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OZET

Anahtar kelimeler : siklo-hekzitol, inositol, psewugeker, pranoz.

Siklo-hekzitol kurulguna sahip bigseker molekiliinin sentezi icin yeni bir yéntem
tanimlandi. Maleik anhidritin indirgenmesinden dita siklohekzen bis-dimetanol
(1) hazirlandi. Dihidro siklohekzen bis-dimetanol(il) asetillenmesi (A©/piridin)

ve cift bain bromlanmasi ile yuksek verimle (4,5-dibromosiidkzan-1,2-
diyl)bis(metilen) diasetat (3) sentezlendi. 2 mddrHeliminasiyonu ile siklohekza-
2,4-diene-1,2-diylbis(metilen)diasetat (4) sentedle4 singlet oksijen ile 2+4 siklo
katilma reaksiyonuna tabi tutuldu ve 5 nolu pKeelde edildi, olgan oksijen-
oksijen bglarinin homolitik olarak bolinmesi (tiyoure/MeOHg i((1R,2S,5S)-2,5-
dihidroksisiklohekz-3-ene-1,2-diyl)bis(metilen) dedat (6) kantitatif olarak
sentezlendi ((1R,2S,5S)-2,5-dihidroksisiklohekz-3-ene-1,2-ihyd(metilen) diase-
tatnin (6) asetillenmesi (AO/piridin) ile ((1R,2S,5S)-5-asetoksi-2-hidroksi
siklohekz-3-ene-1,2-diyl)bis(metilen) diasetat yriksek verimle elde edildi. 7 nolu
bilesikteki metilenik c¢ift b& MCPBA ile epoksitlenerek, ((1S,2S,3R,5S,6S)-5-
asetoksi-2-hidroksi-7-okza-bisiklo[4.1.0]heptan-8jgl)bis(metilen)  diasetat 8
sentezlendi ve epoksitin asidik ortamda agilmasasatillenmesi ile (1S,4S,5R)-4,5-
bis(asetoksimetil)-4-hidroksisiklohekzan-1,2,3-ttilasetat (9) sentezlendi. 9 nolu
bilesigin bazik ortamda (NkgMeOH) hidroliz edilmesi ile (1S,4S,6R)-1,6-
bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2,3,4-tetraol (I@ntitatif olarak sentezlendi.



SYNTHESIS OF CYCLOHEXITOL WITH A STEREOSPECIFIC
METHOD

SUMMARY

Key words : Cyclohexitol, inositol, pseudo sugagrmse.

A new method for preparation of a sugar molecude bias cyclohexitol construction
was realized. Dihydro cyclohexene bis-dimethandwas prepared by reduction of
maleic anhydrite. Acetylation (A®/pyridine) of dihydro cyclohexene bis-
dimethanol (1) and bromonation of double bond gdye-dibromocyclohexane-1,2-
diyl)bis(methylene) diacetate (3) with high yielBy elimination of 2 mol HBr
cyclohexa-2,4-diene-1,2-diylbis(methylene) diaaetat(4) was synthesized.
Cyclohexa-2,4-diene-1,2-diylbis(methylene) diacetalvas subjected to 2+4
cycloaddition reaction With singled oxygen and by homolitic cleavage cfuleant
oxgen-oxgen bonds (tiyoure/MeOH) and ((1R,2S,55)ehydroxycyclohex-3-ene-
1,2-diyl)bis(methylene) diacetate @ps synthesized quantitatively

Acetilation of ((1R,2S,5S)-2,5-dihydroxycyclohexeBe-1,2-diyl)bis(methylene)
diacetate (6) (AgO/pirydine) gave ((1R,2S,5S)-5-acetoxy-2-hydroxyokex-3-ene-
1,2-diyl)bis(methylene) diacetate (With high yield. Methylenic double bond of
compound 7 was epoxidized by MCPBA to give ((1S3R%S,6S)-5-acetoxy-2-
hydroxy-7-oxa-bicyclo[4.1.0]heptane-2,3-diyl)bis(iingene) diacetate (8) and by
opening and acetilaton of epoxide in acidic mediu(@S,4S,5R)-4,5-
bis(acetoxymethyl)-4-hydroxycyclohexane-1,2,3-trisiacetate (9) was sythesized.
By hydrolization (NHgMeOH) of compound 9 in basic medium (1S,4S,6R)-1,6-
bis(hydroxymethyl)cyclohexane-1,2,3,4-tetraol (ithesized quantitatively.



BOLUM 1. GIRIS

Karbohidrat kimyasi organik, farmakolojik ve tibkimyayla yakindan kdantil,
¢ok yonla bir disiplini tekil eder [1]. Karbohidratlar 6nemli biyomolekullerdki
onlarin roli sadece enerji depolamakla sinirh gilde. Karbohidratlar
glikoproteinlerin, glikolipitlerin ve dier konjuge bilgiklerin bilesenleridir. Bu
nedenle karbohidratlar sinyalstma, hicre-hicre ilaeiimi, molekiler ve hucresel
hedefleme gibi ggtli proseslerin anahtar molekulleridir [2]. Karlbidhatlar kanin
pihtilasmasindan, dollenmeye kadargden pek cok biyolojik surecte gorev alir..
Bu bilesiklerin biyolojik etkisi kanser, diyabet ve inflatevar gibi hastaliklarla
yakindan ilgilidir. Bu hususlara dayanilarak, kdrigwatlarin yeni trevlerinin
argstirllmasi ve hatta biyolojik 6zelliklerinin gsatirilmesi, argtirmalarin merkezinde

yer almalarina neden olur [3-6].

‘Taklit karbohidrat’ terimi siklikla herhangi birakbohidrat tlrevini ya da coklu
hidroksi gruplari nedeniyle bieker veya sakkaride benzeyegati bilesikleri ifade
etmek icin kullanilmgtir [7-9]. 1966'dan 1968’e kadar McCasland’in ginana
grubu bir monosakkaritin halka oksijen atomununy Mnetilen grubu ile
yerdezistirdigi tlrevlerin serisini hazirlarglardir [10-12] ve bu bilgk ailesi icin,
karborgekeri olarak bilinmelerine ggmen, pseudaker terimini tlretnylerdir
[13,14]. McCasland ve cama grubu bu bilgklerin yapisal benzerliklerinin,
bunlarla bglantili gerceksekerlerin yerini alarak, enzim vegdir biyolojik sistemler
tarafindan taninmalarina olanakgksaigini ileri sirmglerdir. Bu bilsiklerin zor
algilanan farki ise, gercejekerlere oldukca fazla benzgiligaranti ederken, i¢
kaynakli yikici enzimlere ker daha dayanikh bikkleri meydana getirginden,

sentezlenmelerini cazip kilar.

McCasland ve ¢cajma grubu 5a-karba-DL-talopranoz (ilk belirlenen karkeker)

5a-karbae-DL-galactopranoz ve b5a-karlfabL-gulopranozu sentezlegherdir, bu



dikkate deger bir calgmadir ve bundan yedi yil sonra, 5a-karba-galaktopranoz
asil dgal Urin olarak Streptomyces sp.Ma-4145’in suyunffamantasyonla elde
edilmistir [15].

Bunu takip eden kirk yil icinde kimya ve biyolojilaainda karbgekerlerin
konformasyonel yonleri kapsamli olarak gamistir.  Ornesin  5a-karba-
aldopranozlarin teorik olarak mimkin olan 32 izamersaf enantiomerlerinin 25
tanesinin yani sira rasemik formlarinin 16 tanesihepsi sentezlengtir. Mc
Casland ve grubu tarafindan sentezlenen pranozlamnkismi Sekil 1.1'de

gosterilmitir [16].
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Sekil 1.1. Mc Casland ve grubu tarafindan sentezigomranozlar

Son yillarda bu caimalara yonelik cgtli taklit karbon sekerlerinin sentezleri de
gelistirilmi stir. Siklohekzan halkasindaki hidroksit gruplarindegistiriimesi ile
turetilen bazi izomerlegekil 1.2°de gosterilmgtir. Turetilen bu izomerlerin bazisinin
oldukca biyolojik aktif molekuller oldgu bilinmektedir.
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Sekil 1.2. Siklohekzan halkasindaki hidroksit grupten desistiriimesi ile turetilen bazi izomerler



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Pseuddsekerler

Pseudasekerler karbohidratlarin karboksilik analoglaridi,3,4,5-tetrahidroksi-1-
(hidroksimetil)-siklohekzanlar veya 5-a-karbohelgranolar, halka oksijeni bir
metilen grubu ile yerdastirdigi icin hekzapranolarla gkilidir. Bunlarin bir kismi

onemli antibiyotiklerin bilgenleri olarak bulunur.

Yapisal olarak gerceksekerlere benzerlikleri ile taninan bu Bilder enzim
inhibitdrd ve tatlandirict olmalarinin yani sirantibiyotik, antiviral, anti-kanser
tedavisi alanlarinda da biyolojik olarak oldukcaybkiilgiye sahiptirler [17].

OH
HO OH
HO
OH
Pseudoseker

Sekil 2.1. Pseudgeker

Pseudaseker terimi McCasland tarafindan ilk sentetik agato DL-pseudos-
talopyranose’un sentezi icin One sUrUftdl. Son zamanlarda ise
‘pseudo’kelimesinin yerine karbo- 6nekinin kullani®uami ve Ogawa tarafindan
One surulmgttr. Karbosekerler hem monosakkarit formunda hem deglkilgekilde

oligosakkaritler icinde dgada bol miktarda bulunmaktadir [18].

Monosakkaritlerde halka oksijen atomunun bir matitgubu ile yer d@stirmesi,
orjinalinde pseudgekerler olarak siniflandirilan fakaimdi genellikle karbo-



sekerler olarak bilinen taklit karbonhidrat molelailhi meydana getirir. Karbo-
sekerlerin artan stabilizesi ve yapisal benzerlikldogal sekerlerle kiyaslanabilir.
Enzim substratlari ve inhibitorleri olarak muhtentahimlanmalari ygun olarak

sentezlenme cabalarina sebep olmaktadir [19].

Ik pseudoseker 1966'da G. E. McCasland ve gala arkadglari tarafindan
sentezlenmstir. Pseudasekerlerin sentezi icin en eilebilir baslangic materyali
furan ve akrilik asidin Diels-Alder katilma Uranddduran ve akrilik asidin Diels-
Alder katilma reaksiyonu bilinen endo-7-oksabigRl@.1.]hept-5-ene-2-karboksilik
asidi (17) verir $ekil 2.1). Bu bilgik cesitli pseudaekerlerin sentezi icin ideal ¢
materyalidir. Formik asit icinde hidrojen peroksithidroksilasyonu sonucu ekzo-9-
hidroksi-2,7-dioksatrisiklo[4.2.1.8%nonan-3-on  (18) okur. 18in lityum
aliminyum hidrit ile indirgenmesi ve asetilasyonandkzo-5-endo-6-dihidroksi-
endo-2-dihidroksimetil-7-oksa-bisiklo[2.2.1]hepta(l9) verir. 19 nolu bilgkteki
okso koprusunun sulfurik asit katalizGglinde, asetik anhidrid ve asetik asit iginde
hidroliz edilmesi ve asetatlanmasi ile 1:1 oranipgdaudoa-DL-galaktoz pentaasetat
ve pseud@-DL-glukopranoz pentaasetat ghoaktadir.izomer bilgiklerindeki asetat
fonksiyonel gruplarinin hidrolizi ile hidroksit yapnda 19 ve 2Molu pseudo-
sekerler olgur (Sekil 2.2) [20].

_ | 0 o
QO ’ LCOOH — ﬁb - Hozb

COOH O—=C,
o)
HO  CH,OH CH,OH 0
HO + HO OH < AcO
HO OH HO OH
OAc CH,0OAc
9 20
19

Sekil 2.2. G. E. McCasland ve ¢gha arkadglan tarafindan sentezlenen ilk pseugdkerler (9, 20)



Pseudeekerlerle ilgili bgka bir calgmada da pseude-DL-talopranoz 44-asetoksi-
2,3-dihidroksi-5-oksosiklohekzankarboksilikasit'd&) sentezlenngtir (Sekil 2.3).
3 nolu bileigin NaBH, ile indirgenmesi ve esterifikasiyondan sonra buakidliin

hidroliz edilmesiyle pseudgeker (4) elde edilngtir.

OH COOH AcO COOMe HO CH,0H
e, — N\E\
(6] OAc OH
3 4

Sekil 2.3. Pseudeeker (4) eldesi

2.2. Siklohekzanoller

Inositoller olarak bilinen siklohekzanollgeker molekiillerine benzerlikleri ile de
taninirlar. Bu siklohekzanollerin 9 tane stereoiromvardir ve bunlarin hepsi
inositoller olarak tanimlanir. Bunlarin en énemligosal olarak bulunan cis-1,2,3,5-
trans-4,6-siklohekzanhekzol olarak bilinen myo-itmdir, bu molekil hicresel
olaylar ve proseslerde aktif olarak kullanilir.gBr dgzal olarak bilinen izomerler
scyllo-, chiro-, muco-, ve neo-inositollerdir. Beomerlerin myo-inositolden bir veya
iki hidroksil grubunun konfigurasyonun epimerizasgo ceviriimesi ile elde
edilebilecgi bilinmektedir Sekil 2.4) [21].

OH OH OH OH
HO_~_..OH HO_~_LOH HO:0,0H HOJC{OH
HO" ; "'OH HO" ; "OH HO” ™ "OH HO” >~ ~OH

OH OH OH OH

myo-inositol scyllo-inositol chiro-inositol muco-inositol

Sekil 2.4. D@al olarak elde edilen siklitoller

Siklitollerin dezisik turevlerinin hazirlanmasi ile ilgili olarak litatiire yeni sentetik
metotlar kazandiriintir. Bu sentetik metotlardan birisi siklitol moldkiadeki
komsu iki hidroksil fonksiyonel grubunun metanol ilebstitiie edildgi, Sekil 2.5'de

gosterilen bishimo-allo-inositol izomerinin sentdizi



Anahtar molekuil olarak secgilen 36 nolu kike ucuz ve kolay elde edilebilen cis-
hidroftalik anhidritten sentezlensgtir. Cis-hidroftalikanhidritin LiAIH, varhginda
indirgenmesi 31, TosCl ve piridin ile hidrofuranasy 32, brominasyonu 33, HBr
eliminasyonu 34, fotooksijenasyonu 35 ve fotooksigyon reaksiyonunda elde
edilen oksijen-oksijen I@arinin indirgenmesi ve asetatlanmasi ile 36 nalesix
elde edilmgtir (Sekil 2.5).

o)
o LiAH, CCOH _Tscl CDO
THF OH  Pyridine B
3 O 31

DBU
OAc
1.Tiyoure
MeOH o
2 P|r|d|n
OAc
36

Sekil 2.5 Bishimo-inositol izomerlerinin sentezinkigllanilan anahtar bikggin (36) sentezi

36 nolu bilgikte bulunan alkenik grubun @ik oksidatif reaktifler ile
yukseltgenmesi ganmstir. OsQ, katalizorliginde N-metilmorfolin - N-oksit
kullanilarak yapidaki cift ban yukselgenmesi ile ojan diol asetatlanarak furanoid-
tetraasetat 37 molekuli sentezlegtmi Asidik ortamda furan halkasinin agilmasi ve

bazik hidroliz ile bishimo-allo-inositol'in sentegerceklstirilmi stir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Bishimo-allo-inositol'lin (39) sentezi

Diger izomerik bishomo-chiro-inositol turevlerinin $emni icin, diasetat (36), m-
CPBA ile reaksiyona sokulmwe tek izomer (40) elde edilgtir. Epoksitin aciimasi
icin komsu grup dest@ dikkate alinarak yapilanslemler digtunulmis ve epoksit-
diasetat (40), Once yapidaki asetatlar hidrolizin@di ve sonra epoksit halkasi
acllarak asetat (41) elde ediktm, elde edilen bilgk 41'nin silfamik asit
katalizorl(giinde asetik anhidrit/asetikasit vgrhdahidrofuran halkasi acilmve 42
elde edilmgtir. Ote yandan epoksit-diasetat (40), silfamikt dsitalizorligiinde
asetik anhidrit/asetik asit vatinda direk olarak acilmive 42 elde edilngtir.
Molekilin bazik hidrolizi ile bishomo-chiro-inosit3) elde edilmitir (Sekil 2.7).



OAc OR OAc
: T 1. NHy/ MeOH ACOL
m-CPBA - 2. H,O/H,S0O,
s o AR
- . 3. Ac,O/AcOH AcO"
OAc OR OAc
36 40 41
a:R=H
b: R=0OAc NH,SO3H NH,SOzH
Ac,O/AcOH Ac,O/AcOH

OH OAc
HO\CCOH __ NHg, MeOH ACO\CCOAC
HO" ™ OH AcO™ OAc
OH OAc
42
43

bishomo-chiro-inositol

Sekil 2.7. Bishomo-chiro-inositol (43) sentezi

Literatiirde yer alan 6nemli bir ¢gitna da; 1,4diasetoksi-1,3-bitadien ile alilasetatin
Diels-Alder tepkimesinden elde edilen siklokatilmi#ini, 2,5-dihidroksi-3-
siklohekzen-1-metanol triasetatin (5) sentezidirlus@n siklohekzen-triasetat
bilesigindeki alkenik cift bglarin oksidatif reaktiflerle ytkseltgenmesinde, bir
siklohekzitol veya karbogekerinin (6) sentezi gercekt@ilmistir. Birbirini izleyen
hidroksilasyon  ve  asetilasyonla  2,3,4,5-tetrahidrdksiklohekzanmetanol
pentaasetat (6) sentezlendikten sonra buipile bazik hidrolizi ile pseud@-DL-
glukopranoz (7) sentezlenmektediekil 2.8).
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OAC CHzoAC
z CH,OAc AcO
N + W \ ; OAc

5
OAc l
HO CH,OH AcO CH,0AC
-
OH
HO OH 0Ac OAc
7 6

Sekil 2.8. Pseud@-DL-glukopranoz (7) sentezi

Pseudos-DL-talopranozpentaasetat (8) ise sulfirik asit icessetik asit icinde
Isitildiginda C-4 tGzerinden epimerizasyonaams ve gerekli dongiimlerden sonra
pseudoe-DL-galaktopranoz (9) elde edilgtir (Sekil 2.9).

AcO_  CH,OAc ACO  CH,0AC HO  CH,OH
B e T
A H
AcO OAC O o d OH OH
8 Y 9
CHs

Sekil 2.9. Pseude-DL-galaktopranoz (9) sentezi

Asagida Sekil 2.10’da molekdl i¢i yapilan reaksiyonlarda pseudoseker; pseudo-
B-DL-galaktopranoz (15) ve pseudebL-altropranoz (16) myo-inositolden
hazirlanmgtir. ilk basta myo-inositol dort basamakli reaksiyonlar sonuatzun,2,0-
sikloheksilidin-5-deoksiciro-inositol'e  (10) cewmiistir (Sekil 10). 10un 2,2-
dimetoksipropanla 0O-izopropildenasyonu ve takipneBétzner-Moffat oksidasyonu
2-deoksi-kiroinosos-1 tdrevini vergtir. Diazometanla bir yan zincirin 11'e
girmesiyle spiro epoksit (12) alnustur. Hidroiyodik asit ile 12’de ki oksijen
halkasinin agiimasi ve bunu takip eden asetilasydalpentaasetat (13) ghoustur.

Bu bilesigin de glasiyal asetik asit icinde ¢inko tozu ilatisyasi sonucu 13
eksosiklik olefin 14’e dongimistir. 14’Gn hidroborasyonu, hidrojen peroksitle bunu

izleyen oksidasyonu ve takibinde asetilasyonu ps¢ddL-galaktopranoz
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pentaasetat (15) ve pseusoL-altropranoz pentaasetat! (Mjrmistir. 15 ve 16'nin
hidrolizi de pseudgekerleri vermgtir.

HO nho

(0]
OH e
E— CGHlO e CGHlO
HO OH O

OH OH OH

Myo-inositol 11 \|\

AcO CH,l
—_— C6HlO m */OAC —_— m\

AcO  CH,0Ac CH,0Ac
_ + AcO m
AcO OAc
OAc AcO OAC
15 16

Sekil 2.10. Pseud@-DL-galaktopranoz pentaasetat (15) ve pseufii--altropranoz pentaasetat’in
(16) sentezi

Karbonsekerleri ile ilgili diger bir calymada,o-ido, a-manno,B-altro ve f-manno
konfiglurasyonlarinda olan dért pseugkker, birbirini izleyen reaksiyonlarla 17’den
hazirlanmgtir (Sekil 2.11). Endo-3-asetoksi-endo-5-asetoksi-mdddee2-bromo-7-
oksabisiklo[2.2.1]heptan (22), bromo lakton (&idroliz edilerek elde edilmiir. 22
nolu molekuldeki okso koprusinin agilmasi ve dgtasyonu ile 23 ve 24 izomer
bilesikleri sentezlenmgitir. 23'Un asetat anyonu ile nukleofilik yeg&gtirmesi ve
bunu takip eden asetilleme sonucunda %10 oranis@adee-DL-galaktopranoz
pentaasetat 25 ve %31 oraninda da pseddo-galaktopranoz pentaasetati (26) elde
edilmistir. Reaksiyon kademelerinin ilerlgymde brom atomunun bir asetat iyonuyla
yerdesistirme reaksiyonunda visinal trans asetoksil grulbuamimetrik destekle,
2,3-siklik asetoksonyum ara@iyla ilerlemigtir. 24’Gn bir asetat anyonuyla
yerdesistirme reaksiyonu % 29 verimle pseud@L-manopranoz pentaasetat! (27)
vermistir ve % 27 verimle de pseudbbL-altropranoz pentaasetati (28) vegtinj
bunlarin hidrolizi ise bunlarla ilgili olan pseudekerleri vermgtir. 24 nolu molekal,

sodyum asetattan ziyade sodyum benzoatla reaksiyiothginde d@rudan pseudo-
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B-DL-manopranoz turevini vermek Uzere Sirdeistirme tepkimesine goére ( % 49

verimle) 29 meydana gelgtir.

o o) 0
Br. Br.
B
4 2 LiAIH,
COOH O—C\\o AcO CH,OAc
17 21 22
&
&
AcQ  CH,0Ac Ny
Acot ( X _ AcO  CH,0Ac CH;OAc
OAc OAc AcO AcO
25 - + OAc
AcO AcO
ACO * Br OAc ¢ Br
CH0A 23 24
N
AcO
OAc

OAc
26

.

/ CH,OAC CH,0AC CH20AC\

AcO A AcO
AcO

AcO OAc
OAc OAc 29
27 28

Sekil 2.11. Pseudo-DL-manopranoz pentaasetat (27), psefddt-altropranoz pentaasetat (28),
pseudoB-DL-manopranozun (29) sentezi

Boylece bugline kadar, teorik olarak mumkin olan raéemik pseudgekerin
sentezlenmesi  gercekteilmistir, a-talo 4, p-gulo 7 ve a-galakto
konfigirasyonlarina sahip 3 pseugkker McCasland ve cama arkadglarn
tarafindan sentezlengtir. Diger iki p-galakto (15) ve a-altro (16)
konfiglrasyonlarina sahip pseugiekerler myo-inositolden sentezlerytivi. Geri
kalan dger 11 pseudgeker ise furan ve akrilik asidin (17) diels-aldatiknasindan

sentezlenngtir.
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2.3. Cis-Dihidrodiol Aratrininden Karbo- Seker Sentezi

50 yili gkin bir suredir, gerekli karbon iskeletine sahiptdiis-dihidrodiol aratriini

karboseker sentezinde kullanilgtir (toluen, benzonitril, iyodobenzen ve
metilbenzoat) §ekil 2.12).
HO\: Me
~_OH ©:OH
HO “'OH HO" ™ YOH
OH OH
Karba-a-D- Karba-a-L-
glukopranoz fukopranoz
HO
HO Rell R=Me /~ R=CN N
OH R - OH
HOV Y YoH o R © RT o nov : :OH
OH OH
Karba-a-L- Karba-B-D-
galaktopranoz altropranoz
R=1 R=I
HO_ HO
: ‘\‘OH \\\OH
O\ Benzen(R=H)
K Toluen(R=Me)

HO™ =~ "OH Benzonitril(R=CN) HO™ ~ "OH
OH Iyodobenzen(R=I) OH
Karba-p-D- Metil benzoat(R=CO,Me) Karba-B-L-
idopranoz glukopranoz

Sekil.2.12. Benzen ve monosubstitiie benzenden higkdidiol arairini ile karbgekerlerin sentezi.

Toluen, benzonitril, iyodo benzen ve metil benzaad;dihidrodiollerin sentezinde
kullanilan ideal karbgeker 6ncileridir. Bu ¢caimada bu 6nci biggkler kullanilarak
yiuksek enantiyomerik saflikta gigik karbosekerler sentezlenstir. Ekzosiklik
yapiya sahip ve hidroksimetilen iceren kageser éncusu bikekler sekil 2. 13 de
gosterilmitir (7).
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| OH
OH B
44 \ OH & 45 OH
S OH *
HO OH
OH
karbo-seker ~_
COZMe/ ~. OAc
OH OH
OH OH
47 46

Sekil 2.13. Karbogekerlerin sentezinde kullanilan cis-dihidrodiol Grailesikleri

Benzil alkolilin cis-dihidrodiol (45) aratrin, ekidi& hidroksimetilen grubu iceren
karbon halkasina sahip olmasindan dolay! ideak&aiboseker 6ncusudur. Benzil
alkol, toluen dioksijenaz (TDO) kaypaolan pseudomonas putida UV4 adl toprak
bakterisinde, dondiiriimis olarak az miktarda bulunngtwr. Ekzosiklik
hidroksimetilen grubunun ygmali enzim-kataliz oksidasyonunun, benzaldehit ve
benzoik asit Grind igin, gerekli olan cis-dihidroiin 45 dizenlenmesinde tercih
meydana getirgi bulunmutur ve bu ylzden sadece %4 verimle elde eglildi
gorulmistar. Diger birkag substratin p.putida UV4 kullanilarak bipmsformasyonu
az miktarda olgan cis-diol aradrinunid 45 meydana getgtmiornegin toluen (<
%4), benzaldehit ( %8) ve benzil siyanid ( %15)eetdiimitir. Cis-dihidrodiol, p.
putida UV4 ve benzil asetat kullanilarak substrirak benzil alkol Grandndn

hidrolizinin katkisiyla biraz daha yiuksek verimlde edilmitir (%20).

2.4.Tyodobenzenden Karboseker Sentezi

Iyodobenzenin  enantiosaf araiirini, cis-(1S-2S)-thighksi-1,2-dihidro-3-
iyodosikloheksa-1,3-dien (48), p. putida UV4 baktautant varyanti kullanilarak
elde edilmgtir. Biyokimyasal reaksiyon sonucunda elde edilerranpz

karbaekerleri, karbg-D-altropranoz (49) ve karb@L- galaktopranoz’'un (50) C-3



ve C-4 pozisyonlarinda bulunan

konfiglrasyonlari

iki
Ozdgr.

kiral
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merkez rige bunlarin  mutlak
Cis-diolin (3aS,7aS)-asetonid

tirevi (53) alar

korunmasi bunu takip eden cis-dihidroksilasyon,t@ssu co6zeltisi icinde N-

metilmorfolin N-oksit varlginda osmiyum tetraoksitin katalitik miktari kulldemak,

(3aS,4R,5R,7aS)-diol asetonid izomeri (54), %8 Thver olusmustur (Sekil 2.14).

[ |
OH | 2.2-DMP O Me
Enlati X
OH o Me
48 53
OSO4
Me,CO
H,O
HO
~OH O_Me
< UK
HO” ™" ~OH Ho" =0 e
OH OH
22 54
karba-B-L-glukopranoz Pd(OAc),
CO,NaOAc
MeOH
HO—
oo
Sl A
\ Me
HO™ " NoH HO OH @)
OH 55
49

karba-B-D-altropranoz

Sekil.2.14.lyodobenzenden karkeker sentezi

2.5. Bishomolnositol Tirevlerinin Sentezi

BzClI
CgHsN

LK
BzO" Y O Me
OBz
56
Y
HO—

OH

HO“‘O\OH

gr

karba-B-D-iodopranoz

HO
OH

HO™"
OH
50

karba-a-L-galaktopranoz

OH

Son yillarda yapilan bir ¢amada, 5-hidroksimetil-2-siklohekzanon’un her iki

enantiyomerinden yola cikilarak bishomo-inositotetilerinin doért tane izomeri

sentezlennstir.
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OH
HOW A~
OH
HO
58
OH 0 OH
A HOL _~
NOe: Oloor| — 20
HO\\‘ OH /OH HO "’//OH
57 59
OH
HO,,
" OH
HO™ ,_OH
60

Sekil 2.15.Homoinositol tirevlerinin dizayni

57 ve 58 nolu siklitollerin sentezi, (S)-5-hidroketil-2-siklohekzanon’ dan
baslatiimistir, ilk olarak serbest hidroksil grubu TBDPS il@riknmy, karbonil
grubununo konumuna hidroksi metil grubu eklenmesi ile hidsidketon (63) bilgigi
elde edilmgtir (Sekil 2.16). Ardindan ¢ift ban di-hidroksilasyonu ile
yukseltgenmesi sonucu trihidroksi-keton (64) eldénestir. Son gaamada karbonil
grubunun indirgenmesi ve TBDPS grubunun hidrolidneelsi ile siklohekzitol (57)
elde edilmgtir. 58 nolu bilgigin sentezi icin de 6ncellikle serbest hidroksil lgraun
korunmasi 65 ve bir sonraki bglgin 6nclisunun hazirlanmasi igin Bil@n
benzotriazol-1-yl-metanol ile hidroksimetilasyonaglanarak 66 nolu bilgk elde
edilmistir. Serbest hidroksil grubu TBDPS-eterik formurkaaunarak bilgik 67 elde
edilmistir, bunu takiben PMB grubunun DDQ ile hidrolizimmacu 68 elde edilrgiir.
68 nolu bilgigin AD-mix-f ile asimetrik dihidroksilasyonu sonucu tek diasiner
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olarak 69 elde edilmiir ve karbonil grubunun indirgenmesi ve de TBDR8bginun
hidroliz edilmesi ile siklohekzitol (58)Ide edilmgtir (Sekil 2.16).

o) 0 0
Ejy TBDPS-CI ﬁjy PMB-O(C=NH)CCls ﬁjy
e OTBDPS imidazol - OH - OPMB
65

LTMP
benzotriazol-1-yl-metanol

LTMP,benzotriazol-1-yl-metanol
TBDPS-CI, imidazol

QGR=PMB,R'=H
7R=PMB,R=TBDPS

o DDQ DCM/H,0 G
- (0] 8 R=H,R=TBDPS
- OH W '
" SOoR
OTBDPS OR
63 68
AD-mix-ou AD-Mix-p,
M6302NH2 M6802NH2
'BUOH/H,0(1:1) 'BUOH/H,O(1:1)
0 0
HO/ W
3 o HO .
é\/g¢BDPS :@:OTBDPS
H
HO™ ™) HO™ 0

(i)NaBH,, MeOH

(ii) TBAF-THF E:i))l}lr%il-ll‘tTl\ﬂiOH
OH OH
HO™ = OH HO:O\/OH

Sekil 2.16. 57 ve 58 nolu bi&klerin sentezi

58

Siklitol 59 ve 60’In sentezi icin, enantiomerik (R)-5-hidroksink&isiklohekzanon
kullaniimistir (Sekil 2.17). Bu molekullerin sentezi icin kullanilgntem 57 ve 58

nolu bilssigin elde edilmesinde kullanilan yontemle aynidiralaar reaksiyon 70

nolu bilsigin 6 numarall karbonuna hidroksimetil grubunun glaadg

reaksiyondur. Secici olarak koruma ve bu korumakatdirilmasi icin 5 ve 6
pozisyonlarindaki  korunmu hidroksimetil gruplarinin  stereosecigihden
yararlaniimgtir. Sonug olarak NaBHkullanilarak indirgenmeyle bishomo inositol

turevleri 57 ve 58 elde edilgtir (Sekil 2.17).



18

i TBDPS-CI P 9
imidazol PMB-O(C=NH)CCl;
,,/OTBDPS ,,,//OH ‘:,//OPMB

71 20 24

LTMP LTMP,benzotriazol-1-yl-metano C75 R=PMB, R'=H

benzotriazol-1-yl-metanol TBDPS-Cl,imidazol ( ‘

DDQ DCM/H,0 76 R=PMB, R=TBDPS

0]

OH bﬁ OR
, _OR

o

o Q’77 R=H, R'=TBDPS
7

BUOH/H,0(1:1)

0
HO,
HO "ij/\OTBDPS
OH
., OTBDPS HO™ ,.-OH
HO s o
73

(i)NaBH,4, MeOH (l) NaBH,, MeOH
(i) TBAF-THF (i) TBAF-THF

+,_OTBDPS
7 7
i AD-Mix-B
I\A/|D M MeSOZNHz
s {BUOH/H,O
o)

OH OH
: HO,
. ., _OH
HO 0~ OH HO' 0O
59 60

Sekil 2.17. 59 ve 60 nolgekerlerin sentezi



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel ¢cagmalarda is1 kayra olarak Heidolph MR Hei-Standart marka 1siticili
karstirict kullanildi. Cozucl uzakiarma slemlerinde Heidolph Laborota 4000 ve

Bibby marka doner buhasgkarici cihazlar kullanildi.

NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus modeD8 MHz’lik NMR cihazi

ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢ozicu ve kimyasallar Fluka, Mer8Ka Aesar ve Sigma

Aldrich firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Cagmalar

3.2.1. Siklohekz-4-en-1,2-dildimetanol sentez yomte

O .
LIAIH, on
0O — >
Eter OH
(0]

30.5 gr Cis-1,2,3,6-tetrahidroftalikanhidrit 1000l eterde c¢6zuldi ve magnetik
olarak kargan ¢ozeltinin sicakys 0°C’a indirildi. 0°C’a 8 gr LiAlH, yaklasik 600 ml
eterde ¢Ozulerek, ayni sicaklikta reaksiyon ortangiamla damla ilave edildi. Daha
sonra reaksiyon ortaminin sicaklioda sicakliina yukseltilerek bu sicaklikta bir
gece daha kagtirildi. Once metanol ile quenc edildi sonra sula$0; ile hidroliz
edildikten sonra EtOAc ilave edilerek, diolin orgarfaza gecmesi gtandi.
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Organik faz susuz N8O, Uzerinde kurutuldu ve buhagtailarak, siklohekz-4-en-
1,2-dildimetanol, renksiz sivi madde olarak eldiéde{15.1 gr, 53%).

3.2.2. Cis-1,2-diasetoksimetilsiklohek-4-en sentgdntemi

OH AcCl OAc
—_—
OH  piridin,DCM OAc

2

(4.0 g, 28.2 mmol) siklohekz-4-en-1,2-dildimetari®l8 ml, 3 ekivalent) piridin ve
60 ml diklorometanda ¢ozuldu, Uzerine (4.2 ml, 2Kivalent) asetilklortir damla
damla ilave edildiinde, kati renksiz cokeltiler ojmaya baladi. Bir gece oda
sicaklginda kargtirildi. Daha sonra ¢okelti kismi diklormetandarséjdi ve dnce
1IN HCI sonra doygun tuz c¢ozeltisi ile yikandi valtuldu. Portakal renginde cis-
1,2-diasetoksimetilsiklohekz-4-engiansi olarak elde edildi (6.3 gr, 98%).

3.2.3. ((1S,2R,4S,5S)-4,5-dibromosikloheksan-1,)dis(metilen)diasetat sentez

yontemi
[
OAc DCM B OAc

Cis-1,2-diasetoksimetilsiklohekz-4-en  (10g, 44.3 ohm diasetat 200 ml

diklormetanda ¢ozuldu. Oda sicghkhda kargan c¢ozeltiye 100 ml diklormetanda
¢cozulmis Bry (10.62 gr, 1.5 ekivalent) damla damla ilave edilidive bittikten sonra

reaksiyon 12 saat daha ayni sicaklikta skardi. Daha sonra ¢oziclu ucuruldu.
((1S,2R,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-dil)biefihen) diasetat (16.06g, %94)
elde edildi.
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3.2.4. Siklohekza-2,4-dien-1,2-dilbis(metilen)di @&at sentez yontemi

Br
OAc
- OAc Benzen
Br Refluks

(20 gr, 51.81 mmol) ((1S,2R,4S,5S)-4,5-dibromodikkrzan-1,2-dil)bis(metilen)
diasetat, oda sicakinda benzen icerisinde c¢oOzuldiAyni sicaklikta kagan
cOzeltiye (19.72 gr, 2.5 ekivalent) DBU ilave edde kargim geri s@utucu altinda
bir gece refluks edildi, sonra reaksiyon kani oda sicakfiina s@utularak su igine
dokuldi. Once su, sonra doygun NaHCgzeltisi ile yikandi ve MgSQiizerinde
kurutuldu. Coézucuevaporatordeugurularak renksiz sivi dien elde edildi (5.6 gr
%48).

3.2.5. (1S, 4S, 7R)-2,3-dioksa-bisiklo (2.2.2)okten-1,7-diylbis(metilen)diasetat

sentez yontemi

1 02
OAc hv OAc
OAc Tpp OAc

(10 gr 39.06 mmol) siklohekza-2,4-dien-1,2-diylboigtilen) diasetat,250 ml
diklormetanda ¢o6zuldiu. 200 mg tetrafenilporpirirP@) ilave edildi. 500 W’lik bir
projeksiyon lambasi altinda ksan ¢cozelti ortamindan 12 saat boyunca oksijen gazi
gegcirildi. Bu siUre sonunda, ¢lik sicaklikta reaksiyonun ¢dztcusu ucguruldu, geri
kalan madde eterde kristallendirildi (10 gr, 87%REenksiz kristal (1S,4S,7R)-2,3-
dioksa-bisiklo(2.2.2)okt-5-ene-1,7-diylbis(metilatipsetat elde edildi.
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3.2.6. ((1R,2S,5S5)-2,5-dihidroksisiklohekz-3-en-1dyl)bismetilen)diasetat

sentez yontemi

OH
OAC Tiyoluire Z S0OAc
OAc MeOH ™ OAc
HO
6

(4 gr, 15.63 mmol) (1S,4S,7R)-2,3-dioksa-bisikl@(2)okt-5-en-1,7-diylbis
(metilen) diasetatl50 ml metanolde ¢ozuldi. Oda sicgkida kargan c¢ozeltiye
1.43 gr (18.77 mmol) tiyolre ilave edildi. 24 sadt sicakiiinda kargtiktan sonra
coken kukdrtler stzilerek bertaraf edildi. Geridkamadde organik ¢ézlcu ile 25 gr
silika Uzerinde siUzildi. Bunun igin 6nce diklornmetaullanilarak ortamda kalan
kukart bertaraf edildi ve kolondaki geri kalan knsEtOAc ilave edilerek temiz diol-

diasetat elde edildi (3.5 gr, %88), renksiz, se/vizkoz madde.

3.2.7. [(2S,5S)-5-asetiloksi)-2-[(asetiloksi)metiB-hidroksi-sikloheks-3-en-il]

metilasetat sentez yontemi

OH OH

CCOAC Ac,0 CCOAC

HO\\‘ OAc plrldll’l ACO\V OAc
7

(2,299, 5 mmol) ((1R,2S,5S)-2,5-dihidroksisikloheken-1,2-diyl)bismetilen)
diasetat 3 ml piridinde ¢6zuldu ve Uzerine 5 mkigaehidrit ilave edildi. Cozelti 12
saat boyunca manyetik kgtiricida kargtinldi. Yuksek sicaklikta evoparatorde,
birka¢c kez etilasetat ilave edilerek piridin ve tdsmnhidrit uzaklatirildi, portakal
renkli bir madde elde edildi, bu madde diklormetrgbzuldi ve por Uzerine bir
miktar silika konularak suzuldd, stzmgeminden sonra acik sari renkli vizkoz bir

madde elde edildi (1,5 g kantitatif verimle).
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3.2.8. [(1S,2S,5S,6S)-5-(asetiloksi)-2-[(asetilokaetil]-2-hidroksi-7-oksabisiklo
[4.1.0.]heptan-3-iljmetil asetat sentez yontemi

o MCPBA Q. OH
e Ol
OAc  DCM .

ACO ACO' OAc
8

(1,37 g, 4,57 mmol) [(2S,5S)-5-asetiloksi-2-[(aedsi)metil]-2-hidroksisiklohek-3-
en-1l-ilfmetilasetat 40 ml diklormetanda co6zuldu,eflize MCPBA (3,39 g, 3
ekivalent) ilave edildi ve ultrasonik banyoda karaya birakildi 24 saat sonra
NaHSQ ve NaHCQ ile ekstraksiyonsiemi yapildiktan sonra kurutulmaya birakildi,

stizuldi ve ¢6zucusi uguruldu. Renksiz, vizkoz iviredde edildi (1,25 g, %86).

3.2.9.[(2S,3S,4S,5S)-3,4,5-tris(asetiloksi)-2-[ésoksi)metil]-2-hidroksisiklo

hekzil] metilasetat sentez yontemi

OAc
O,  OH : OH
CCO Ac 1)H,SO4/H,0 AcO\Oi/\ OAc
AO™ OAc 2)Ac,O/piridin ACO™ OAc
9

(570 mg, 1,8 mmol](1S,2S,5S,6S)-5-(asetiloksi)-2-[(asetiloksi)meBthidroksi-7-
oksabisiklo[4.1.0.]heptan-3-iljmetil asetat 20 mda ¢6zuldu ve tzerine 3-4 damla
sulfirik asit ilave edilerek hidroliz edildi, sodymbikarbonat ile notrallgdirilen
cOzelti stizuldu ve suyu buhatauldi, olusan kati madde mutlak metanolda ¢6zuldi
ve slzuldi (NaHC@U bertaraf etmek igin). Metanol ugurulduktan somnadde
tzerine 1,5 ml piridin ve 2 ml asetikanhidrit ilagdilerek ultrasonik banyoda 1 gece
boyunca kagmaya birakildi, piridin ve asetikanhidrit ucuruldaik sonra madde
silika Uzerinden etilasetat kullanilarak stizildig@ztcisu ucurulduktan sonra eter

icinde kristallendirildi.
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3.2.10. (1S, 2S, 3S, 4S)-1,6-bis(hidroksimetil)sikiekzan-1,2,3,4-tetraol sentez

yontemi

OAc
Aco A HO 2o
\OCOAC NH; \CCOH
ACO\“ OAc MeOH HO\“ OH
10

(200 mg, 0,48 mmol) [(2S,3S,4S,5S)-3,4,5-tris(ddleti)-2-[(asetiloksi)metil]-2-
hidroksisiklo hekzil] metilasetat 50 ml metanoldézgldi manyetik kagtiricida
karisan ¢ozelti Uzerinden 1 saat boyunca amonyak ggmilgedaha sonra manyetik

karistiricida bir gece boyunca kemaya birakildi, ¢6zict ugurulduktan sonra madde

kantitatif verimle kati olarak elde edildi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

OH
OH

1

Siklo-hekz-4-en-1,2-dyldimetanol c¢gkibilesiginden %53 verimle 15,3 gr 1 nolu
bilesik elde edildi."H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Bjekil Al ve Ek
Sekil A2’de verilmistir.

'H NMR (400 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.62 (s, 2H), 3.76-7.70 (m, 2H), 3.72-3.55
(m, 4H), 2.20-1.98 (m, 6H).

3¢ NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 125.6, 63.7, 37.8, 26.9.

OAc

OAc

2

Cis-1,2-diasetoksimetilsiklohekz-4-ene: 4 gr sildkir+4-ene-1,2-diyldimetanol
kullanilarak % 98 verimle 6,3 gr 2 nolu hille elde edildi.'H ve **C NMR
spektrumlari sirasiyla Egekil A3 ve EkSekil A4’de verilmistir.
'H NMR (400 MHz, CDGJ): & (ppm) =5.55 (bs, 2H), 4.03 (dd, j=6.5 Hz, j=11 Hz,
2H), 3.93 (dd, j=7.3 Hz, j=11 Hz, 2H), 2.29-2.12, (#i), 2.03 (s, 6H), 1.96-1.88 (m,

2H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 170.7, 125.4, 64.9, 33.9, 26.5, 20.6.
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B

r\CCOAc

B OAc
3

(1S,2R,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diyl)bisfien) diasetat: 10 gr cis-1,2-
diasetoksimetilsiklohekz-4-en kullanilarak % 94irde 16,06 gr 3 nolu bikek elde
edildi. 'H ve '*C NMR spektrumlari sirasiyla Bekil A5 ve A6'da verilmitir.

'H NMR ( 300 MHz, CDGJ): & (ppm) =3 4.33-3.98 (m, 6H), 4.33—4.12 (m, 2H),
4.01-3.95 (m, 4H), 2.51-2.38 (m, 1H), 2.30-2.25 1), 2.18-2.12 (m, 2H), 1.98—
1.94 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.00 (s, 3H).

3C NMR (75 MHz, CDCJ): & (ppm) = 171.04, 170.99, 76.86, 65.15, 62.82, 54.50
53.42, 38.16, 35.25(2C), 21.21, 21.13.

OAc
OAc

4

Siklohekza-2,4-dien-1,2-diylbis(metilen) diasetat20 g (1S,2R,4S,5S)-4,5-
dibromsiklohekzan-1,2-diyl)bis(metilen) diasetatl&oilarak % 48 verimle 5,6 g 4
nolu bilesik elde edildi."H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiyigekil Ek A7 ve

A8'de verilmistir.

'H NMR (400 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 6.03-6.01 (bd, 1H), 5.94-5.90 (m,1H), 5.75
5.71 (m, 1H), 4.63 (=4.2 Hz, 2H), 4.09 (dd, j=5.4 Hz, j=10.6 Hz, 1K3)98 (dd,
j=9.1 Hz, j=10.6 Hz, 1H), 2.53-2.50 (m, 1H), 2.382 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.05
(s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDGJ): & (ppm) = 170.9, 170.7, 126.4, 125.4, 125.1, 124.4,
66.6, 63.0, 32.8, 25.2, 20.9, 20.8.
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OAc
OAc

5

(1S,4S,7R)-2,3-dioksa-bisiklo(2.2.2)okt-5-en-1,yHiiis(metilen) diasetat: 10 g
siklohekza-2,4-dien-1,2-diylbis(metilen) diasetatl&nilarak % 87 verimle 10 g 5
nolu bilesik elde edildi."H NMR ve*C NMR spektrumlari sirasiylgekil Ek A9 ve
Al10’da verilmitir.

'H NMR ( 300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 6.78 (dd, AB sisteminin A kismi, j=6 Hz,
j=8.5 Hz, 1H), 6.37 (d, AB sisteminin B kismi, j58Hz, 1H), 4.75-4.70 (m, 1H),

2H), 4.42 (q, j=13, 2H), 3.84 (dd, AB sistemininkfésmi, j=5.9 Hz, j=11.8 Hz, 1H),

3.69 (dd, AB sisteminin B kismi, j=8.5 Hz, j=11.& HH), 2.84-2.75 (m, 1H), 2.52
(ddd, AB sisteminin A kismi, j=3.8 Hz, j=9.4 Hz,13.5 Hz, 1H), 1.09 (ddd, AB

sisteminin B kismi, j=2 Hz, |=7.6 Hz, j=13.5 Hz, 112.14 (s, 3H), 2.03 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCY): 5 (ppm) = 170.88, 133.97, 129.91, 78.41, 70.94,%5.7
63.84, 33.95, 27.08, 21.07, 20.97.

((1R,2S,5S)-2,5-dihidroksisiklohekz-3-en-1,2-diy$ldetilen) diasetat: 4 g (1S,4S,
7R)-2,3-dioksa-bisiklo(2.2.2)okt-5-en-1,7-diylbistilen) diasetat kullanilarak % 88
verimle 3,5 g 6 nolu bilgk elde edildi."H ve **C NMR spektrumlari sirasiylgekil
Ek A1l ve Al2'de verilmitir.

'H NMR ( 300 MHz, CDGJ): 5 (ppm) = 5.95 (ddd, AB sisteminin A kismi, j=1 Hz,
j=4 Hz), 5.92 (dd, AB sisteminin B kismi, j=1 Hz4.2 Hz), 5.72 (dd, j=0.6 Hz,

j=10 Hz, 1H), 4.32-4.22 (m, 2H), 4.13-4.04 (m, 3B1}%44-2.39 (m, 1H), 2.09 (s, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.94-1.86 (dt, 1H), 1.85-1.82 (m, 1H)
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3C NMR (75 MHz, CDCY): & (ppm) = 171.33, 171.31, 133.20, 131.22, 71.451@G7.
64.26, 63.26, 38.93, 31.73, 21.24, 21.10.

pH
K Al
AcO' OAc

7

[(2S,5S)-5-asetiloksi)-2-[(asetiloksi)metil]-2-haksisiklohekz-3-en-1-yl]metilasetat:
129 g ((1R,2S,5S5)-2,5-dihidroksisiklohekz-3-en-di)bismetilen) diasetat
kullanilarak kantitatif verimle 7 nolu bijik elde edildi*H ve*C NMR spektrumlari
sirasiylaSekil Ek A13 ve Al4'de verilmtir.

'H NMR ( 300 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 5.89 (ddd, 1H, J=10.3, 4.1, 1.2 Hz), 5.81
(dd,1H,J=10.3, 0.6 Hz), 5.23 (dd,1H)=8.0, 4.1 HZ}S (s,2H), 2.42-2.34 (m,1H),
2.28 (s,1H), 2.07 (s,3H), 2.06 (s,3H), 2.04(s,3H1-1.78 (m,1H).

%C NMR (75 MHz, CDCJ): & (ppm) = 171.21, 171.08, 170.83, 135.43, 127.25,
71.37, 66.99, 65.68, 64.03, 39.23, 28,65, 21.48,2121.07.

O, OH

F 7 SOAc
o OAc
AcO
8

[1S,2S,5S,6S)-5-(asetiloksi)-2-[(asetiloksi)meBthidroksi-7-oksabisiklo[4.1.0]
heptan-3-yljmetilasetat: 1,37 [§2S,5S)-5-asetiloksi)-2-[(asetiloksi)metil]-2-hak-
sisiklohekz-3-en-1-ylmetilasetat kullanilarak %@&&imle 1,26 g 8 nolu bilgk elde
edildi. ."H ve*C NMR spektrumlari sirasiykgkil Ek A15 ve A16’da verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.18 (dt, 1H, J=5.3, 3.8 Hz), 4.23 (dd, 1H
AB sisteminin A kismi, J=11.2, 5.2 Hz), 4.02 (dd{,1AB sisteminin B kismi,
J=11.4, 6.7 Hz), 4.21 (dd, 2H, J=15.0, 10.0 H#13t, 1H, j=3.8Hz), 3.31 (d, 1H,
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J=4.1Hz), 2.76 (m, 1H, OH’a ait), 2.27 (ddd, 1H14=2, 9.7, 5.0 Hz), 2.12 (s, 6H),
2.06 (s, 3H), 1.74 (dt, 1H, J=9.1, 6.2 Hz).

13C NMR (75 MHz, CDCJ): 5 (ppm) = 171.01, 170.94, 170.89, 70.93, 66.38, 5.8
63.26, 57.58, 55.30, 37.65, 27.44, 21.25, 21.1821

OAc
- OH

A S
CO\C(:OAC
o A
AcO' OAc

9

[(2S,3S,4S,5S)-3,4,5-tris(asetiloksi)-2-[ (asetiipketil]-2-hidroksisiklohekzil] metil
asetat:  [(1S,2S,5S,6S)-5-(asetiloksi)-2-[(asetilokstil]-2-hidroksi-7-oksabisiklo
[4.1.0.]heptan-3-ylimetil asetat kullanilarak % &€&imle 0,6 g9 nolu bilgik elde
edildi. 'H ve *C NMR spektrumlari sirasiykgekil Ek A17 ve A18'de verilmtir.

'H NMR (300 MHz, CDCJ): & (ppm) = 5.32 (t, J=9.6 Hz, 1H), 5.17 (d, J=9.6 Hz,
1H), 5.03 (ddd, J=11.7, 9.6, 5.3Hz, 1H), 4.11 (ddd6.8,11.9,5.6Hz,2H), 2.24-2.27
(m,1H), 2.03 (s,3H), 1.97 (s,3H), 1.95 (s,3H), 1(8BH), 1.89 (s,3H).

13C NMR (75 MHz, CDCJ): & (ppm) = 170.76, 170.66, 170.40, 170.31, 169.87,
74.57,72.68, 72.18, 70.03, 63.59, 39.97, 28.03,210.85, 20.68.

HO™ OH

(1S, 2S, 3S, 4S)-1,6-bis(hidroksimetil)siklohekZa®;3,4-tetraol, [(2S,3S,4S,5S)
3,4,5-tris(asetiloksi)-2-[(asetiloksi)metil]-2-hioksisiklohekzil] kullanilarak
kantitatif verimle elde edildi.
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'H NMR (300 MHz, BO): § (ppm) = 4.65(bs, 6H), 3.59-3.22(m, 7H), 1.93(d, 1H
J=3.2 Hz), 1.79(ddd, 1H, J=13.2, 4.2, 2.1 Hz).

13C NMR (75 MHz,B0): § (ppm) = 76.28, 76.10, 72.87, 69.19, 64.78, 6044631,
28.65.



BOLUM 5. SONUCLAR

1 nolu bileigin *H NMR spektrumunda (ERekil A1), simetrik olan yapinin 5.62 (s,
2H)'de cift bain protonu, 3.72-3.55 (m, 4H)’de OH’In @a oldugu metanolik
protonlari géstermektedi®*C NMR’da (EkSekil A2) 125.6, 63.7, 37.8, 26.9 ppm’'de
gorulen dort karbon da simetrik olan molekulin gampi dgrulamaktadir.

1I'nolu molekulin asetillenmesi (AcCl/piridin) ve dmlanmasi ile dibrom-
siklohekzan-diol 3 elde edildi. Bu molekilden 2 méiBr (DBU/Benzen)
eliminasyonu ile siklohekzadien-diasetat 4 eldddéd# nolu bilgigin '*H NMR
spektrumunda (Ekekil A7) cift baglara b&li G¢ protonun 6.03-6.01 ppm, 5.94-5.90
ppm ve 5.75-5.71 ppm’de farkl yerlerde rezonamsabédri, oksijene kg metilenik
protonlarin; sirasi ile 4.63 ppm’de quartet, 4.e9898 ppm’'de ayri ayri AB sistemi
vermesi, metin ve metilenik protonlari da 2.53-250m ve 2.38-2.34 ppm’de
rezonans olmalari yapryr galamaktadir™*C NMR spektrumunda (E§ekil A8)
170.9, 170.7, 126.4, 125.4, 125.1, 124.4, 66.6),68.8, 25.2, 20.9, 20.8. gorilen
12 pik de yapi ile uyum icindedir.

Siklohekzadien 3 singlet oksijen ile 2+4 siklokaal Grinu 5'i vermektedir. 5 nolu
bilesigin '"H NMR spektrumunda (El§ekil A9) & ppm = 6.78'de dd, olarak AB
sisteminin bir kismi, 6.37 d, olarak AB sistemirdiger kismini olgturmaktadir.
Oksijene bgli proton 4.75-4.70 ppm’de multiplet vergtir. Asetat gruplarina Igh
metilenik protonlarindan ikisi 4.42 ppm’de dd olareezonans olurken, gir iki
proton da 3.75'de dd, vererek AB sisteminigeti kismini olgturmaktadir. Dger
protonlar ve**C NMR spektrumundaki (ERekil A10) 11 tane pik (170.88, 133.97,
129.91, 78.41, 70.94, 65.75, 63.84, 33.95, 27.a8)72 20.97.) de yapi ile tam bir

uyum icindedir.
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5 nolu molekuldeki O-O Ranin homolitik olarak bolinmesi (tiyoure/MeOH) ile
dioldiasetat (6) olgmaktadir. Bu molekilin asetatlanmasi {@fpiridin) ile
triasetatsiklohekzenol (7) almaktadir. Triasetat 7’nin epoksidasyona tabi tuagm
(MCPBA/DCM) ile epoksit (8) tek trlin olarak eldeildd

8 nolu molekiiliftH-NMR spektrumunda (ERekil A15) elde edilen dgerlerin yapi
ile tam uyumlu oldgu, *C NMR spektrumundaki (E§ekil A16) 171.01, 170.94,
170.89, 70.93, 66.38, 65.87, 63.26, 57.58, 55.30(53 27.44, 21.25, 21.15, 21.07.
deserler ile de desteklendi. Molekuldeki epoksit (&JHasinin dnce asidik ortanda su
ile (H'/H,0) acilmasi, sonra asetillenmesi ¢®¢piridin) ile (1S,4S,5R)-4,5-
bis(asetoksimetil)-4-hidroksisiklohekzan-1,2,3riyiasetat (9) elde edildi. NMR
analizi ile yapinin belirlenmesinden sonra potaglsgjikozidaz inhibitéri olan hedef
molekulinin sentezi igin asetat (9) bazik ortamibs(gyMeOH) hiroliz edilerek
(1S,4S,6R)-1,6-bis(hidroksimetil)siklohekzan-1,2;8trol (10) elde edildi.

10 nolu bilgigin 'H-NMR spektrumunda (ERekil 19), 4.65 ppm'de brought singlet
olarak rezonans olan 6 protonu OH’a aittir. Rezenfekansi 3.59-3.22 ppm’de
multiplet olarak goriinen pikler de OH’a gliametilenik protonlari géstermektedir.
Metin ve metilen protonlarin U¢cu de 1.79-1.93 ppen'@yri ayri rezonans
olmuslardir. **C NMR spektrumunda ise (Eekil 20), sekiz karbon piki (76.28,
76.10, 72.87, 69.19, 64.78, 60.26, 41.31, 28.6p) ¥@atam uyum sglamaktadir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu ¢alismada cis-hidroftalik anhidritten ¢ikilarak ve singlet oksijenden yararlanilarak
ilk defa siibstitiie karbon sekerinin sentezi i¢in yeni ve kisa bir sentez yontemi
gelistirilmis  oldu. Ayrica diger birgok karbon sekerlerinin sentezlerini

gerceklestirilebilecek 6nemli ara iirlinler sentezlendi.

[lk olarak cis-hidroftalik anhidritin LiAlH; ile indirgenmesi saglanarak cis-
dihidroftal diol 1 sentezlendi. Sentez akisinda herhangi bir ¢oziiniirliik problemi ile
karsilasmamak igin cis-hidrodioliin yapisindaki hidroksitler asetat formuna (2)
cevirildi. Diasetat molekiiliiniin bromlanmasi1 ile dibromdiasetat (3) elde edildi.
Molekiilin  yapisindaki  diasetatlarin  cis konumunda olmast  molekiiliin
bromlanmasinda da konfigurasyonun korundugu ve molekiiliin stereokimyasinin
kontrol altinda oldugu bilinmektedir. Dibrom-diasetat’tan (3) bazik ortamda iki mol
HBr uzaklastirilmasi1 ile siklohekzadien-diasetat’in (4) sentezi gergeklestirildi.
Buradaki eliminasyonda beklenen tirtin 1,3-eliminasyon iriiniiyken, 1,4-eliminasyon
triiniin olustugu goriildi. Burada molekiiliin geometrisinin 1,4-eliminasyonuna
elverisli oldugu diisiiniilmektedir. Bugiine kadar fotooksijenasyonla yapilan kuersitol
sentezlerinde c¢ok faydali yontemler tanimlanmistir. Bu c¢alismada da
siklohekzadien’den (4) karbon sekerlerinin sentezi i¢in sentetik potansiyeli oldukca
yiiksek olan fotooksijenasyon yontemi kullanildi. Fotooksijenasyon reaksiyonunda
olusan 5, peroksit baglar tiyoiire ile agilarak olusan cis- konumundaki dioller ile
molekiiliin (6) stereokimyasi da kontrol altina alindi. Molekiiliin asetatlanmasi
reaksiyonunda, kuaterner konumundaki hidroksit grubu, asetikanhidrit/piridinle
ancak uzun siire ultrasonik banyoda asetatlanirken, alilik konumundaki hidroksit
grubu ise alt1 saat manyetik olarak karistirildiginda asetatlanmanin tamamlandig (7)
sonucuna varildi. 6 nolu molekiilin oniki saatte asetatlanmasiyla olusan 7. nolu
molekiildeki ¢ift bag epoksidasyonla yiikseltgenerek epoksit molekiiliiniin (8), %

95’in lizerinde verimle tek {irlin olarak meydana geldigi tespit edildi. 8’deki epoksitin
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stereospesifik olarak agildigr ve yiiksek verimle 9 elde edildigi belirlendi. 9 nolu

bilesigin bazik ortamda hidrolizi ile hedef bilesik siklohekzitol 10’nun sentezi

gerceklestirildi.

e
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