOH 5@»\0*'
HO OH HO” ™" "OH HO 'OH
OH OH OH

Sa-karba-a-DL-talopiranoz Sa-karba-5-DL-gulopiranoz Sa-karba--DL-galaktopiranoz

Sekil 2.9. Bazi karbapiranozlar

5a-Karbaa-DL-galaktopiranoz, siklofellitolghellinussp.’den izole edildi) yada MK
7607 curvularia eragestrideden izole edildi) dgrudan dgal kaynaklardan izole
edilmistir. Diger yandan amino substitie kagbkerler, valienamin ve validamin
bircok kompleks molekulin alt birimlerinde yer agekil 2.10) [29b].
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o HO HO OH
" HO HO,, HO.,
,, ~OH
. HO” > "OH HO” ™ “NH, HO NH,
OH OH OH
siklofellitol MK 7607 valienamin validamin

Sekil 2.10. Hidroksimetil iceren stibstitlie siklohaknller

Onceden sentezlengnifarkli hidroksimetil iceren bazi siibstitiie kaybkerlerin
yapilarisekil 2.11’da 6zetlenngtir [65, 66].

NH,HCI
OH HO OH HOHO 2 OH
.| HO oGl H\Orl
HO HO
HO NH OH ITI OH
o OH OH R:-H val10|am1n C,H40OH
validamisin A [67] 362,68 am1n051klohekzanol L
valiolon[67] RO hidoksi [392.69] miglitol [69]
valiolamin [68]
OH OH OH OH HO  OH
H,N HO OH
R
HO OH OH OH
NH, OH HO OH HO
hidroksimetil HO OH OH
aminokarbapiranoz ~ karbasiklitol bikarba l:(:;(ﬂzj :ﬁ:)]ﬂgr R=-OH,NH;ClI
1701 (70l siklitol [71] [72] spirokarbagekerler [73]

Sekil 2.11. Farkli ve hidroksimetil grubu iceren stitiie bazi siklohekzanoller

2.2. Polihidroksi Siklohekzanoidleri Eldeleri

Literatiirde bazi substitie polihidroksi sikloheka@hbilesiklerin 6zetleri verilmgtir
[6b, 7b, 19b, 39b, 54d, 65, 66, 74]. Bu gaalarda elde edilen biiler ve ciks
maddelersema 2.2’de 6zetlenstir.
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e 0CC orel

1,3- dlend% 1,3,5-siklotrienoid furanaldehlt

1,4-dien
bisiklik OTs 66 5 s [14b, [76] l [14a] 1,3-dientetrol /
tosil b [8a] 75] 771 naftalen
proto- 23 al y dion O

kuersito] ———

\32\
inositoller /

Konduritoller (Siklohekzentetroller) 78 :C>: 0

[79] p -benzokinon

10]

o [Bl~
AL o e
0 vinilen
furan  karbonat OoTBS [>:O + COAC
OAc
CE lelen di
OTBS karbonat 1en 1yodo furan051d

J[17a]
OH

HO Halo-
kon_durltoller R OH siibstitiie
HO X X=Br,-Cl [17a] [83] konduritoller
OH ’ OH R=H.-CL-Br.I

R=-H, Cl
-Br,-1 OH

hi drokmon bromo konduntol
[23a] | R=-Ph
oo @QI agy
X=-OH,-NH,, oM
-OR,-NR, OH OH
MeO._ OMe
OH vibo- g-riboz o] (0] o
i -mannito
dlen alkenon anhldrlt e} kuersitol o o H
bisiklik OH ~ /85, 56b [86] 132, [32b, OH
kol / l[ 1 [87] 32b]C: 35a, D-gl,rlﬂkoano
88] ﬁ/ akton OH
L-Arabmozﬁ. o) 0
), 190] H
H

kuinik 96\
asit
CI [95] 03] [92] /97/ pohhldrok5|
o [04 keton
E>C|:i<( OMe HOC ©/ TBDPSO
dien tetraklolCl ’ TBSQ /#H 0 7<
X=-Cl,-Br-I
H

S|I|Iok5| silileter
karbOkSIIIk furan gliseraldehit -CH3,-CN,-CO,Me

asit

Sema 2.2. Bazi substitle polihidroksi siklohekzatesid eldesi i¢in ¢iky maddeleri

dien
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OBn
OBn
BnO N3 ﬁ# :®: proto- \ OFt B0

OBn
OTs p-benzokinon kuersitol
BnO dlen tosilat

[27a Benzil OBn

OBn B
azid \ [70a] [96] [54a] 98] [36a " ondurito!
D-glukoz /

[33 N- ve O- siibstitiie polihidroksi siklohekzanoidler [57, 59 OBn
kuinik [55] OBn
asit

BV [gg]/ [38] X=-Br.-Cl (18l ep()ksn
vibo-
kuersitol D-riboz
OH
dlen
dlbrom-trlasetat halo dioller
OH
HO X myo-
MeO. OMe CCO inositol ©:O>< BnO OBn
ekzosiklik
endosiklik dien halo-diol /465, 0 Oﬂosn
dien X=-Cl,-Br 54b o / dien ;
bisiklik OH [56¢, 148 540 o& benzil
alkol s, \56d] [74d] 55] 07 N2 alkenon
4 \'\02\
D-Galaktoz [45] . . L .
I Kuersitoller, mono-, bi-, tri-siklohekzanoidler, [ 46b]
kuink L2 —— [27¢] N- ve O- bagll bi-siklitoller

asit
) [21,
e [50D, iklooktatri
//'[28] [5631 103] 49] siklooktatrien
‘ [58a]
hexahidroantrasen U ,S_fL ©/ b ki
B O p-benzokinon

OBn
di-brom alken tetrahldronaftalen furanosit X=-Cl,-Br
aldehit
N-alkil
° 6 © _[630] \/\[ triazol
[40] benzo- stibstitiie
inositoller inositol
naftalen-1,4-dion benzll epoksit
[64] adamantil
\l\;) stibstitlie
BnO NHZ inositol
BnO OBn
OBn

Sema 2.2. Bazi substitie polihidroksi siklohekzatesid eldesi icin ¢ikg maddeleri (devam)



14

2.3. Polihidroksi Siklohekzanoidlerin Biyolojik Onemi

Amino substitiie siklohekzanoid hglkleri, kanamycin, neomycin ve streptomycin
gibi aminoglikozid-antibiyotikler, akarboz, validgein A, pyralamicin, pactamycin
ve trehazolin gibi biyoaktif, deal ve antibiyotik 6zellikteki moloekillerin yapisalt
birimlerini olustururlar §ekil 2.12). Bu maddeler, insanlar, hayvanlar vé&ilatdeki
bircok hastaliin tedavisinde gegi olarak kullanilir. Kanamycin, neomycin ve
streptomycin, bakteriyel enfeksiyonlarda; akarboz, glukosidaz inhibitdrii olup
diyabet (tip II) tedavisinde; validamycin A bir antibiyotiktir ve bitkilerdeki
hastaliklarin tedavisinde kullanihir [67].

NH
(|)'|2N o HoN K ) 2 o
H NH
HO NH N~ o —
HO o NH, HO OH N L,
HO HN OH HO
) O o P NH,
ey ORe 0
NF Me o) o OH
0}
R=NH, R'=OH HO =0 H
R=NH, R=NH, H N, HoN NH,
R=0OH R'=NH, HO  Me v’ .
Kanamycin Streptomycin neomycin
OH
OH OH
= 0
HO., Q’ HEB;\//OH
“y OH
__ o~ Y OH
HO OH
Akarboz validamycin A
o HeN
\ H OH
N o] 9y 0
/ Ho
HO HN HO ]
cl
oH N, . )\N’H
o}
OH HO OH
. _ OH
pyralomicin pactamycin trehazolin

Sekil 2.12. Bazi aminoglikozid-antibiyotikler ve lmgiktif, dgzal ve antibiyotik bilgikler
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Bu polihidroksi siklohekzanoid vyapisindaki Bilder genelde glukosidaz
inhibitorleri, hicrelerarasi taninma ve sinyaliit@t[39a, 104] ve hicresel gglin
duzenleyicisi [105] olarak gerlendirilir. Diger taraftan anti-diyabet, anti-obezite,
anti-influenza (anti-grip), anti-kanser, anti-mikigal, herbisidal [16a], anti-timar,
anti bakteriyel [106], anti-fungal [107], anti-lgse [17b], anti-HIV [108], anti-
feedant (beslenme oOnleyici), anti-hiperglisemi [Biji baz! biyolojik aktivitelere bu
bilesikler sahiptir [35a, 88].

Glukosidaz inhibisyon 6zefli yeni ilag gelstirmede 6nemli bir rol oynamaktadir
[13]. Bu siklik polioller seker benzeri molekullerdir veekerler gibi endosiklik
oksijenleri yoktur [95]. Bu durum onlari hidrolitilolarak kararli kilmakta ve
sekerlerden daha guclu ilagc adaylari olaragestkendirilmelerini sglamaktadir [94].
Bu nedenle polihidroksi siklohekzanoidler ve tuesvlgosu zaman glukosidaz
inhibitorleri olarak dgerlendiriimekte ve de yeni ilag adaylarinin behrgesinde

umut vaat edici olabilmektedir [70b].

Coklu hidroksil siklohekzan iskeletindeki hjlkler belirli karbohidrat streg
enzimlerine (glukosidazlar) karinhibitor etki gostermesi onlari bazi karbohidrat
aracili hastaliklarda (diyabet, obezite, kanseviv@ enfeksiyonlar (AIDS ve grip))

tedavi amaclh kullaniimalarini gamaktadir [34, 66b].

Bazen bu karbosiklik polihidroksi biiler, enzimlere kan inhibitor etki
gostermelerinin yaninda kendi yapilarinda buluraaklf stbstitientlerin katkilari ile
ilgili enzimlere kag! aktivator etki gosterebilmektedir. Bu durum PonweeGaucher
hastalgl gibi bazi lizozomal depolama hastaliklari icinedmidir. Bu adi gecen
hastaliklar, biyolojik sireclerden sorumlu enzinmegorevlerini yerine getireremesi
veya etkinlginin azalmasinda ortaya ¢ikmaktadir. Polihidrokklofiekzanoidlerin
ilgili enzimleri aktive etmesi bu lizozomal depolamahatsizliklarinin tedavisinde
umut vaat edici olmaktadir. Aktivator 0Ozelliklerdelpolihidroksisiklohekzanlar
farmakolojik ciperonlar (destekleyici veya yardifac) olarak ele alinmaktadirlar
[59a, 61, 63, 64, 98a].
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Inositollerin hiicreler arasi sinyal iletimi ve hilerearasi diizenleyici gorevlerinin
yani sira 0zel olaragptrinositol, anti-depresant ila¢ olarakgdelendirilir. Cunki bu
bilesik, beyindekimyo-inositol reseptorleri ve Liiyonu ile etkilgebilmektedir [53b].
myoInositol'lin yaninda inositol fosfatlar okaryot hilerele ikincil mesajci olarak
onemli rol ustlenirler [86]. Cder yandanscylloinositoller, Alzheimer hastalik
tedavisinde 6nemli iyilgirici etkileri s6z konusudur [47].

Ozellikle aminosiklohekzanoidlerin farmakolojik od ©nemli aktiviteleri s6z
konusudur. Bu bilgklerden 1-deoksinojirimycin (DNJ3)- ve - glukosidaz inhibitor
aktiviteye sahip olup aminoglikozid antibiyotiklariyapisal parcalarindan biridir
[66b]. Ayrica guclu birem-glukosidaz inhibitéri olmalari yaninda piyasadaatigt
(tip 1) ilaci olarak satilan vogliboz, akarboz (®bf® veya precoss, N-oktil- -
valienamin, miglitol WN-hidroksietil-DNJ) (Glysél), miglustat N-n-biitil-DNJ)
(Zaves8) ve valienamin (Bas&h aminosiklohekzitol bilgikleridir (Sekil 2.11 ve
Sekil 2.13). Bunun yaninda bunlardan miglitol ve hagjat Gaucher hastgliicin de
kullanithr [98b, 109]. Tum bunlara ilave olarak grgozitif ve gram-negatif
mikroorganizmalara kar veteriner ilacglarinda ve dolayisiyla hayvan hidderinin
tedavisinde de aminosiklitoller kullaniimaktadif(f.

' OH
HO ! N{
H OH

HO” ™ "NH,
o HO OH
vogliboz miglitol valienamin
OH
HO,, «OH o NHCgH 17
N OH « .
| HO" “OH
R OH

R=H: 1-deoksinojirimycin (DNJ) N-oktil-p-
R=n-biitil: N-biitildeoksinojirimycin (NB-DNJ) valienamin

Sekil 2.13. Bazp-glukosidaz inhibitorleri ve diyabet ilaglar
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Son olarak siklohekzentetroller (konduritollerklehekzanpentollerpfoto-kuersitol
gibi) ve siklohekzanhekzollenmycinositol gibi), bazi dgal trinler ve biyolojik
olarak 6nemli molekdillerin hazirlanmasinda potagisiglarak 6nemli anahtar ara

artin olma 6zelliklerine sahiptir [10].



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel cagmalarda 1s1 kayra olarak Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili
karstiricilar kullanildi. C6zucl uzakjarma slemlerinde Heidoph Laborota 4001 ve
Bibby marka déner buhagfarici cihazi kullanildi. Tartimlar Shimadzu marezazi

de yapildi.

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

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

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 olarak bazi siklohekzanoit giKkerinin sentezleri gercekyarmek
icin hidroizobenzofuran 1[0] baglangic maddesinden cikilarak bir dizi reaksiyon
basamaklar tasarlandi. Bu sentezlerin, O#©cis- hidroksilasyon, asetatlamay-
CPBA ile epoksidasyon, sulfamik asit katalizli halkacilmasi ve trans
hidroksilasyon ve de son olarak asetil gruplarihidrolizi ile basarilabilecei

Ongorulda.
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3.2.1.Hekzahidroizobenzofuran (1) OsQ ile Hidroksilasyon Uriinleri Olu sumu

0s0,, NMO HO HOuw.
1 HO HO™

Hekzahidroizo- 2
benzofuran

Sema 3.12 nolu karsimin sentezi

Hekzahidroizobenzofurarl) (3.7 g, 29.80 mmol) 20 mL aseton icerisinde copul
10 ml suda c¢ozuinen n-metil morfolin-n-oksit (5.24 4#.69 mmol) ilave edildi.
Asetonda hazirlanmil0 mL % 60’lik OsQ reaksiyon ortamina Natmosferinde 0
°C’de reaksiyon ortamina enjekte edildi. Reaksiyanskmi oda sicakfiinda 3 giin
manyetik olarak kastirildi. Herhangi bir ayirma yapmaksizin reaksiygizicusu
ucuruldu. Elde edilen kalintt 10 g silikada EtOAe suzulip Grin kagimlari

saflgstirildi. Geriye 4.4 g renksiz sivi Uriin elde edildi

3.2.2.(3aR,55,6R,7aS)-  oktahidroizobenzofuran-5,6-diil  diasetat (4) ve
(3aR,5R,6S,7aS)- oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (7) Setezi

HO HOuwm. AG,O. piridi AcO AcOu.
o) + o) C20, piridin o) _|_ o)
HO HoY AcO AcO™
2

4 7
Sema 3.24 ve 7 nolu bilssiklerin sentezi

Hidroksilasyon urin kagimi (2) (4.4 g, 27.81 mmol) piridin (7 mL) de ¢6zulup
Uzerine AgO (10 mL) ilave edildi. Kagim oda sicakfiinda 2 gin boyunca
karistirildi. Reaksiyona girmeyen fazla piridin ve /& buzlu su HCI (% 5) ile
hidroliz edildi. Kargim sirasiyla DCM (300 mL), doygun sulu NaHEEbzeltisi, su
ile ekstrakte edilip N&8Oy ile kurutuldu. Solusyon diik basing altinda (2@, 25
mmHg) evaoperatorde uzakiailarak kahverengi kalinti (6.3 g) elde edildialkti
silika gel kolonunda (CC) 20 g silika kullanillarBkOAc/Hekzan (4:1) ile stizllerek

fraksiyonlara ayrildi. Fraksiyonlar biglgilip evaoperatdorde uzalgdarilarak
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(3aR,55 6R, 7a5)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diaseta (4.30 g, % 64) renksiz
sivl ve (3&,5R,6S7&)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat) (1.53 g, %23)

beyaz kati olarak elde edildi.

3.2.3.(1R,25,4R,55)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil distat (5)

Sentezi

Aco:O:\O H,NSO3H Aco:CCOAc
AcO Ac,O/ACOH AcO OAc

4 5

Sema 3.35 nolu bilesigin sentezi

(38R 55 6R,7&5)-0oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat) ((1.40 g, 5.78 mmol)
Uzerine 15 mL AgO/AcOH (1:1) oda sicakiinda ilave edildi. Ardindan katalitik
miktarda HNSO;H (84 mg, 0.87 mmol) eklenerek ean kargim refliks

sicaklginda 24 saat boyunca kgmldi. Reaksiyon bitiminde oda sicakina

getirilen kargim, su (20 mL) ve eter (200 mL) ilave edilip HCI (@amla) ile

asitlendirildi. Eter fazi ¢ kez doygun NaHgQ@00 mL) ve su (100 mL) ile yikanip,
organik faz susuz MgSQle kurutuldu. Organik faz evaporatérde uzaklaarak

elde edilen kalinti silika-jel (6 g) kolonu (CC) llanilip, stzulip safkdirilarak

(1R,2S54R,59)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil ceéat 6) (1.55 g, %78)

beyaz kati olarak elde edildi.

3.2.4. (R,25,4R,55)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (6)Sentezi

AcojCCo Ac NHzg) HO:E):OH
AcO OAc MeOH HO OH

5 6

\

Sema 3.46 nolu bilesigin sentezi

(1R,2S54R,59)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil dd¢est 6) (0.4 g, 1.16

mmol) mutlak metanol (30 mL) icerisinde c¢6zuldi. u@in soliisyona oda
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sicaklginda 1 saat boyunca kuru Mjile igerisinden gegirildilgerisinden gegirilen
kuru NHg(g) durdurularak reaksiyon balonugza kapatildi. Kagim oda sicakfiinda

1 gece boyunca katirildi. Ardindan solvent ve ofan asetamid evaporatdrde
uzaklgtirllarak (1IR,254R,55)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-did@)((0.176
g, % 86) renksiz vizkoz olarak elde edildi. Tet{(6) 10 mL MeOH/EtOAc (4:1)
icerisinde kristallendirilerek (0.112 g, % 55) reikkati olarak elde edildi.

3.2.5.(1R,25,4S,5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil distat (8)

Sentezi

AcOun. CCO H,NSO3H AcOun. O:OAC
AcO™ Ac,O/ACcOH AcO™ OAc

7 8

Sema 3.58 nolu bilesigin sentezi

(38R 5R,65 7&5)-0oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetaf) ((0.90 g, 3.71 mmol)
Uzerine 10 mL AgO/AcOH (1:1) oda sicakiinda ilave edildi. Ardindan katalitik
miktarda HNSO;H (54 mg, 0.56 mmol) eklenerek ean kargim refliks
sicaklginda 24 saat boyunca kgmldi. Reaksiyon bitiminde oda sicakina
getirilen kargim 5 nolu bilesigin sentezindeki prosedir uygulanarak elde edilen
kalinti  silika-gel kolonunda suzilip saftlaularak (IR,2S4S5R)-4,5-bis
(asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diaset8} (1.02 g, %80) renksiz sivi olarak elde
edildi.

3.2.6. (R,25,4S,5R)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (9)Sentezi

AGOm. OCOAC NHsg  _ HOm CCOH
OAc - OH
AcO MeOH HO

8 9

Sema 3.69 nolu bilesigin sentezi

(1R,2S54S5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil ddgest @) (0.3 g, 0.87

mmol) mutlak metanolde ¢ozindp igerisinden 1 sagtibca kuru Nk gegirilerek



22

6 nolu bilgik sentez proseduriine uygun olarak gerggkiei. (1R,2S54S5R)-4,5-
bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-dioB) (0.141 g, %92) renksiz , vizkoz sivi

olarak elde edildi.

3.2.7. (1R,28R,5aS,6aS)-oktahidrooksireno[2,3-f] izobenzofuran (10) Sentai

_CPBA .
@:o m - o Ojo
DCM

1 10
Hekzahidroizo-
benzofuran

Sema 3.710nolu bilsigin sentezi

Hekzahidroizobenzofurarl) (2.8 g, 22.55 mmol) 75 ml DCM icgerisinde ¢6zundu.
Olusan kargima m-kloroper-benzoik asit if+CPBA) (6.67 g, 27.06 mmol, %70)
ilave edilip oda sicakiinda manyetik olarak katirildi. Reaksiyon nmr ile kontrol
edilerek 3 gun sonra reaksiyon bitirildi. DCM (16tL) ve doymy sulu NaHSQ@
(200 mL) solusyonuna reaksiyon kami ilave edilerek 30 dakika boyunggldetli
olarak manyetik olarak katirildi. Organik faz ayrildi ve 6nce doymNaHCG; (2 x
100 mL) ardindan takiben su (3 x 400 ml) ile yikarMgSQ, Uzerinde kurutuldu.
Solvent diguk basing altinda uzakkarilarak mono-epoksi izobenzofurahQf (2.56

g, % 81) sari sivi ve tek Uriin olarak elde edildi.

3.2.8.(1R,2R,4R,55)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diagat (11)

Sentezi

. H,NSO,H AcOu. OAc
O, 0 g OAc
Ac,0O/AcOH AcO

10 11

Sema 3.811 nolu bilssigin sentezi

Mono-epoksi izobenzofurarl@) (0.65 g, 4.64 mmol) tGzerine 5 mL A2/AcOH
(1:1) oda sicak@inda ilave edildi. Ardindan katalitik miktarda,NSO;H (68 mg,

0.70 mmol) eklenerek ojan kargim refliks sicakfiinda 24 saat boyunca
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karistirildi. Reaksiyon bitiminde oda sicakina getirilen kagim 5 nolu bilgik
sentez proseduri uygulanarak elde edilen kaliikagel kolonunda suizulip
saflgtirilarak (IR,2R,4R,59-4,5-bis(asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil ditee(11)
(1.33 g, % 83) renksiz vizkoz sivi olarak elde éidil

3.2.9. (R,2R,4R,55)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-diol (12)Sentezi

AcO OAc MeOH HO OH

11 12

Sema 3.912 nolu bilssigin sentezi

(1R,2R4R/59)-4,5-bis (asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil ditete(11) (0.45 g, 1.31
mmol) mutlak metanolde ¢6ziinip igerisinden 1 sagiibca kuru Nhg) gegirilerek
6 nolu bilesigin sentez prosedirine uygun olarak gergtikilei. Tetrol (12) (0.121

g, %91) koyu sari vizkoz sivi olarak elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

AcO
10
AcO
4

(38R 55 6R, 7&5)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetat (4): 44(27.81 mmol)
Hidroksilasyon Grin kagimi (2) piridinde c¢ozulip AgO ilave edilerek
asetatlandirildi. Gerekli saflarma slemleri yapilarak % 64 verimlé nolu bilesik
elde edildi. '"H NMR ve C NMR spektrumlari sirasiyla EK 5 ve EK 6'da

verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, CDCY): & (ppm) = 5.05 (dd, 2H, J=6.4, 2.7 Hz), 3.79 (t, 2H,
J=7.0 Hz), 3.58 (dd, 2H, J=8.2, 5.1 Hz), 2.42 (did, J=14.9, 10.5, 6.0 Hz), 1.99 (s,
6H), 1.99-1.92 (m, 1H), 1.66 (dquentet, 1H, J=32.H

13C-NMR (100 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 170.2, 71.2, 68.7, 35.6, 26.5, 21.

ACOIH:.
gs
AcO™
7

(3R 5R,6S 7a5)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetaf):( 4.4 g (27.81 mmol)
Hidroksilasyon 0rin kagimi (2) piridinde c¢ozulip AgO ilave edilerek
asetatlandirildi. Gerekli saflarma kslemleri yapilarak % 23 verimlé nolu bilesik
elde edildi.’'H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla EK 11 ve EK 12'de

verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, CDC4): & (ppm) = 5.08 (dd, 2H, J=5.6, 3.3 Hz), 3.88 (t, 2H,
J=8.0 Hz), 3.81 (dd, 2H, J=8.0, 5.5 Hz), 2.36 (id),2.05 (s, 6H), 2.07-1.93 (m,
1H), 1.83 (dt, 1H, J=4.6 Hz).
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13C-NMR(100 MHz, CDCJ): & (ppm) = 170.2, 72.1, 69.7, 36.8, 26.5, 21.1.

AcO OAc
AcO OAc
5

(1R,2S54R,59)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil cetet 6): 1.40 g (5.78
mmol) (3aR,556R,7a&)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diill  diasetat4) ( Uzerine
Ac,O/AcOH (1:1) ile ¢ozulup ve HNSO;H ilave edilerek gercekdérilen reaksiyon
sonucu furan halkasinin aciimasglsadi ve % 78 veriml® nolu bileik elde edildi.
'H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 7 ve EK 8'de veritir.

'H-NMR (400 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.13 (m, 2H), 4.06 (m, 4H), 2.36 (m, 2H),
2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.92-1.85 (m, 2H), 11760 (m, 2H).

13C-NMR(100 MHz, CDCY): § (ppm) = 170.7, 170.1, 68.3, 64.0, 32.9, 28.0, 21.0
20.8.

HO:O:OH
HO OH

6
(1R,2S54R,59)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-dio6)( 0.4 g (1.16 mmol)
(1R,2S4R,59)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil dctst 6) MeOH
icerisinde ¢Ozulup igerisinden Nfg gecirilerek asetat gruplarinin uzaglalmasi

sgilanarak % 86 verimles nolu bilsik elde edildi. 'H NMR ve *C NMR
spektrumlari sirasiyla EK 9 ve EK 10’da veri$tim

IH-NMR (400 MHz, BO): & (ppm) = 4.70 (bs, 4H, -OH), 3.89 (m, 2H), 3.60,(dd
2H, J=10.8, 6.3 Hz), 3.50 (dd, 2H, J=10.8, 7.7 2201 (m, 2H), 1.68 (m, 2H).

13C-NMR(100 MHz, BO): § (ppm) = 68.0, 61.5, 35.3, 29.0.
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AcOu. OAc
AcO™ OAc

8

(1R,2S54S5R)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diage{8): 0.90 g (3.71
mmol) (3d&R,5R,6S7a)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil  diasetat7) ( Uzerine
Ac,O/AcOH (1:1) ile ¢ozunUp ve MSO;H ilave edilerek gercekiarilen reaksiyon
sonucu furan halkasinin aciimasglaaarak % 80 veriml& nolu bilesik elde edildi.
'H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 13 ve EK 14'de iraritir.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 4.89 (m, 2H), 4.04-3.88 (m, 4H), 2.04 (m,
1H), 1.92-1.89 (m, 2H), 1.88 (s, 6H), 1.87 (s, 6HR5 (m, 1H)

3C-NMR(100 MHz, CDCJ): & (ppm) = 171.0, 170.0, 70.0, 65.0, 34.6, 28.5, 20.9
20.7.

o (;CO

10

(1aR,2eR,585 6a5)-oktahidrooksireno[2,3-flizobenzofurad@): 2.8 g (22.55 mmol)
Hekzahidroizobenzofuranl DCM igerisindem-CPBA ile muamele edilerek cift
bagin epoksidasyonu gercektiilerek % 81 verimlel0 nolu bilssik elde edildi.*H
NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyla EK 15 ve EK 16'da iraritir.

'H-NMR (400 MHz, CDC}): & (ppm) = 3.85(m, 2H), 3.46 (m, 2H), 3.16 (bs, 2H),
2.16-2.31 (m, 2H), 1.71-1.80 (m, 2H).

3C-NMR(100 MHz, CDCJ): 6 (ppm) = 73.2, 50.9, 32.5, 23.7.
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AcOu., OAc
AcO OAc

11

(1R,2R 4R 55)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diesgtefl1): 0.65 g (4.64
mmol) Mono-epoksi izobenzofural@) Uzerine AgO/AcOH (1:1) ile ¢ozulup ve
H.NSGO:H ilave edilerek gerceksérilen reaksiyon sonucu furan halkasinin aciimasi
sgslanarak % 83 verimlell nolu bilsik elde edildi. '"H NMR ve *C NMR
spektrumlari sirasiyla EK 17 ve EK 18'de vergtmi

'H-NMR (400 MHz, CDC})): & (ppm) = 4.98 (ddd, 1H, J=13.3, 8.9, 4.5 Hz), 4.87
(ddd, 1H, J=14.0, 11.6, 4.9 Hz), 4.39-4.59 (m, 4H)6 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 2.03
(s, 3H).

13C-NMR(100 MHz, CDC)): & (ppm) = 170.7 (2C), 170.2, 170.1, 72.4, 70.0, £5.1
63.0, 35.9, 33.7, 30.7, 28.6, 21.0, 20.9 (2C), 20.8

HOu. OH
HO OH

12

(1R,2R,4R,59)-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-didl2): 0.45 g (1.31 mmol)
(4R,59-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil ceéet (1) MeOH icerisinde
¢cOzultip icerisinden N gecirilerek asetat gruplarinin uzaglalmasi sglanarak
% 91 verimle12 nolu bilgik elde edildi.'H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirasiyla EK 19 ve EK 20’de verilgtir.

'H-NMR (400 MHz, DO): & (ppm) = 4.55 (bs, 4H, -OH), 3.54-3.65 (m, 6H),2.1
2.22 (m, 2H), 1.58-1.55 (m, 2H), 1.60-1.81 (m, 1HP1-1.42 (q,1H).

13C-NMR(100 MHz, BO): § (ppm) = 74.6, 73.3, 63.6, 59.5, 39.6, 37.0, 3a10].



BOLUM 5. SONUCLAR

Hekzahidroizobenzofuran 1) bilesik yapisindaki c¢ift bgin OsQ reaktifiyle
muamele edilmesiyle hidroksilasyon (riinle@) (karsimlari *H- ve *C-NMR
spektrumu (EK 1 ve 2'de) verilgtir. Uriin karsimi hidroksil gruplarinin
asetilasyonu sonuatis-diasetat 4) ve trans-diasetat 7) purifikasyon ve safidirma
islemleri yapilarak izole edildi4 ve 7 nolu bilesiklerin **C-NMR spektrumlari
karsilastirildiginda asetat gruplarini ihtiva eden karbonil grui®@ ppm ve metil
grubu 20 ppm civarinda farkh gerler almasi ve alti adet karbon piki gozlenmesi
bilesiklerin simetrik old@gunu ve bdylececis- ve transdiaseat molekillerinin
birbirinden ayirt edici oldgunu géstermektedicis-Diasetat 4) ve trans-diaseta?)
bilesiklerinin ayri ayri A¢O/AcOH igerisinde katalitik miktarlarda MNSO;H,
sulfamik asit variginda aciimasi gtanarakcis-tetraasetaty) ve transtetraasetatq)
arunleri olytugu **C-NMR spektrumlarinda (EK 8 ve 14’de) 170 ppm cinea iki
adet pik gozlenmesi ve sekiz adet karbon piki olnbéssiklerin simetrik oldgunu
gostermektedir. Okan tetraasetat Urinlerin MeOH'de ¢ozlntp icerignids g
geciriimesiyle asetat gruplari uzagialarak tetrol 6) ve Q) trinleri elde edildi. EK
10'daki *C-NMR spektrumlarinda goriilen dért karbon sinyalidie simetrik yapi

ile uyumlulygu ortaya koymaktadir.

Calismanin dger kismindal nolu ¢iks bilesigindeki ¢ift bggin m-CPBA ile mumale
edilerek epoksidasyonu sonucunda tek Uriin olaraksfuran (0) olustugu tespit
edilmistir. 10 nolu Grind sulfamik asit vaginda hem epoksi ve furan halkasinin
aciimasiyla simetrik olmayan tetraasettt) (elde edilmitir. Bu uriindeki**C-NMR
spektrumunda (EK 18) 170 ppm civarinda dort adebda piki olmasi bilgigin
simetrik olmadgini gostermekte ve ilgili bikegin deasetilasyonuyla ajan tetrol
(12) sekiz adet karbon piki olmasi bu uyumkdukanitlar. Sonuc¢ olarak ¢k
bilesigindeki ¢ift bagin OsQ ve mCPBA ile yukseltgenmesi ile ganarak farkl

stereoizomer yapida tetrol triinin eldegiaamstir.



BOLUM 6. TARTI SMA VE ONERILER

Yapilan bu cakmanin amaci farkl tetrol tGrtnlerini literatire kazirmaktir. Bunun
icinde ciks bilesigi Hekzahidroizobenzofurarl) kullanilarak yapisindaki ¢ift gan
OsQ, ile hidroksilasyonu vem-CPBA ile epoksidasyonu ile yikseltgenmesi
saglanarak siklohekzan iskeletinde tetra hidroksilbgmu ihtiva eden karbgeker
yapilarinin olgturulmasi tasarlandi. Boylelikle cgkbilesigin OsQ, ile muamele
edilmesiyle hidroksilasyon trtnlerinden gdim kargim 2 elde edildi (EK 1 ve EK 2).
2 nolu kargim simetrik iki diol molekuliinden oktugu gézlenmgtir. Cunki simetrik
molekdllerin birinde dort 6zde karbon olup toplam sekiz karbon pikgis-
hidroksilasyon drinlerinin iki simetrik diolden glugunu gostermektedir ( EK-2).
Olusan cis- ve transdiol furan bilaiklerin izole edilmesinde ve saffariimasinda
zorluklar ¢ikacgl distnulerek diol gruplari asetatlandirilarak koruniwgha sonra
izole edilerek diasetat furard)(ve (7) urtnleri elde edilngtir. Daha sonra bu
drtnlerin sulfamik asitle furan halkasinin acilmasi deasetilasyonu ile iki farkli
tetrol 6) ve @) elde edildi. Ciky bilesigi 1'in yapisindaki ¢ift bgin m-CPBA ile
epoksidasyonu ile iki farkli epoksit Griini gheagsl teorik olarak beklensede ¢gki
bilesigin sterokimyasi gegg tek Urlin olarak epoksi furad@) olustugu gozlenmgtir.
Bu bilegigin *C NMR spektrumundaki dort ozglekarbon pikinden de
anlagiimaktadir (EK-16).10 nolu Grinin epoksi ve furan halkalarinin aciiméesi i
once sirasiyla H H,O ile epoksi halkasi aciigmardindan asetatlandirilarak likgn
ilgili konfiglrasyonu tespit edilngtir. Buna takiben furan halkasinin da sulfamik
asitle aciimasiylall nolu tetrasetat Grini elde ediftivi. 11'in asimetrik yapida
olduzgu, H NMR’Indaki asetat grubundaki doért adet metil proarinin
singletlerinden vé°C NMR’inda 170 ppm’lerdeki asetata ait dort karbgaikinden
anlgilmaktadir. Bu yontemde furan ve epoksi halkasiniig kademede
gerceklatiriliyor olmasi Griin verimini azaltgaindan 10 nolu Grinun direk olarak

sulfamik asit ile de acilmasiytHL nolu Grinin elde edildi tespit edildi. Tetraasetat
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(11) NHzg) ile deasetilasyonu ile tetroll?) elde edildi. Boylelikle yapilan bu
calismada U¢ adet yeni tetrol izomeri literatlire kazahdis oldu §ema 6.1).

. - HO HOu.
032,,030 m-CPBA o __0sOs NMO :O:O N O:O
DCM HO HO\\\"
10

1

Hekzahidroizo- 2
HoNSO3H benzofuran
Ac,O/AcOH Ac,0. pyr
AcO :CCO Ac AcO I:C AcOu. CC
o + o)
AcO OAc AcO AcO™
1 4 7
NHa(g HoNSO;H
MeOH Ac,O/AcOH
HO”L():OH AcO ]iI:OAC AcOu., OAc
HO OH AcO OAc  AcO™ Ohc
12 5
NHs(q)
MeOH

HO:(;COH HOu.
HO OH HO™

6

OH
OH

o~
|
-

Sema 6.1. Yeni hedef tetrolleriB,(9 ve 12) stereospesifik yontemler ile sentezlenmesi
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EK 4. cis- ve tansdiasetat triin bikgklerinin (3) **C NMR spektrumu (100 MHz, CDg)l
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EK 5. (3d&R,55,6R, 7a9-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetd) pilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, CDg)l
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EK 6. (3&R,556R, 7&5)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetd) pilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz, CDgI
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EK 7: (1IR,2S 4R 59-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diat 6): bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, CDg)l
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EK 8. (IR,2S4R,59)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diet 6): bilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz, CDg)I
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EK 9. (IR 2S4R,59-4,5-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,2-did)(bilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, D)
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EK 11. (3&,5R,6S 7aS)-oktahidroizobenzofuran-5,6-diil diasetd) pilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, CD@)l
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EK 13. (IR,2S,4S5R)-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil diet 8) bilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, CDg)l
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EK 14. (IR,2S,4S5R)-4,5-bis(asetoksimetil)siklohekzan-1,2-diil diaste®) bilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz,
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EK 15. (18R 2R, 585,6a5)-oktahidrooksireno [2,3-f] izobenzofurahQ) bilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, CDg)l
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EK 16. (18R 2R 5a5,6a5)-oktahidrooksireno [2,3-f] izobenzofurahQ) bilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz, CDg)I
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EK 17.(1R,2R 4R 59-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil ditat (L1) bilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, CD@)
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EK 18. (IR,2R 4R 59-4,5-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,2-diil dé&at (L1) bilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz, CDg)l
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EK 19. (IR, 2R 4R,55)-4,5-bis (hidroksimethil) siklohekzan-1,2-didl3) bilesiginin *H NMR spektrumu (400 MHz, D)
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EK 20. (IR,2R4R,59-4,5-bis (hidroksimethil) siklohekzan-1,2-didl3) bilesiginin **C NMR spektrumu (100 MHz, jO)
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