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SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI

13C-NMR : Karbon 13-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

g : Gram

IR . Infrared Spektroskopisi
H-NMR : Proton-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
MHz : Megahertz

hv : Isik (foton enerjisi)

mL - Mililitre

mmol : Milimol

RT : Oda sicakliginda karigtirma
NBS . N-bromstiksinimit

a . Alfa

0 : Orto

p . Para

m : Meta

W : Watt

ppm : Milyonda bir kisim

d : Dublet

m : multiplet

S - Singlet

v : frekans

d - delta

TLC : Ince Tabaka Kromatografisi
THI : 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden
SPB : Sodyum perborat

Ek : Ekivalent
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OZET

Anahtar kelimeler: Brominasyon, Diepoksit

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden (THI)’in (1) CH3COOH (asetik asit) igerisinde 3
ekivalent N-bromsiiksinimit (NBS), LiClOs (lityum perklorat) kullanilarak oda
sicakliginda brominasyonu dibromdiasetatli (62 ve 63) iriinler ile sonugland.
(1R,2R,5R,6R)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5-diasetat (62) ve (1R,2R,5S,6S)-
1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5- diasetat (63) iiriinleri kolon kromatografisi ile
izole edildi. Dibromdiasetatlar organik ¢oziiciiler icerisinde bazlarla etkilestirilerek
diepoksite (61) donisturuldi. (1R,2R,5R,6R)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5-
diasetat (62) ve (1R,2R,5S,6S)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5- diasetat (63) iiriin
karisimindan 3,4,7,8-diepoksibisiklo[4.3.0]Jnonan (61) maddesi elde edildi. Biitiin
iriinlerin reaksiyon mekanizmalar1 detayli bir sekilde tartisildi. Tiim bilesikler
spektral verilerle ve kimyasal doniisiimlerle karakterize edildi.



3,4,7,8-DIEPOXYBICYCLO [4.3.0] NONANE’S A NEW
APPROACH TO EFFECTIVE AND SELECTIVE SYNTHESIS

SUMMARY

Key Words: Bromination, Diepoxide

3a,4,7,7-tetrahydro-1H-indene (THI) (1), in CH3COOH (acetic acid), 3 equivalents
of N- bromo succinimide (NBS), LiClO4 (lithium perchlorate) at room temperature
using bromination dibromo diacetate the (62 and 63) of the product resulted in. 1,6-
dibromo  octahydro-1H-indene-2,5-diacetate  (62) and (1R,2R,5S,6S)-1,6-
dibromooctahydro-1H-indene-2,5- diacetate (62) product was isolated by column
chromatography. Dibromo diacetate products in organic solvents by reacting
diepoxide (61) was converted with bases. 1,6-dibromo octahydro-1H-indene-2,5-
diacetate (62) and (1R,2R,5S,6S)-1,6-dibromooctahydro-1H-indene-2,5-diacetate
(63) of a mixture of the product was obtained 3,4,7,8-diepoxybicyclo [4.3.0] nonane
(61). Reaction mechanism of all items were discussed in detail. All compounds were
characterized by spectral data and the chemical conversion.



BOLUM 1. GIRIS

1.1. 3a, 4, 7, 7a-tetrahidro-1H-inden (1) ve Kullanim Alanlari

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden (1), siklohekzen ve siklopenten halkalarina sahip bir
bilesiktir. CAS No 3048-65-5 olarak bilinen, CoH12 genel formiiliine sahip bir maddedir.
Renksiz ve sivi olup kaynama noktasi 158-160°C’dir. Yogunlugu 0,93 g/cm?, molekiil
agirhig 120,19 gramdir. Kimyasal adi; 3a,4,7,7a-Tetrahidroinden; 3a,4,7,7a-Tetrahidro-
1H-inden; 4,7,8,9-Tetrahidroinden; Tetrahidroinden; Bisiklo[4.3.0]nona-3,7-dien’dir

(Sekil 1.1) [1].

Sekil 1.1. 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden (THI) (1) yapisi

1.2. Organik Brom Bilesiklerinin Onemi ve Uygulama Alanlar

Organik brom bilesikleri organik halojen bilesiklerinin ¢gok dnemli bir grubudur. Dogal
olarak tiretilen bromlu bilesikler deniz ve kara bitkileri, bakteri, mantar, bocek, deniz
hayvanlar1 ve diger baz1 hayvanlar tarafindan iiretilir ve yaklagik 1500 adettir. Dogal bir
kaynaktan faydali bilesiklerin izolasyonunun zor ve miktarinin ¢ok az olmasi sentetik
organik bilesiklerin Onemini arttirmaktadir. Brom tiirevli organik bilesikler, giiclii
antitimor, antibakteriyel, antifungal, antineoplastik ve antioksidan olarak
kullanilabilmektedir. Bundan dolay1 bu tiir bilesikler tipta, ziraatte, farmakolojide ve

cesitli endiistri alanlarinda yaygin ve etkin olarak kullanildigi goriilmektedir [2].



1.3. Indan Tiirii Bilesikler ve Onemi

Dogada indan yapisinda bir¢ok onemli bilesik bulunmaktadir [3]. Staphylococcus
Oxford ve Esherichia coli’ye karsi anti bakteriyel aktivite [4], anti mantar aktivitesi
[5] ve DNA ile etkileserek anti tiimor in vitro aktivitesi [6] gibi onemli biyolojik
ozellikler — goOsteren  indan  tiirevleri  oksistirenler ~ ve  oksistilbenlerin

biyopolimerizasyonuyla iiretilir.

Asaroneun fenil grubu bagli bir indan tiirevidir. Aseroneun’un dimeri, mantar ve
bocek Oldiiriicii etkilere sahiptir [7]. Alesso ve ¢alisma arkadaslari tarafindan stirenin
asit katalizli siklodimerizasyonuyla ve [3+2] siklo katilmasiyla asaroneun bir nétral

dimerini ve birka¢ analogunu yiiksek verimle sentezlenmistir (Sekil 1.2) [8].

H;CO  OCH,

Sekil 1.2. Asaroneunun yapisi

Indan ya da inden sistemleri iceren karboksilik asit tiirevleri biyolojik aktif 6zellik
tasidigindan dolay1r bircok sentezlerde baslangi¢ bilesigi olarak kullanilirlar. Bu tiir
bilesiklerin aromatik olmayan hidrokarbon kisminin kiral karbonlar igermesinden

dolayi ilag aktif 6zellikleri oldukga fazladir (Sekil 1.3) [9].
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Sekil 1.3. (a) Crixivanin yapisi (b) TAK-375in yapist (c) Thrombin inhibitdrii ve (d) Antihipertansivin yapist

Indan ve inden yapismni iceren bilesikler biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden

dolay1 sentetik olarak oldukea ilgi ¢ekmistir [10, 11].

1.4. Crixivan’in Sentezi

AIDS tedavilerinde kullanilan ve HIV-1 proteaz inhibitorii olarak bilinen Crixivan
inden oksitin 2 baslangi¢ maddesi olarak kullanilarak sentezlenmistir (Sekil 1.4).
Indenden bu kiral epoksitin sentezi zor oldugu igin bu kimyasal senteze bir alternatif
olarak, bir enzim katalizorii kullanilarak biyotransformasyon yolu incelenmistir. J.
Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada notr haloperoksidaz aktivitesine sahip
kiiltiirlerin hem hidrojen peroksit hem de bromiir iyonlar1 varliginda inden olusumu
incelenmistir. Elde edilen rasemik epoksitlerin baz ile muamelesi sonucunda trans-
indanollere gec¢is yapilmistir [12]. Ayni reaksiyon sartlarinda bromhidrinler gibi

epoksitlerden de cis-1S, 2R-aminoindanoliin (5) sentezlenebilecegi kanitlanmistir.
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Sekil 1.4. cis-1S,2R-aminoindanoliin (5) sentezi

1.5. Epoksit Bilesikleri

1.5.1. Epoksitler

Epoksitler halkal1 eterlerin en kii¢ligli olan ti¢ halkali eterlerdir. Epoksitler {i¢ atomlu
halkali yapt olduklarindan halka yapisi oldukca gergindir. Bu da kolayca halka
parcalanma reaksiyonu ile baska iirlinlere doniigmesini saglar. Ayrica niikleofil
eklenmesini de kolaylastirir (Sekil 1.5) [13]. Bu 6zelliklerinden dolay1 ¢ok sayida

onemli bilesiklerin sentezinde anahtar bilesik tinvanini tasimaktadirlar.

RL/ N\
RZ

Sekil 1.5. Epoksit molekiiliiniin genel yapist

Ug iiyeli halkali yapiya sahip epoksitlerde atomlarin geometrileri yaklasik
109.5°°den 60°’ye zorlanmistir. Halka baglarimi olusturan orbitaller maksimum
ortlisme yapamadigindan epoksit halkalar1 gergindir. Bu halka gerginligi ve C — O
baglarimin polarligi, epoksitlerin diiz zincirli eterlere (R—O—R) gore daha kararsiz ve
daha reaktif olmasina sebep olur. Epoksitlerin tipik tepkimesi, asidik ve bazik her iki
etkilesme kosullarinda meydana gelen halka agilmasidir [14]. Ug iiyeli gergin halka

bir niikleofille reaksiyona girebilir ve girdikleri reaksiyonlar sonucunda faydal



kimyasal {irinlere doniisebilirler [15]. Epoksitler birgok kimyasal ara {iriinin
iretiminde baslangi¢ maddesi olarak kullanildigindan kimya endiistrisi igin oldukea
onemlidirler. Ornegin; parfiim, epoksi recineleri, plastiklestirici, ilag ve tatlandirici
iiretiminde &nemli baslangic maddeleri olarak kullanihrlar [16, 17]. Ug iiyeli
halkalarmin kendilerine 06zgii polariteleri ve halka gerilimleri epoksitlerin
indirgenme, niikleofillerle halka acilma ve diizenlenme gibi reaksiyonlariyla gesitli
bilesiklere doniisiimlerine imkan saglar [18]. Epoksit halkasinin agilarak hidrolize
veya izomerizasyona ugramasi, alkenin ¢ifte bagmin tamamen kirilmasi gibi yan
reaksiyonlar sonucunda ketonlar, aldehitler, aromatik asitler ve dioller gibi yararl

kimyasal {irtinler olusmaktadir (Sekil 1.6) [19].
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Sekil 1.6. Epoksitlerin gesitli organik bilesiklere doniistimii (R= alkil, aril)

Stirenin  (6) epoksidasyonu sirasinda gergeklesen izomerizasyon ve hidroliz

reaksiyonlarina ait 6rnek bir mekanizma Sekil 1.7°de gosterilmistir (Sekil 1.7) [20].

H,0 H,0
CeHsCH=CH, 272 CeHsCH—CH, — > > 3m  CgH5CH,CHO
6 7 8
H,0, H,0, H,0,
C¢HsCHO P Aromatik Asitler
9 (Benzoik asit ve Fenil asetik asit)

Sekil 1.7. Stiren (6) epoksidasyonu reaksiyon mekanizmasi



1.5.2. Epoksit sentez yontemleri

1.5.2.1. Perasit epoksidasyonu (MCPBA ile epoksidasyon)

Alkenlerden epoksit sentezi icin bir¢ok yontem kullanilmaktadir. Bunlardan en
yaygin olan1 peroksi asitlerden sentezlenmesidir. Bu yontemde alken ile bir
peroksikarboksilli asit (RCO3H ya da ArCOszH), CHCIs; veya CCls gibi organik
¢oziicii icerisinde etkilestirilir.  Peroksibenzoik asit (CsHsCOsH) ve m-
Klorperoksiasit (10) en ¢ok kullanilan peroksi asitlerdir (Sekil 1.8).

o9
I
- — O
@'ﬁ CH, @—com @—c CH, COH
6 12

Sekil 1.8. m-Klorperoksibenzoik asit ile epoksit reaksiyonu

MCPBA 10 hidrojen peroksit veya diger perasitlere gore reaktivitesi, stereosegiciligi,
iriinlerin verimi ve saflig1 yoniinden daha {istlin olan bir oksidasyon reaktifidir [21].

Bu nedenle kullanimi giliniimiizde en fazla olan epoksidasyon reaktifidir.

MCPBA 10 ile alkenlerin arasinda meydana gelen epoksidasyon reaksiyonunun

mekanizmasi Barlett tarafindan onerilmistir (Sekil 1.9) [22, 23].

R\ ;S H—O R
\ / O /R C\‘\ // é\ O\ /H
”/N 0 ﬁ — (lj//O\‘O::C — é/o + (|)
/C\‘\/ i (o /\ \ | &
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Sekil 1.9. Barlet tarafindan 6nerilen MCPBA ile alken arasindaki reaksiyonun mekanizmast

Bu etkilesme tek basamakli olup, peroksi asitten bir alkene oksijenin aktarilmasindan

ibarettir.

1.5.2.2. Hidrojen peroksit ile epoksidasyon (H202 epoksidasyonu)

Bir bagka epoksitleyici reaktif hidrojen peroksittir. Kolay hazirlanabilen ve kullanimi

tehlikeli olmayan bir reaktiftir [24].



Ornek olarak, terminal olefinler, sodyum tungstat dehidrat katalizorliigiinde %30 luk
H20; ile herhangi bir halojeniir veya ¢oziicii bulunmadan epoksitlendirilmistir. Bu

yontem ile terminal olefin igeren ¢esitli substratlar epoksitlendirilebilir (Sekil 1.10)
[25].

% 30 H,0, °\>\n o
Na,WO, 6713

13 14

/\n-CGH”
Sekil 1.10. Terminal olefinlerin H202 ve Na2WOu ile epoksidasyonu

1.5.2.3. KMnO4/Metal-SO4 epoksidasyonu

Steroit tiirli  bilesiklerin  B-epoksidasyonu i¢in KMnOs/Metal-SO4 karigimi
epoksitleme reaktifi olarak kullanilmis ve yiiksek verimle 5, 6p-epoksitler 16 elde

edilmigtir. Bu yontem p-epoksitlerin sentezinde son yillarda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Sekil 1.11) [26].

R1 \Rz R1 \Rz
KMnO,-Fe,(S0O,4);.nH,0 \

CH2C|2 / BUOH

AcO AcO
R1; R2 :0 0
15 R1:CBH17 RZ:H 16
R1 H COCH3 Rz :H

Sekil 1.11. KMnOas-Fe2(SO4)3 nH20 ile 3B-Asetoksi-A>-doymamus steroidlerin B- epoksidasyonu

1.5.2.4. Sodyum perborat ile epoksidasyon (NaBOs ile epoksidasyon)

Endiistriyel bir kimyasal olan sodyum perborat (SPB), cok ucuz ve bu nedenle ¢ok
kullanilan ~ bir  epoksidasyon  reaktifidir. SPB  (NaBOs3.nH.O, n=1-4)
epoksidasyonunda iiriin olarak, B-epoksidin baskin oldugu a- ve - epoksitlerin
karistmi elde edilir. SBP farkli sartlar altinda okside alkenleri oksiranlara
dontistiirmek amaciyla kullanilirlar.  Asetik anhidrit varliginda gerceklesen
reaksiyonda ara bir gecis hali olusur. Epoksidasyon i¢in hala kesin bir mekanizma
bulunamamistir. Fakat asagidaki gibi bir mekanizmanin oldugu disiiniilmektedir

(Sekil 1.12) [27].
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Sekil 1.12. SPB ile epoksidasyonun reaksiyon mekanizmast

Uyanik ve arkadaslar1 steroidal alkenleri 20 asetik asit varliginda ve potasyum
permaganat katalizorliigiinde SPB ile epoksitlendirmeyi basarmislardir. Yaptiklari bu

caligmalarda P-epoksitin baskin oldugu a-epoksiti 21 ve B-epoksiti 22 elde
etmislerdir (Sekil 1.13) [28].

SPB

AcO CH3COOH, KMn04 AcO 5 AcO -

20 21 22

o/B:1/4
Sekil 1.13. 3B-Asetoksiandrost-5-en-17-on’ un (21, 22) SBP ile epoksidasyonu

1.5.2.5. Trans halohidrinler ile epoksidasyon

Alkenlerin sulu ortamda halojenlendirilmesi sonucunda trans halohidrinler 23 olusur.
Trans halohidrinler ise baz ile muamele edildiginde epoksitleri 24 vermektedir.
Reaksiyon klasik bir molekiil i¢i Williamson eter sentezi seklinde olugmaktadir.

Reaksiyonun mekanizmasini asagidaki gibi gostermek miimkiindiir (Sekil 1.14).

_ ip—n e o
z / NaOH - ‘0 S\2 C/ \c
- _— < — “c—C,,
/C (i_\ H,0 =~c—cC \\‘\l \"'/
Br = r—/ z
Br =
23 24

Sekil 1.14. Trans halohidrinlerden epoksit elde ediliminin reaksiyon mekanizmasi



1.5.2.6. Sharpless asimetrik epoksidasyonu

1980 yilinda Sharpless ve arkadaslar1 Sharpless asimetrik epoksidasyon yontemini
onermiglerdir. Sharpless epoksidasyonu, allilik bir alkoliin, bir tartarat esteri
varliginda titanyum (IV) tetrapropoksit [Ti(O-iPr)s] ve tersiyer biitil hidroperoksit [t-
BuOOH] ile muamelesi sonucu gerceklestirilen bir reaksiyondur (Sekil 1.15) [29].

NX-"OH t-BuOOH,Ti(O-Pri),
| CH,Cl, , -20°C
(+)-dietil tartarat
Gereniol
25 26

Sekil 1.15. Sharpless asimetrik epoksidasyon reaksiyonu ile epoksit olusumu

1.5.3. Epoksit sentezi reaksiyonlarina bazi 6rnekler

Epoksitler bir¢ok kimyasal ara {iriiniin iiretiminde baslangic maddesi olarak
kullanildigindan, alkenlerin katalitik epoksidasyonuna olan ilgi giderek artmaktadir.
Homojen katalizorlerle olduk¢a iyi sonuglar elde edilmis olmasina ragmen,
epoksidasyon reaksiyonlarini oksijen ve hidrojen peroksit (H202) gibi kolay
bulunabilen oksidanlarla katalizlenebilen heterojen katalizorlere talep daha fazladir
[30]. Epoksidasyon, bir oksijen atomunun transferi reaksiyonudur. Bunun
gerceklesebilmesi igin bir oksijen kaynagina (oksidana) ihtiyag¢ vardir. Epoksidasyon
reaksiyonlarinda oksidan olarak genellikle perasitler kullanilmaktadir. Ancak
perasitlerin ¢ok pahali ve tehlikeli olmasi, epoksit selektivitesini diistirerek yan iriin
olusumuna ve Kkirlilige sebebiyet vermesi nedeniyle ¢evre dostu bir oksidan olan

H20,’ in epoksidasyon reaksiyonlarinda kullamlmasi daha uygundur [31].

Olefinler olarak da adlandirilan alkenler molekiil yapisinin herhangi bir yerinde C =
C ikili bagin1 iceren alifatik hidrokarbonlardir. Alken molekiilleri birden fazla ikili
bag igerebilirler. Bu serinin ilk iiyesi etilen (CH2=CH>) dir. Alkenlerde C2Has, CsHe
ve CsHs bilesikleri gaz, CsHio ve CigHss arasindaki bilesikler sivi ve daha biiyiik
alkenler katidir [32]. Ornegin; Selvaraj ve arkadaslarinin stiren epoksidasyonu

hakkinda yaptiklar1 caligmada epoksidasyon reaksiyonu ile stirenin (6) sahip oldugu
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ikili bag agilir ve oksijen atomu buraya yerleserek epoksistireni (7) olusturmaktadir
[33]. Stiren epoksidasyonuna ait reaksiyon mekanizmasi Sekil 1.16’de goriilmektedir

(Sekil 1.16).
(o)

©/\ TBHP ©/Q
—»

6 7
Sekil 1.16. Epoksistiren (7) olusumu

Stiren epoksidasyonu i¢in gergeklesen reaksiyon mekanizmasi hem seri hem paralel
reaksiyon seklindedir. Stiren epoksidasyonu sonucunda olusan tek iiriin epoksistiren
(7) degildir. Choudhary ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada ana {irlin olan
epoksistirenin (7) yaninda benzaldehit (9) de olustugu goriilmistiir. Epoksistiren (7)
ve benzaldehitin (9) izomerizasyonu sonucunda da fenilasetaldehit (8), fenil asetik
asit (27) ve benzoik asit (28) meydana geldigi goriilmiistiir [34]. Choudhary ve
arkadaglarinin stirenin (6) epoksidasyonu hakkinda yaptiklar: calismaya ait reaksiyon

mekanizmas: Sekil 1.17" de gésterilmistir (Sekil 1.17).
o]
_0 OH
OV QY
o]
/ 7 8 27
AN
o] o)
I AN S
—
9 28

Sekil 1.17. Stirenin epoksidasyon mekanizmasi

Yine aym sekilde siklohekzenin (29) epoksidasyonu sonucunda olusan tek iiriin
siklohekzen oksit (32) degildir. Laha ve Kumar’mn yaptig1 calismada siklohekzen
oksit (32) yaninda siklohekzenon (33), siklohekzenol (31) ve 1,2-siklohekzandiol
(34) de olustugu gorilmiistiir [35]. Oki ve arkadaslarinin TiO2 - SiO2 karisik
oksitlerinin katalizorliigiinde yaptigi siklohekzen epoksidasyonuna ait reaksiyon

mekanizmasi Sekil 1.18’de goriilmektedir (Sekil 1.18) [36].
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e O QO

Yiiksek

Radikal Slcaklik
Mekanizmasi
30 ||
Dwek\ H,0 ~OH
2
Epoksidasyon ()0 — O\
OH
32 34

Sekil 1.18. Siklohekzenin (29) epoksidasyon mekanizmasi

Alifatik yapiya sahip olan 1-Hekzenin (35) epoksidasyonu sonucunda da epoksit
olarak 1,2—Epoksihekzan (36) olugmaktadir. Epoksitin yaninda yan iiriin olarak 1,2-
Hekzandiol (37) olusmaktadir. Sekil 1.19°da 1-Hekzen epoksidasyonuna ait basit bir
reaksiyon mekanizmasi goriilmektedir (Sekil 1.19) [37].

OH
H,0
H
Y (0]

35 36 37

Sekil 1.19. 1-Hekzenin (35) epoksidasyon mekanizmasi

Ayrica epoksit fonksiyonunun pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda esas fonksiyonel
grup olarak yer aldigi ve biyolojik proseslerde onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Kalkon epoksitlerin dogada bitki flavonoidlerinin biyosentezinde ara iiriin olduklari
sanilmaktadir. Yapilan bir calismada bakteriden izole edilen bir epoksitin

antibakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir [38, 39, 40].

Kalkonlarin 38 olefinik bagmin oksidasyonu sonucu olusan kalkon epoksitleri 39
bazi hiicre dis1 ¢alismalarda cesitli biyolojik aktivite gostermistir [41]. Nitekim son
yillarda yapilan bir ¢alismada sentezlenen bir kalkon epoksitinin 39 bazi hiicre dis1

antikanser etkisi incelenmistir (Sekil 1.20) [42].
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o)
H,CO Z OCH; H,CO OCH;
T, O C
H,CO OCH, “NaoH H,CO OCH,
OCH; OCH; OCH; OCH;

38 39
Sekil 1.20. Kalkon (38) oksidasyonu

(2E)-3-(1H-indol-3-il)-1-piridin—-3-ilprop—2-en—1-on (40) ve (2E)-3-(1H-indol-3-il)-
1-piridin—4-ilprop—2-en—1-on (41) bilesiklerinin sulu etanollii bazik ortamda hidrojen
peroksit ile muamele edilmesi sonucu iki adet yeni kalkon epoksiti 42 ve 43
sentezlenmistir (Sekil 1.21) [43].

(0]
R H,0,, OH ©\/\<‘\1>\R
—»
N C,Hs;O0H N
H
H
40 R: 2-Piridil, 42 R: 2-Piridil,
41 R: 3-Piridil 43 R: 3-Piridil

Sekil 1.21. Kalkon epoksiti sentez mekanizmasi

1.5.3.1. indenin asimetrik epoksidasyonu

Organik sentezde ara tirlinler olarak asimetrik epoksitlerin ¢ok yonliiliigii son 20 yil
i¢inde bunlarin sentezinde énemli bir etkiye yol agti. Ornegin, 1970 lerde Sharpless
ve arkadaslar1 akiral epoksitlerin metal katalizor ve alkil peroksitler kullanilarak elde
edilebilecegini kesfetti [44, 45]. Bu c¢alismanin devami olarak asimetrik
epoksidasyonun gergeklestirilmesinde ilk 6nemli adim t-BuOOH, Ti(O-i-Pr)s, ve (+)-
veya (-)-dietil tartarat ile allilik alkollerin reaksiyonu sonucunda % 90’a kadar
enantioselektiflerle epoksitlerin yiiksek verimle elde etmeyi basaran Sharpless ve
Katsuki tarafindan 1980°de geldi [46]. Kisa bir siire sonra Groves kiral ge¢is metali
porfirin komplekslerinin % 51°e kadar enantioselektiflerle stiren epoksitlerinin
miimkiin olabilecegini kesfetti [47]. 1980’lerde epoksidasyon reaksiyonlarinda akiral
manganez salen katalizorler kullanan, Kochi ve Burrows calismalar {izerine devam
eden ¢alismalardan sonra 1990’da Jacobsen islevsellestirilmemis (unfunctionalized)
alkenlerin kiral salen manganez katalizorler kullanilarak yiiksek enantioselektiflerle

ile epoksillenmis olabilecegini yayinlamistir [48]. Yiiksek enantiyo segiciligi, kolay
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bir sekilde katalizor hazirlanmasi, bu tiir sulu hipoklorit gibi basit oksidanlar
kullanimi ve olefinlerin ¢ok ¢esitli alanlarda bu metot ile basarili calismasi, Jacobsen
katalizoriiniin etkili kullanilmasi ve kiral epoksit 45 sentezlenmesinde pratik ve
yararl oldu (Sekil 1.22) [49, 50].

P3NO, PhCI -0
—_—
O NaOCI, katalizor
44 45

Sekil 1.22. Jacobsen katalizorii ile epoksit reaksiyonu

1.5.4. Diepoksitlerin sentezi

Alifatik ve alisiklik diepoksitlerin sentezi icin gelistirilen etkili metotlar hem teorik
acidan hem de uygulamali kimya acisindan énemlidir. Bu bilesikler 1siya dayanikli
epoksi regineleri ve 6zel kauguk tiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. [51-54].
Aminoalkollerden elde edilmis polioller ve bunlarin esterleri farmakoloji, parfiimeri
ve kozmetik sanayinde [55, 56], ayrica boya ve vernik malzemelerinin iiretiminde

yaygin kullanilmaktadir [57].

Cakmak ve arkadaslarinin yaptigi calismada, gelistirdikleri fotobromlama diizenegini
kullanarak 9, 10-dibromantrasenin (46) brom molekiilii ile reaksiyonu ile
hekzabromiir 47 elde etmislerdir. Hekzabromiiriin 47 giimiis destekli hidrolizi ile
dihidroksi 48 olusmustur. Bu bilesigin, NaOCH3 bazi ile muamelesi sonucunda

diepoksite 49 doniisiimii saglanmistir (Sekil 1.23) [58].
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Br Br Br Br OH
Br + Br
—_— —_—
“1Br “ngy
Br Br Br Br OH
46 47 48
NaOCH3ITHFl
Br (o)
B (0]
49

Sekil 1.23. NaOCHs/ THF ¢6ziicii karisiminda diepoksit reaksiyonu

Yapilan bir baska c¢alismada ise dioksit sentezi i¢in c¢ikis bilesigi olarak
bisbromasetat 51 kullanildiginda sin 52 ve anti 55 diepoksitler diigiikk verimle (% 5-
10) olusurken naftalinin 56 metakloroperbenzoik asit ile tepkimesinden de

antiepoksinaftalin 55 (% 1-2) elde edildigi goriilmiistiir (Sekil 1.24) [60].

(0}
m\\op‘c NBS \OAC KOH/ CH;0H Og
“OAc

"OAc
50 52
Br o
OAc \Bs “CAC KOH/ CH,OH
, —_— ) E———
‘OAc ‘OAc ,,,’6
Br
53 54 55 (% 5-10)
(0)
m-CPBA
»> |
"’6
56 55 (% 1-2)

Sekil 1.24.KOH / CHsOH ve m-CPBA ile diepoksit reaksiyonu

Bir baska calismada ise aromatik polisiklik hidrokarbonlarin metabolizmasinda
olusan {irlinler ve mekanizmalarinin aydinlatilmas: ic¢in naftalin diepoksidin 55

reaksiyonlar incelenmistir. 1,4-naftakinondan 57 rasemik trans dioldibromiir 59 (%
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64) clde edilmistir. 1,4-naftakinonun 57 Et,O’de asir1 brom ile etkilestirilmesi
sonucu olusan kararsiz trans-2,3-dibromiir 58 THF igerisinde LiAlHs ile
indirgenmesi sonucu trans-dioldibromiir 59 elde edilmistir. Elde edilen dioldibromiir
59 MeOH-Et;0 ¢oziicii ortaminda NaOMe ile etkilestirilmesi sonucu (oda sicakligi,
6 saat) anti-naftalin 1,2:3,4-dioksit 55 elde edilmistir (Sekil 1.25), [61].

o]
Brz L|AIH4 NaOMe
Et20 ‘B THF ‘Br MeOH- Et20
o]
58

59 (% 64) 55 (% 62)

Sekil 1.25. MeOH-Et20 ¢oziicii karisiminda diepoksit reaksiyonu

1.5.4.1. Tetrahidroindenin (1) epoksitleme reaksiyonlari

Literatiirde tetrahidroindenden (1) iki farkli yontem ile epoksit sentezlendigi
goriilmistlir. Bunlardan birisi Kh. M. Alimardanov ve arkadaslar1 hidrojen peoksit
icerisinde hidrojen halojeniir kullanarak halohidrin 60 sentezlemislerdir. Olusan
halohidrin organik ¢oziicli igerisinde inorganik bir bazla etkilestirilerek epokside 61
dontstiirilmiistiir (Sekil 1.26) [62]. Diger calismada ise Sergiy I. Okovytyy ve
arkadaslar1 monoperoksiftalik asit kullanarak tetrahidroindeni (1) epoksite 61
dontstiirmiislerdir. S6z konusu c¢alismada ti¢ farkli iirlin izole etmislerdir. Bu
drtinlerden birinin iki izomer oldugu, digerininde farkli bir izomer olarak elde
edildigi rapor edilmistir. Her bir iirlinlin ayr1 ayrt NMR incelemesi hem teorik hem
de deneysel olarak yapilmistir (Sekil 1.26) [63-69]. Iki literatiiriin verdigi NMR

sonuglar1 incelendiginde farkliliklarin oldugu gézlemlenmistir.

Br

HBr, H,0,  Br KOH, Et,0
|—> OH ————

HO

m @é)IFOH e °<I§’O

OH 61

Sekil 1.26. Farkli yontemlerle diepoksit sentezi
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1.5.5. Epoksitli Bilesiklerin Onemi

Kimya sanayinin hizli gelisimi sonunda asitler, alkoller, polimerler, regineler,
yakitlar, yaglar gibi kimyasal maddelerle birlikte epoksit bilesikleri iiretilmektedir.
Ornegin sanayide oldukga genis bir kullanim alan: olan etilen oksit bilesigini ele
alirsak bu bilesik bir¢ok organik ve polimer bilesiginin eldesinde kullaniimaktadir.

Epoksit bilesiklerinin ilk iiyesi olan etilen oksitten, sanayide farkli amaglar i¢in

kullanilan agagidaki bilesikler sentezlenebilmektedir.

1. Etilen oksitin az miktarda katalizor olarak kullanilan asitlerin beraberinde metil
veya etil alkolle birleserek monometil asetat veya monoetil asetat eterlerini
olusmaktadir. Bu bilesikler bir¢ok asetil- ve nitro seliilozlar ve diger polimerlerin
¢oziictist olarak kullanilmaktadir.

2. Etilen oksit katalizor olarak siilfiirik asit, fosforik asit vb. diger asitler ortaminda
su ile kolayca hidratlasarak etilen glikole doniisebilir. Etilen glikol sanayide antifiriz
ismi ile kullanilmaktadir. Yine etilen glikol sogutucu sisteminde metilamini
absorplamak i¢in kullanilir.

3. Etilen oksitin organik asitlerle reaksiyonlarindan onun monoesteri elde
edilmektedir. Asitler yerine asit anhidritler kullanildiginda etilen glikoliin dietil esteri
sentezlenir. Etilen oksitin biiyik molekilli alifatik ve aromatik diasitler ile
kondensasyonundan suni lifler ve katki maddeleri elde edilir.

4. Etilen oksitin sulu amonyak ile reaksiyonundan mono-, di- ve trietanolaminler
sentezlenir. Bu bilesiklerin karisimlarinin fabrikalarda gazlarin temizlenmesinde,
spesifik sabunlarin sentezinde, emiilgator yapilmasinda, patlayict maddelerin
imalatinda veya bir¢ok ilag sentezinde kullanildigi bilinmektedir.

5. Etilen oksit siyanir asiti ile birleserek siyaniirhidrin verir. Bu madde poliakrilatin
sentezinde hammadde olarak kullaniimaktadir.

6. Etilen oksit, katalizor varliginda hidrojenlendiginde etil alkole doniisiir.

7. Etilen oksitin katalitik dimerlesmesinden dioksan elde edilir.

8. Epoksit grubu igeren bir¢ok feromon bilesikleri tespit edilmistir.

9. Etilen oksit ve benzenin AlCIskatalizorliigiinde reaksiyonundan parfiimeride esans

maddesi olarak kullanilan fenil etanol (giil yag:) elde edilir [70].
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Epoksit bilesikler polimer ve ilag sanayisinde, biyolojik-fizyolojik aktif maddelerin
eldesinde vb. ¢cok genis alanlarda kullaniimaktadir [71].

Epoksit iceren bilesikler giinliilk hayatta kullanilan bir¢ok maddenin igeriginde de
bulunurlar. Dogal veya yapay kaynakli olabilen epoksit iceren bilesikler viicuda
alindiginda bir takim biyokimyasal tepkimelerle suda c¢oziiniirliigii yliksek
molekiillere ¢evrilirler [72, 73]. Epoksitler hiicre ve dokularda epoksit iceren
bilesiklerin biyodoniisiimii esnasinda veya endojen olarak oksidatif metabolizma
sirasinda agiga ¢ikan oksijen atomlarinin farkli dizilimleri ile olusurlar. Epoksitler
endojen veya eksojen kaynaklidir. Kimyasal olarak reaktif ve sulu ortamda stabil
olmayan molekiillerdir. Fizyolojik pH’da bir¢ok epoksit yiiksek aktivite gostermez
ve hiicre icin akut bir tehlike degildir. Ancak suyun katalitik olarak eklenmesi ile,
epoksitlerin lipofilik ve son derece elektrofilik 6zellikte olmalari nedeniyle, viicuttan
atilimlar1 6nemlidir. Epoksitler reaktivitelerinden dolayr niikleik asitlerin yapisini
meydana getiren bazlarin amino gruplarina ya da azot atomlarina baglanma
egilimindedirler. Yani epoksitlerin biyodoniisiimii hemen gergeklesmez ise DNA ve

proteinlere hiicum ederek mutajenik, toksik ve karsinojenik etki olusturabilirler [74].

1.6. Calismanin Onemi, Amaci ve Kapsamm

Bu c¢alismamizda 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden’in (1) asit esliginde NBS ile
brominasyonu gergeklestirilerek diepoksit 61 {irlinii etkin bir sekilde sentezlenerek
literatiirde verilen NMR degerleri ile karsilastirilarak yapiyr net bir sekilde analiz

etmek amaglanmistir.

Calismamizda 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden’den (1) diepoksit 61 olusturmak igin en
uygun brominasyon metodu arastirilarak diepoksitlerin diger tilirevlerine gegisini
saglayacak kisa, kolay ve ekonomik bir yontem belirlenmistir. 3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-inden (1) i¢cin planladigimiz reaksiyon zinciri ve sentezlenmesi hedeflenen

drtinler Sekil 1.27°de gosterilmistir.
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Br Br

3 ek. NBS, LiClO, Br, Br
m _— 10Ac + “10ACc

CH3;COOH, RT AcO ACO\‘

1 62 63

Br

Br NaOH,CH,OH 0
OAc —m—m>» O
AcO RT
62+63 61

Sekil 1.27. 3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-inden’den (1) diepoksit 61 eldesi i¢in sentez semasi

Bu calismada tetrahidroinden (1) ilk 6nce asidik ortamda NBS ile bromlanarak
dibromdiasetat 62 ve 63 bilesikleri sentezlendi. Bu bilesikler literatiirde 6grenildigi
gibi organik ¢oziicii igerisinde hidroksitli bazlarla etkilestirilerek diepoksite 61
doniistiiriildii. Diepoksitin 61 NMR analiz sonuglar1 literatiirde verilen ve farkli
yontemlerle sentezlenen diepoksitlerle mukayese edilerek yapilari karakterize edildi.
Boylece diepoksitlerin sentezi icin farkli bir yontem gelistirilmesinin yan1 sira ilgili

bilesiklerin yapilar1 da aydinlatilmistir.



BOLUM 2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

2.1.1. Coziiciiler ve kimyasallar

Deneylerde kullanilan ¢éziiciilerin ve kimyasallarin hemen hemen tamami yurt disindan
satin alinmak suretiyle temin edilmistir. Calismamizda Merck, Alfa Aesar, Fluka ve
Aldrich marka kimyasal reaktif ve kurutucular kullanilmistir. Sentezlerde ve
kristallendirmeler de ithal etme yoluyla temin edilen ve oldukca saf olan ¢oziiciiler
kullanilirken kolon kromatografisi ve yikamalarda teknik (yerli) coziicliler uygun

kurutucular tizerinden destile edildikten sonra kullanilmistir.

Calismada aseton, asetikasit, diklormetan, karbon tetrakloriir, kloroform, hekzan, dietil

eter, metanol ve tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciileri kullanilmastir.

Calismada NBS, SiO, LiClO4, NaOCH3 NaOH, CH3OH asit gibi kimyasallar ve CaCly,
Na>SO;4 gibi kurutucular kullanilmistir.

2.1.2. Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢oziiciilerin saflastirma iglemleri literatlirde belirtildigi gibi

modern yontemlerle yapildi [75].

Calismamizda sadece reaksiyon esnasinda kullanilmak i¢in yurt disindan getirilen ve

olduk¢a saf olan karbon tetrakloriir, destile edilmeden dogrudan kullanilmistir.
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Kanserojen etkisi oldugu bilinen karbon tetrakloriiriin deriye temas etmemesi igin

koruyucu dnlemler alinmis ve reaksiyonlar etkin ¢eker ocakta gergeklestirilmistir.

Reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde mutlak olarak saf olan ve yurt
disindan temin edilen eter ve hekzan kullanilmistir. Kolon ve ekstraksiyon

islemlerinde ise teknik metilen kloriir, etil asetat ve hekzan kullanilmistir.

Genelde laboratuar malzemelerinin temizleme islemlerinde kullanilan aseton teknik

olarak temin edilmistir.

2.1.3. Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflagtirma islemlerinde cogunlukla klasik kolon kromatografisine
miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajel 60-230 mesh
kullanilmistir. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii olarak hekzan-etilasetat, hekzan-
metilen kloriir, karisimlarindan yararlanilmistir. Epoksit bilesiklerinin ayrilmasinda

ise bazik alliminyum oksit (Grade I) kullanilmistir.

2.1.4. Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yap1 analizi i¢in gerekli
olan H-NMR ve BC-NMR 6l¢iimleri boliimiimiizde bulunan Varian Mercury 300
MHz NMR spektroskopisi kullanilarak almmustir. Infrared spektrumlar ise
boliimiimiizde bulunan Prestige 21 FT-IR spektroskopisinden kaydedilmistir.

2.1.5. UV lambasi ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markali UV lambasi ve kabininde yapilmistir. Ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 F2ss) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
igerisinde uygun ¢oziicii karistmi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiirtitiildiikten

sonra UV lambasi altinda incelenmistir.
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2.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki c¢oziiciileri diisiik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullanilmistir.

2.1.7. Hassas terazi

Tartim islemleri Precisa markali, 220 g kapasiteli, 0,0001 hassasiyetli hassas terazi

ile yapilmistir.

2.2. Metot

2.2.1. Dibromdiasetat reaksiyonu

Cift boyunlu reaksiyon balonuna tetrahidroinden (1), NBS ve LiClO4 asetik asit
icerisinde etkilestirilmistir. Reaksiyon balonu 1s1k almamasi i¢in aliiminyum folyo ile
sartlmistir. iki giin oda sicakliginda karismasina izin verilen reaksiyon ¢ozeltisi
ekstraksiyonla organik ¢oziicliye alinmistir. Ayrilan organik faz kurutulduktan sonra
¢oziicli rotari evaporatdrde uzaklastinlmistir. Uriin karisimi silikajel kolonunda

ayirmaya tabi tutulmustur.

2.2.2. Epoksidasyon reaksiyonu

Dibromdiasetat tirtinleri 62 ve 63 ile potasyum hidroksit, KOH, (sodyum hidroksit,
NaOH) organik ¢oziicii icerisinde (THF veya CH3OH, MeOH) oda sicakliginda 24
saat tepkimeye birakilmigtir. Ham {iriin ekstraksiyon edildikten sonra bazik aliimina

ile ayirma ve saflastirma iglemi yapilmistir.



BOLUM 3. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Dibromdiasetat 62 ve 63 Reaksiyonu

. Br Br
3 ek. NBS, LiClO, Br,, Br
m S — m-lOAc + "0Ac
CH3C00H, RT AcO Aco\‘
1 62 63

Sekil 3.1. Dibromdiasetat (62 ve 63) sentezi

Asetik asit (CH3COOH, 15 mL) ihtiva eden ve aliminyum folyo ile sarili gift
boyunlu dibi yuvarlak reaksiyon balonuna (50 mL), 3a,4,7,7a-tetrahidro-1-H-inden
(THI) (2), (0,84 g, 7 mmol), NBS (3,57 g, 21 mmol) ve LiClO4 (0,2 g) ilave edildi.
Manyetik karistirict iizerinde 48 saat oda sicakliginda karistirildi. Baglangicta sari
renkli olan reaksiyon karigimi once agik kahverengi, kahverengi ve siyaha dontistligi
gdzlendi. Reaksiyon karigimi 250 mL’ lik erlene alindi. Uzerine doymus NaHCO3
(100 mL) ¢ozeltisi yavas yavas dikkatlice ilave edilerek karisim ayirma hunisine
(250 mL) aktarildi. Karigim, dietil eter (3x35 mL) ile ekstraktre edildi. Organik faz
NaxSO;4 iizerinden kurutuldu ve organik ¢oziicii rotari evaporatdrde uzaklagtirildi.
Kahverengi yogun sivimsi bir karisim elde edildi. Ham iiriiniin *H-NMR
incelemelerinde iki iirlin oldugu belirlendi (2,41 g, elde edilen verim % 86). Ham

iirlin klasik kolon kromatografisi ile saflagtirmaya tabii tutuldu.

Kolonda dolgu maddesi olarak silikajel 60 (125 g, 70 -230 mesh) ve yiiriitiicii olarak
da hekzan:etilasetat (10:1) karistmi kullanildi. Her biri 25 mL olan 40 fraksiyon
alindi. Ilk 9 franksiyonda madde gériilmez iken 10’uncu franksiyondan itibaren ilk

maddenin geldigi goriildii. Belli araliklarla TLC ve NMR incelemeleri sonucunda 15-
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20°nci franksiyonlar arasinda (62) maddesi saf olarak izole edildi (0,41 g, izole
edilen verim % 43).

(1R,2R,5R,6R)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5-diasetat (62): Yagimsi sar1 sivi
elde edildi. 1H-NMR (300 MHz, CDCls); 8H 5,27-5,21 (m, 2H), 5,01-4,96 (m, 2H),
4,22-4,15 (m, 2H), 2,63-2,44 (m, 3H), 2,33-2,05 (m, 3H), 1,98-1,75 (m, 2H), 1,47-
1,39 (m, 2H), 1,25-0,8 (m, 2H). 3*C-NMR (75 MHz, CDCls); 6C 170,04; 169,59;
81,96; 72,83; 56,38; 48,63; 45,28; 35,18; 33,93; 33,72; 27,21; 21,29; 21,19. IR (cm’
1); 2941, 2254, 1732, 1435, 1365, 1228, 1209, 1043, 1022, 906, 727, 648.

Br
Br,, 6 1 7 -CH3 -CH3
%10Ac
Aco? 3279
H1, H2, H3 H6
H8 Ha H7, H8 H3, H9 H6 H9
\_'_S \_'_l \_'_l L T I L T ] \_'_l v \_'_l
P 5 R B N & L
® ® © © ~ = ©

5.25 5.00 4.75 4.50 425  4.00 3.75 3.50 3.25 3.00 2.75 2.50 2.25 2.00 1.75 1.50
ppm (f1)

Sekil 3.2. Dibromdiasetat 62 {iriiniiniin *H-NMR spektrumu

B C2,C6,C9
r
Br, A1 c3
3
5 10Ac C7 C5 Cl
Aco? 3409 c8 C4
2xCH3
2x-C=0
J 1 i\
[ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [ [ [ ‘ [ [
175 150 125 100 75 50 25
ppm (f1)

Sekil 3.3.Dibromdiasetat 62 {iriiniiniin 3C-NMR Spektrumu

Dibromdiasetat 62 iiriiniiniin *H-NMR spektrumu 8 adet multiplet sinyal grubunu
ihtiva etmektedir. on 5,27-5,21 (J= 4,68 Hz) ile 61 5,01-4,96 (J= 4,1 Hz) araligindaki

multiplet sinyallerin onerilen yapidaki asetat gruplarinin baglandigr sirasiyla C8 ve
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C4 karbonlarini ihtiva ettigi proton sinyalleri olarak goriilmektedir. dn 4,22-4,15
araligindaki bromlarin bagli oldugu karbon atomlar1 olan C5 ve C7 protonlarina ait
oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 3.2). Yapmin 3C-NMR spektrumunda 170,0 ve
169,6°da 2 adet asetat grubunun karboksil karbonlar1 ile toplam 13 adet karbon
sinyali yapi ile tam uyum saglamaktadir (Sekil 3.3).

Yagimsi sarimsi sivi madde kolonda 21-24. franksiyonlar arasinda goriilmedi. 25-36.
franksiyonlar arasinda dibromdiasetat 63 maddesinin geldigi *H-NMR ile belirlendi.
Beyaz renkli ve yogun dibromdiasetat 63 maddesi oda sicaklifinda birkag saat iginde
kristallenmeye basladi. Daha sonra kristallendirme islemi i¢in dibromdiasetat 63
maddesine hekzan-eter karisimi eklenip giin boyunca oda sicakliginda bekletilip bir
gece buzdolabina konuldu. Bir gece sonunda temiz beyaz ignemsi kristallerin
olustugu goriildii (0,41 g, izole edilen verim % 43). Elde edilen maddenin hem *H-
NMR hem de ¥C-NMR spektrumlar1 ve erime noktasi literatiirdeki sonuglarla

karsilastirildi.

(1R,2R,5S,6S)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5- diasetat (63): Kolon
kromatografisiyle izole edildiginde beyaz seffaf sivi haldeydi. Kristallendirilmeye
birakildiginda beyaz renkli ignemsi temiz kristaller halinde elde edildi. E.N. 85-
86°C. tH-NMR (300 MHz, CDCls); 81 5,29-5,23 (m, 2H), 4,90-4,82 (m, 2H), 4,13-
3,99 (m, 2H), 2,67-2,60 (m, 3H), 2,53-2,44 (m, 3H), 2,33-2,20 (m, 2H), 2,19-2,01
(m, 2H), 1,74-1,35 (m, 2H). 3C-NMR (75 MHz, CDCls); &c 170,33; 170,15; 82,15;
75,20; 53,13; 48,30; 47,61; 37,14; 35,15; 34,83; 33,68; 21,25. IR (cm™); 2983, 2935,
2868, 1737, 1726, 1448, 1427, 1377, 1361, 1303, 1273, 1228, 1192, 1155, 1130,
1114, 1043, 1024, 975, 954, 927, 896, 858, 827, 815, 781, 734, 709, 640.
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Sekil 3.4. Dibromdiasetat 63 iiriiniiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.5. Dibromdiasetat 63 iiriiniiniin 3 C-NMR Spektrumu

Dibromdiasetat 63 iiriiniiniin 'H-NMR spektrumu 8 adet multiplet

sinyal grubunu

ihtiva etmektedir. 5,29-5,23 (J= 4,1 Hz) ile 4,90-4,82 (J= 4,4 Hz) araligindaki

multiplet sinyallerin 6nerilen yapidaki asetat gruplarinin baglandigi

sirasiyla C8 ve

C4 karbonlarini ihtiva ettigi proton sinyalleri olarak goriilmektedir. dn 4,22-4,15

araligindaki bromlarin bagl oldugu karbon atomlar1 olan C5 ve C7

protonlaria ait

oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 3.4). Yapmin C-NMR spektrumunda 170,3 ve

170,1’de 2 adet asetat grubunun karboksil karbonlar1 ile toplam 13 adet karbon

sinyali yapt ile tam uyum saglamaktadir (Sekil 3.5). Yapilan

X-ray analizi

neticesinde molekiiliin tam yapis1 aydinlatilmis olup NMR yap:1 analizlerini tam

olarak desteklemektedir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Dibromdiasetat 63 tirliniiniin X-Ray spektrumu

3.2. Epoksidasyon reaksiyonu

Br

Br NaOH,CH,OH 0
OAc ——— > o:O:y
AcO RT

62+63 61
Sekil 3.7. Diepoksit 61 sentezi

Dibromdiasetat karigimi (62 ve 63) (0.6 g) ¢ift boyunlu dibi yuvarlak bir balona (50
ml) tartilarak ve 25 mL metil alkol (CH3OH) igerisinde ¢oziildii. Uzerine 1,5 g
NaOH eklendi ve reaksiyon karigtminin manyetik karistirici iizerinde 48 saat oda
sicakliginda karistirildi. 48 saat sonra reaksiyona son verildi (Sekil 3.7). Baslangigta
sart renkli olan reaksiyon karistmi once agik kahverengi, kahverengi ve siyaha
doniistiigii gozlendi. Reaksiyon karisimi 250 mL’ lik erlene alindi. Uzerine saf su (25
mL) eklenerek karigim ayirma hunisine (250 mL) aktarildi. Karigim, diklorometan
(CH2Cl) (3x35 mL) ile ekstraktre edildi. Organik faz NazSOa tizerinden kurutuldu ve
organik ¢oziicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iriinin  'H-NMR
incelemelerinde iki {iriin oldugu belirlendi. Ham {iriin klasik kolon kromatografisi ile

saflagtirmaya tabii tutuldu (0,19 g, % 86 elde edilen verim).
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[k olarak silikajel dolgulu kolonda madde izole edilmeye ¢alisildi. Silikajel kolon
sonucunda maddenin bozuldugu ve ayrilmadigi goriildii. Bunun iizerine bazik
alimina kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolonda dolgu maddesi olarak
bazik aliimina (Grade 1, 90 g) ve yiiriitiicii olarak da hekzan kullanildi. Bazik
alimina (90 g) 25 mL saf su ile slatilip agz1 kapali bir kapta suyu emmesi ve
kurumasi i¢in hizli ve etkili bir sekilde calkalandi. Bu islemden gegirilen bazik
altimina ile kolon dolduruldu. Temiz ve kolay bir sekilde maddeyi izole edebilmemiz
icin kolon doldurulurken cam ¢ubuk ve vakum ile sikistirildi. Kolona 0.19 g madde
tatbik edildi. 10 mL’lik 30 franksiyon alindi. 7-15. franksiyonlar arasinda diepoksit
61A (0.09 g, izole edilen verim % 41), 18-21. franksiyonlar arasinda diepoksit 61B
saf olarak elde edildi (0,05 g, izole edilen verim % 23) (Sekil 3.8). Elde edilen
maddenin hem H-NMR hem de *C-NMR spektrumlari literatiirdeki sonuglarla

karsilastirildi.
H
H H
H HH o H )‘H o]
H /‘\ H H\er:
o H H H
W O HO A
61A 61B

Sekil 3.8. Diepoksit 61A ve 61B iiriinleri

3,4,7,8-diepoksibisiklo[4.3.0]nonan (61A): Kahverengi yagimsi sivi olarak elde
edildi. 'H-NMR (300 MHz, CDCls); 8+ 3,78-3,30 (m, 1H), 3,29-3,17 (m, 1H), 3,16-
3,02 (m, 2H), 2,34-2,17 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 2H), 2,03-1,80 (m, 2H), 1,77-1,48
(m, 2H). 3C-NMR (75 MHz, CDCls); ¢ 62,17; 59,25; 51,37; 51,08; 36,64; 33,81;
32,17; 31,72; 24,93. IR (cm™); 3007, 2926, 2862, 1734, 1637, 1456, 1419, 1398,
1340, 1327, 1288, 1226, 1165, 1116, 1080, 1041, 1026, 987, 975, 925, 906, 846, 819,
796, 761, 655.
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Sekil 3.9. Diepoksit iiriiniiniin 61A 'H-NMR spektrumu
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Diepoksit 61A iiriiniiniin *H-NMR spektrumu 12 adet multiplet sinyal grubunu ihtiva
etmektedir (Sekil 3.9). Baslangi¢ maddesinin (62 ve 63) 3C-NMR spektrumunda

goriilen 170,3 ve 170,1’de 2 adet asetat grubunun karboksil karbon sinyallerin

kayboldugu goriilmiis ve toplam 9 adet karbon sinyali yapi ile tam uyum

saglamaktadir (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Diepoksit 61A iiriiniiniin **C-NMR spektrumu

3,4,7,8-diepoksibisiklo[4.3.0]nonan (61B): Kahverengi yagimsi sivi olarak elde
edildi. *H-NMR (300 MHz, CDCls); 61 3,81-3,68 (d, 2H), 3,48-3,33 (m, 2H), 3,28-
3,09 (m, 2H), 2.27-2,04 (m, 2H), 1,96-1,90 (m, 2H), 1,88-1,18 (m, 2H), *C-NMR
(75 MHz, CDCls); oc 66,16, 62,70, 60,82, 56,70, 47,13, 36,40, 34,08, 30,76, 26,40.
IR (cmt); 3452, 3022, 2927, 2872, 2823, 2364, 2324, 2100, 1739, 1647, 1558, 1541,
1463, 1436, 1363, 1340, 1296, 1228, 1099, 1024, 977, 893, 846, 748, 653.



30

700
W W Ee W e MR NP RPN R e, 5
o] =~ (8 N N = oo} (0o (5] o L
B GH8 5B G 3353333
600
500
H [
H/H,o L
H
o :fjl. 400
H L
H H
N L
H |-
H L
300
200
100
I L
I
| L
I w\u L
o
Tttt T T
425 400 375 350 325 300 275 250 225 200 175 150 125 100 0.75
ppm (t1) ) ) )
Sekil 3.11. Diepoksit 61B iiriiniiniin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.12. Diepoksit 61B **C-NMR spektrumu

Yapilan bu caligmalar sonucunda elde ettigimiz diepoksit 61A ve 61B’nin yapilari
literatiirde verilen *C-NMR degerleri ile karsilastirild1 (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Diepoksit iiriinlerinin 3C-NMR degerleri (Fag: A, B iiriin franksiyonu)

Atom Teorik Deneysel Bizim ¢alismamiz
C 62A | 62B | 62C | 62D | IFa IFs 1 Diepoksit 61A | Diepoksit 61B
Cl | 293|259 | 276 | 26,6 | 228 | 28,2 | 22,7 249 26,3
C2 | 36,7 | 26,3 | 34,0 | 26,7 | 28,3 | 28,1 | 245 31,7 26,4
C3 | 371|323 | 354|282 309|294 | 248 32,2 30,8
C4 | 381|347 | 364 | 356|332 (315|319 338 34,1
C5 | 415 | 361 | 396 | 360 | 340 | 329 | 339 36,6 36,4
C6 | 549 | 545 | 549 | 546 | 50,3 | 50,0 | 50,4 51,1 56,7
C7 | 555 | 57,8 | 555 | 56,9 | 51,2 | 51,8 | 51,4 51,4 60,9
C8 | 64,6 | 59,7 | 63,7 | 57,0 | 58,1 | 56,9 | 54,3 59,3 62,7
C9 | 665 | 64,7 | 675 | 64,2 | 63,1 | 61,6 | 60,1 62,2 66,2

Okovytyy ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada 4 stereoizomer (62A-62D) elde
etmislerdir. Bu stereoizomerlerden 62A endo-endo, 62B endo-exo, 62C exo-endo ve
2D exo0-exo yonelimlere sahiptir. [63]. ilgili calismada verilen 3C-NMR degerleri ile
yaptigimiz ¢alismadaki *C-NMR degerleri karsilastirildiginda elde ettigimiz
diepoksit 61A’nin endo-exo yonelimine sahip diepoksit 62B yapist ile uyumlu
oldugu, diepoksit 61B’in ise exo-exo yonelime sahip diepoksit 62D yapisi ile uyumlu
oldugu tespit edilmistir (Sekil 3.13).

62C

Sekil 3.13. Diepoksit 62A-62D {iriinlerinin konformasyonlari

Alimardanov ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada ise {i¢ ayri iirlin izole etmislerdir

[62]. Bu iiriinlerin C-NMR degerleri diger c¢alismalarla karsilastirildiginda
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degerlerin birbiri ile uyumlu olmadig1 goriilmiistiir. Ilgili calismada elde edilen iig

riiniin (IFa, IFs ve Il) diepoksitlerin baska bir izomeri oldugu diistiniilmektedir.



BOLUM 4. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda elde edilen en Onemli sonug, tetrahidroinden 1 bilesiginden
dibromdiasetat 62 ve 63 frinleri en kisa ve en uygun yolla yiiksek verimle

sentezlenmistir (Sekil 4.1).

Br Br

Br,, Br
10AC 10Ac
AcO N

AcO
62 63

Sekil 4.1. Dibromdiasetat 62 ve 63 iiriinleri

Dibromdiasetatli  iirlinler i¢in  Onerilen mekanizma asagidadir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Dibromdiasetat 62 ve 63 olusum mekanizmasi

Elde edilen dibromdiasetatl: iiriinlerden 62 yapist kristallenmez iken 63 yapisi kolaylikla
hekzan-eter ¢oziicii karisiminda kristallenmistir. Kristal maddenin X-ray spektrumu alinarak
dibromdiasetat 63 yapist ile tam uyum halinde oldugu gorilmistir (Sekil 3.6).
Dibromdiasetat 62 yapisini da tam olarak aydinlatabilmek i¢in dibromdiasetat 62 yapisinin

kristallenebilir iirlinlere doniistimii saglanabilir.

Dibromdiasetat 62 ve 63 iiriin karisimina oda sicakliginda baz uygulamasi yaptigimizda
diepoksit 61A ve 61B firiinleri elde edilmistir (Sekil 4.3).
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HH HH H HH H|)'|HO
H °Q Y—\H
H 4 H H
(0] H RH H
61A 61B

Sekil 4.3. Diepoksit 61 A ve 61B iiriinleri

Diepoksit tiriinleri i¢in 6nerilen mekanizma asagidadir (Sekil 4.4).

Br ALt
Br To B Br __:0O'Na
1 .. r N —_—
-C- —_— .o |
mo C-CH; NaOH 0—C-CH,

HyC-C-0 U HyC-C-0 OH
0

O 62+63
CB
Br )'\ Br (o) (o)
mg — m + NaBr + c|.|3.|-o|.| —
H,C-C-O H,C-C-0
1 1] 67
(o) (o)
Br. 0 . . Br o)
(0] » Na-O: 2
. (u m a(|f‘“
NaOH H;C-C-O H,C-C—0

A c',H

o)

Br)) (o) fo)
61

Sekil 4.4. Diepoksit {iriinii i¢in 6nerilen mekanizma

Elde edilen yapilarin *C-NMR degerleri literatiirde verilen degerler ile karsilastirilmistir
(Tablo 3.1) [63]. Elde ettigimiz diepoksit yapilarinin literatiirde verilen 62B ve 62D yapilari
ile uyumlu oldugu belirlenmistir (Sekil 4.5).
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HH HH H HH HTHO
H ° Y—\H
H 6 H H
(0] H RH H
62B 62D

Sekil 4.5. Diepoksit 62B ve 62D iiriinleri

Bu bilgilere dayanarak calismamizda elde edilen {iriinlerin daha Once sentezlenmis olan

diepoksitlerin izomeri oldugu anlagilmistir.

Diepoksitler ¢ok kullanigh ara {irtinlerdir. Diepoksitlerin yiiksek reaktivitelerinden dolay1
cesitli niikleofillerle (NH2, SCH3, N3, R-, OCH3z OH) halka agilmasi yapabilir. Bu da bize ¢ok

yonlii sentezlerin yolunun agilmasina imkan saglayabilir.

Yaptigimiz deneysel ¢aligmalar sonucunda elde edilen iirtinlerin yapilari ileri NMR teknikleri

ile aydmlatilmigtir.
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EKLER

EK-1
SENTEZLENEN  BILESIKLERIN 'H, ®C-NMR ve IR
SPEKTRUMLARININ  SAYISAL  VERILERI ile  FULL
ANALIZLERININ SPEKTRUMLARI

1. (1R,2R,5R,6R)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5-diasetat (62)
Yagimst sar1 stvi madde. Izole edilen verim % 43.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3 ); 8n 5,27-5,21 (m, 2H), 5,01-4,96 (m, 2H), 4,22-4,15 (m,
2H), 2,63-2,44 (m, 3H), 2,33-2,05 (m, 3H), 1,98-1,75 (m, 2H), 1,47-1,39 (m, 2H), 1,25-0,8
(m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls); 8¢ 170,04; 169,59; 81,96; 72,83; 56,38; 48,63; 45,28; 35,18;
33,93; 33,72; 27,21, 21,29; 21,19.

IR (cmt); 2941, 2254, 1732, 1435, 1365, 1228, 1209, 1043, 1022, 906, 727, 648.
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Sekil 1.7. Dibromdiasetat 62 iirtiniiniin HECTOR spektrumu

2. (1R,2R,5S,6S)-1,6-dibromoktahidro-1H-inden-2,5- diasetat (63):
Beyaz renkli ignemsi temiz kristal madde. E.N. 85-86°C. izole edilen verim % 43.

IH-NMR (300 MHz, CDCl3); 81 5,29-5,23 (m, 2H), 4,90-4,82 (m, 2H), 4,13-3,99 (m, 2H),
2,67-2,60 (M, 3H), 2,53-2,44 (m, 3H), 2,33-2,20 (m, 2H), 2,19-2,01 (m, 2H), 1,74-1,35 (m,
2H).

13C-NMR (75 MHz, CDClz); 8¢ 170,33; 170,15; 82,15; 75,20; 53,13; 48,30; 47,61; 37,14;
35,15; 34,83; 33,68; 21,25.

IR (cm™); 2983, 2935, 2868, 1737, 1726, 1448, 1427, 1377, 1361, 1303, 1273, 1228, 1192,
1155, 1130, 1114, 1043, 1024, 975, 954, 927, 896, 858, 827, 815, 781, 734, 709, 640.
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Sekil 2.2. Dibromdiasetat 63 iiriiniiniin *C-NMR spektrumu
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Sekil 2.4. Dibromdiasetat 63 iriiniiniin X-Ray spektrumu
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Sekil 2.6. Dibromdiasetat 63 iiriiniiniin COSY spektrumu

3. 3,4,7,8-diepoksibisiklo[4.3.0]nonan (61A):

Kahverengi yagimsi sivi madde, izole edilen verim % 41.
'H-NMR (300 MHz, CDCls); 61 3,78-3,30 (m, 1H), 3,29-3,17 (m, 1H), 3,16-3,02 (m, 2H),
2,34-2,17 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 2H), 2,03-1,80 (m, 2H), 1,77-1,48 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCIl3); 8¢ 62,17; 59,25; 51,37; 51,08; 36,64; 33,81; 32,17; 31,72;
24,93.

IR (cm1); 3007, 2926, 2862, 1734, 1637, 1456, 1419, 1398, 1340, 1327, 1288, 1226, 1165,
1116, 1080, 1041, 1026, 987, 975, 925, 906, 846, 819, 796, 761, 655.
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Sekil 3.7. Diepoksit 61A {iriiniiniin DEPT spektrumu

4. 3,4,7,8-diepoksibisiklo[4.3.0]nonan (61B):

Kahverengi yagimsi sivi madde, izole edilen verim % 23.

!H-NMR (300 MHz, CDCls); d+ 3,81-3,68 (d, 2H), 3,48-3,33 (m, 2H), 3,28-3,09 (m, 2H),
2.27-2,04 (m, 2H), 1,96-1,90 (m, 2H), 1,88-1,18 (m, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls); éc 66,16, 62,70, 60,82, 56,70, 47,13, 36,40, 34,08, 30,76,
26,40.

IR (cm); 3452, 3022, 2927, 2872, 2823, 2364, 2324, 2100, 1739, 1647, 1558, 1541, 1463,
1436, 1363, 1340, 1296, 1228, 1099, 1024, 977, 893, 846, 748, 653.
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