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TESEKKUR
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SONMEZ, Ars. Gor. Hayriye GENC, Ars. Gor. Hiillya DEMIRHAN’a tesekkiir

ederim.

Ayrica calismalarim boyunca ve tezin yazimi asamasinda ¢ok degerli yardimlarini
gordiigiim caligma arkadaslarim Serkan KARAKAYA ve Sinem CAMBUL’a
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OZET

Anahtar kelimeler: siklohekzitol, quercitol, siklohekzanpentol, dibromsiklohekzan-
diol.

neo- ve gala- Quercitol kurulusuna sahip olan iki quercitoliin sentezlenmesi i¢in yeni
yontemler tanimlandi. 1,4- siklohekzadienin bromlanmasi ile olusturulan 1,2-dibrom
siklohekzenin m-CPBA ile epoksidasyonu saglandi.

Epoksitin asidik ortamda agilmasi ve olusan diollerin ketallenmesi (2,2-dimetoksi
propan/DMF/pTSA) ile olusan 4,5-trans-dibromosiklohekzen-1,2-diol ketalin
sodyum metoksit ile reaksiyonu 5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol ketali verdi. trans-
Benzendiokzoliin cis- ve trans-hidroksilasiyonu ile olusan oksidasiyon {iriinlerinin
hidrolizi ve asetillenmesi ile o-metil gala- ve neo-quercitol tetraasetat’in sentezi
gerceklestirildi. Bu quercitollerininde % 32’lik HBr ¢ozeltisi ile hidroliz edilerek
gala- ve neo-quersitol pentaasetatlar sentezlendi. gala- ve neo-quercitol
pentaasetatlarn hidrolizi (NH;3/MeOH) ile gala ve neo-quercitol elde edildi.



SYNTHESIS OF neo and gala-QUERCITOL WITH A NEW
METHOD

SUMMARY

Key words: Cyclohexytol, quercitol, cyclohexanpenthol, dibromocyclohexane-diol.

A method for preparing two new quercitol having a gala- and neo- quercitol
construction is described. 1,2-dibromo cyclohexadiene that is formed from
brominaton of 1,4-cyclohexadiene, was reacted with mCPBA for revised
epoxydation. Cleavage of epoxy in acidic condition and ketalization (2,2-dimethoxy
propane/DMF/pTSA) of formed diols, gave trans-5,6-dibromo-dimethylhexahydro-
1,3-benzo-trans-dioxol. The reaction of trans-5,6-dibromo-dimethylhexahydro-1,3-
benzo-trans-dioxol with NaOMe gave (3aS,5R,7aS)-5-methoxy-2,2-dimethyl-
3a,4,5,7a-tetrahydrobenzo[d][1,3]dioxol.

The synthesis of o-methyl gala- and neo- quercitol was realyzed that the
hydrolization and acetylation of oxidized product, form the cis- and trans-
hydroxylation of benzenedioxol. Hydrolization of the quercitols with HBr 32% gave
gala- and neo- quercitol pentaacetate. Hydrolysing of the pentaacetates with
NHs)/MeOH gave gala- and neo- quercitol.



BOLUM 1. GIRIS

1.1. Siklohekzanpentoller (Quercitoller)

Ik siklohekzanpentol (Quercitol), quercus mese agaci yapraklarindan Broconnot
tarafindan izole edildi. Yapisi siklohekzanpentol olarak belirlenen bu alkol, quercitol

olarak adlandirildr (Sekil 1.1) [1].

OH
HO OH
HO

OH

1

Sekil 1.1. Quercitol (1)

Braconnot tarafindan izole edilen quercitol, optik¢e aktif, doymus, siklik bir yapiya
sahiptir. Prunier, quercitolii HI ile 1sittiginda fenol, kinon, benzen ve hidrokinonun
bir karistmini elde ettigini, MnO, ve H,SO4 varliginda genellikle kinona
yiikseltgendigini, sogukta permanganat ile muamele edildiginde de oksalik asit,
karbondioksit, malonik asit ve diger {irlinleri verdigini tespit etti. Bu reaksiyonlar
molekiilde bir -CH,- grubunun varligina isaret ediyordu. Kanonnikof tarafindan
siklohekzanpentol yapis1 tayin edilmesine ragmen quercitoliin gercek konfigiirasyonu

uzun bir miiddet belirlenemedi [2].

Quercitol’in (1) konfigiirasyonunu belirlemek amaciyla Kilani ve Scheber,
quersitolil (1) nitrik asit ile ylikseltgediklerinde konfigiirasyonu kesin olarak bilinen
musik asiti (2) ve (-)-trihidroksiglutarik asidi (3) elde ettiler (Sekil 1.2). Musik asidin
(2) olusumunu, metilen grubuna saldir1 ile halka parcalanmasi ve onun karboksile

doniisiimii seklinde agikladilar. 3’te ise -CH,- grubunun ayni anda halkanin her iki



kosesinden parcalanmasi ile olugsmaktaydi. Bu sonu¢ musik asit (2) olustugu ig¢in
molekiiliin birka¢ konfigiirasyonunun olabilecegini gostermekteydi. Posternak
tarafindan Quercitoliin (1) gercek konfigiirasyonu ilk defa 1932°de belirlendi (Sekil
1.2) [3].

HOOCTu—rCOOH /C}:i

2 o)
musik asit

1 HOOCJ—‘—FCOOH 6
3

CH,

metasakarin

HOOC | | CH, | COOH
5 4

Sekil 1.2. Quercitoliin (1) gercek konfigiirasyonu

Posternak, quercitolii permanganatla yiikseltgediginde bir metasakaronik asit olan 3-
deoksimusik asiti (4) elde etti. Ayrica 4, metasakarin (6) nitrik asit oksidasyonundan
da elde edildi. O halde quercitoliin ger¢ek konfigiirasyonu (1,3,4/2,5)-
siklohekzanpentol (1) yapisinda olmaliydi. Bu yap1 (+)-inositoliin (5) formiilii ile
karsilastirilrsa (+)-quercitol (1a), (4)-deoksi-(+)-inositol olarak diisiliniilebilir. Daha
sonralar1  Plouvier tarafindan (1,3,4/2,5)-siklohekzanpentole (1) “‘(+)-proto-
quercisitol (l-quercitol)’’ adi verildi [4]. (-)-proto-quercitol (1b) ise yine Plouuvier
tarafindan 1961° de Eucalyptus populnea agacinin yapraklarindan izole edildi [5].
McCasland ve grubu (I-formunda), (+)-proto-quercitoliin (la) konfiglirasyonunu

daha sonra 220 MHz H-NMR spektroskopisiyle dogruladi [6].

Quercitoller organik kimyada bilinen en genis diastereoizomer ailesindendir [7].
Siklohekzanpentol 16 stereoizomerden olusmaktadir. Bunlardan onikisi alti

enantiyomer ¢ifti halinde, diger dordii simetrik yapidadir. Karisikligi 6nlemek i¢in bu



izomerlerin konfigiirasyonlar1 allo, cis, epi, gala, muco, neo, proto, scyllo, talo ve
vibo 6n ekleriyle veya rakamlarla (1,3,4/2,5 gibi) belirtilerek adlandirilmistir [8].

Dogada birgok bitkide quercitol izomerlerinden (+)-proto-Quercitol (1a) ve (-)-vibo-
Quercitol’iin (13b) mevcut oldugu bulunmustur. (+)-proto-(1a), (-)-proto- (1b) ve (-)-
vibo-Quercitol (13b) olmak iizere sadece ii¢ quercitol enantiyomeri optikge aktiftir.
(-)-vibo-Quercitol (13b), gymnema sylvestre, stephania hermandifolia, menispermum

canadanse ve ozellikle viburmum tinus gibi pek ¢ok bitkiden izole edilmistir (Sekil

gala-Quercitol

neo-Quercitol

talo-Quercitol

1.3) [2].
OH OH OH OH
HOL i HOW_~ HO HO
HO Y TOH HODWOH HO” ™" “OH HO Y ‘oM
OH OH OH OH
7 8 9 10

vibo-Quercitol

OH OH OH OH
HO,,. HO HO HO
HO™ ™~ "OH HO OH HO™ OH HO "'OH
OH OH OH OH
11 12 13 14
scyllo-Quercitol cis-Quercitol muco-Quercitol allo-Quercitol
OH OH
HO. HO,,.
HO” Y~ “OH HO" ‘OH
OH OH
15 1
epi-Quercitol proto-Quercitol

Sekil 1.3. Quercitol izomerleri ¢esitleri



BOLUM 2. GENEL BILGI

Quercitol bilesiklerindeki hidroksil gruplari, cesitli reaksiyonlarla bagka fonksiyonel
gruplara doniistiiriilebilmektedir. proto-Quercitol’iin (1) kesfedilmesiyle birlikte hem
diger quercitol izomerlerinin, hem de aminoinositol tiirevlerinin sentezi miimkiin
olmustur. Boyle bir sentez imkaninin en iyi kullanildig1 ¢calismalardan biri, Suami ve
grubu tarafindan yapilmis ve bu sentezde quercitoliin iki hidroksil grubu ¢esitli
reaksiyonlarla uzaklastirilarak diaminosiklohekzantriol (deoksistreptamin) bilesikleri

elde edilmistir [9].

2.1. Siklohekzanpentol (Quercitol) Sentezleri

Simdiye kadar, miimkiin olan on quercitol diastereoizomerlerinin, hepsinin farkli
yontemlerle sentezi gerceklestirilmistir.  Siklohekzanpentoller genel olarak
inositollerden, inososlardan, conduritollerden, halodeoksiinositollerden

aminoinositollerden ve anhidroinositollerden ¢ikilarak sentezlenmistir (Sekil 2.1) [2].



OH
X OH
OH
O

H .
halo veya deoksi-
amino inositol

OH OH
OH HO HO (0]
OH HO OH HO OH
OH OH

OH

OH
conduritol quercitol inosos
OH OH
OH HO OH
@)
X=F, Cl, Br, |Veya 'NHZ OH HO OH
OH OH
anhidroinositol inositol

Sekil 2.1. Siklohekzanpentollerin sentezinde kullanilan bazi ¢ikig maddeleri

2.1.1. gala-Quercitol (7)

gala-Quercitol’lin (7) ilk sentezi, McCasland ve grubu tarafindan (+)-(1,2)-anhidro-
allo-inositolden (16) ¢ikilarak gerceklestirildi [8]. Gerek bilesik 16’nin
hidrojenasyonu, gerekse 16 bilesigine HBr katilmasi ile olugan bromoquercitollerin
(17 ve 18) hidrojenasyonundan ana lriin olarak gala-quercitolii (7) ve yan {iriin
olarak da diger diastereomer talo-quercitolii (9) sentezlediler. Bu izomerlerin
konfigiirasyonlar1 niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ve optik ¢evirme agilari
Olgiilerek belirlendi (Sekil 2.2). Bu yontem stereospesifik olmamasi nedeniyle

sentetik bir oneme sahip degildi.



OH
HO,, H,
o 7+9
HO Ra-Ni
OH
16
HBr
OH OH
HO,, ~_OH HO,, A~ .Br
) +
HO ‘Br HO OH
OH OH
17 18
Ha/Ra-Ni H,/Ra-Ni
OH OH
HO,,, _~_OH HO, -
HO” ; HO’Q‘OH
OH OH
7 9

Sekil 2.2. (+)-(1,2)-anhidro-allo-inositol’den (16) ¢ikilalarak gala-Quercitol’iin (7) sentezi

gala-Quercitol’tin  (7) diger bir sentezi Nakajima ve Kurihara tarafindan
gergeklestirildi. Bunun i¢in 6nce conduritol-A (19) m-CPBA ile epoksit (20)
bilesigine doniistiiriildii. Epoksit bilesigi (20) HBr ile hidroliz edilerek
bromoquercitol (21) sentezlendi ve bu bilesigin hidrojenasyonu sonucunda gala-

Quercitol’iin (7) stereospesifik olarak sentezi gergeklestirildi (Sekil 2.3) [9].



OH OH
K'IOH m-CPBA [ IOH
- -, o),
; OH H OH
OH OH
19 20

OH

\HBr

O OH
HO,, EIOH HO:Ej:OH
<~ YOH Br” ™ “OH

OH

OH
7 21

Sekil 2.3. Conduritol-A’dan (19) ¢ikilarak gala-Quercitol’iin (7) sentezi

gala-Quercitol’ii (7), yakin ge¢miste Landais ve Angelaud arilsilan’dan (22)
sentezlediler. ~ Once  klorosilan’in  (22)  Birch  indirgemesiyle  2.5-
siklohekzadienilsilanolii (23) hazirladilar. 61’in asimetrik dihidroksilasyonu ile
olusan diol, ketal 24’e gevrilip silil grubu yiikseltgenerek alilik alkol (25) elde edildi.
25’in, Sharpless epoksidasyonu ile epoksitlenip epoksit iiriinii 26, %10 AcOH-
THF’de hidroliz edildiginde gala-Quercitol’tin (7) yiiksek verimle asimetrik sentezi

gergeklestirildi (Sekil 2.4) [10].

S|M92C| S|M620H SIMeZOMe
Li/ NHg @ 1. AD-mix @OK
THF, -78 °C 2.Me,C(OMe), o
p-TsOH (kat) 24
22 23
%30 H,0,
KHCO3
KF, DMF
OH OH OH
HO.,, OH 94,10 AcOH e Ti(O-iPr), o)
e LK e (LK
M O =) O
HO THF (1/1) CBUOOH -
OH CH,Cl,

Sekil 2.4. Arilsilandan (22) gala-quercitoliin (7) sentezi



Balc1 ve grubu 1,4-siklohekzadienin fotooksijenesyonu yontemi ile olusan peroksit
triiniinden gala-quercitolii sentezlediler. Daha sonra olusan peroksit iriiniiniin
LiAlHy ile indirgediler. Ardindan asetilizasyon yaparak conduritol olusturuldu.
Conduritoliin OsOy4 oksidasyonuyla gala-quercitol yiiksek verim ve az basamakli bir

yontemle sentezlendi (Sekil 2.5) [11].

OR OR
‘OOH OR RO OR
21 OR OR
28 R=H 7 R=H
28a R=Ac 7a R=Ac

Sekil 2.5. 1,4 siklohekzadienden fotooksijenesyon yontemi ile sonuglanan peroksit iirliniinden gala-
quercitoliin sentezi

2.1.2. neo-Quercitol (8)

neo-Quercitol (8), cis-quercitolde (7) oldugu gibi bir anhidro-inositolden (30)
cikilarak McCasland ve grubu sentezlemistir [8]. Conduritol-C’nin (29) epoksiti
30’iin hidrojenasyonundan talo-quercitoliin (9) yani sira az miktarda neo-quercitolii

de (8) elde ettiler. Uriinler (9 ve 8) kagit kromatografisiyle saflastirildi (Sekil 2.6)
[9].



OH OH OH
- OH m-CPBA ‘ OH - OH
> O),, + O
OH OH OH
OH OH OH
29 30 31
‘ H, , PtO, , H*
OH OH
HO,, _~__OH . L,OH
;::m4 Hd“;::m4
OH OH
9 8

Sekil 2.6. Bir anhidro-inositolden (30) ¢ikilarak neo-quercitoliin sentezi

2.1.3. talo-Quercitol (9)

talo-Quercitol (9), ilk defa McCasland ve grubu tarafindan (+)-(1,2)-anhidro-allo-
inositolden (16) sentezlendi (Sekil 2.2) [8].

talo-Quercitol (9), Nakajima ve Kurihara tarafindan conduritol-E’den (33) gala-
quercitoliin (7) yan1 sira elde edildi. Conduritol-E (33), oksidasyonla epoksit iiriinii
66’ya buna da HBr katilmasi ile bromoquercitollere (21 ve 35) doniistiiriildii.
Karisim ayrildiktan sonra 35’in  hidroliziyle talo-quercitolin  (9) sentezi

gerceklestirildi (Sekil 2.7) [9].
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OH OH OH
HO OH m-cpPBA . OH
—_ - = O\/,
v~ "OH =~ “OH
OH OH
32 33 34
‘HBr
OH OH
HO;@,OH Br\©,0H
Br” " “OH HO" Y "oH
OH OH
21 35
Ra-Ni/H2
OH oH
HO/,’ :: ’OH OH
: OH HO™ j "'OH
OH OH
9

Sekil 2.7. Conduritol-E’den (65) talo-Quercitoliin (9) sentezi

talo-Quercitoliin (9) en son sentezini Suzuki ve grubu DL-epi-inositolden (36)
cikarak gergeklestirdiler. 36, AcBr ve Ac,O ile kapali tiipte 1sitildiginda
bromoquercitollerin (37 ve 38) yani sira dibrom-di-deoksiinositoller de (39 ve 40)
elde  edilmekteydi. 39 ve 40’in  olusum  mekanizmasini,  36’nin
monobrominasyonunun bir asetoksonyum iyonu ara iirlinii {izerinden agikladilar.
38’in hidrojenasyonu sonucu diisiik verimle talo-quercitolii (9) elde ettiler (Sekil 2.8)
[12].
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OH OAc
HO OH ACBr/ACZO ACO:@/OAC HO:G\\OH
., + Y
HO “IOH 130-140°C, AcO” >~ “OAc HO™ ~~ “OH
OH 8h Br Br
36 37 38
+
OAc Ig:r
AcO WBr HO(_~_,OH
AcO" Y TOAc HO” ™~ "OH
Br Br
39 40
OH OR
HO:©‘\\OH 1. Hy/RaNi RO .OR
&7 2. Ac,O/Pyr. RO “'OR
HO™ * OH 3 haen)
Br
38 9 R=Ac
R=H

Sekil 2.8. DL-epi-inositolden (36) ¢ikarak talo-quercitoliin (9) sentezi

Balc1 ve grubu 1,4-siklohekzadien (41) kullanarak dienin oksidasyonu ardindan
ketalleme yontemi ile elde edilen {irtin (42) fotooksijenasyon ile birlikte ketal-
peroksit (43) elde edildi. Ketal-peroksit NaBH4 indirgendi. Olusan {iriiniin (44)

asetilazasyonu ve oksidasyonu ile talo-quercitol (9) yiiksek bir verimle sentezlendi

(Sekil 2.9) [13].
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OOH
@ 1)0s0,, NMO @:0>< 0,
2)Me,C(OMe), o 5
p-TsOH (kat) (o)
41 42 43/
NaBH,
OH OH OH
HO\© 1)H*, H,O O@ m-CPBA @
HO" > OH 2)Ac,0, pyr 0 ~ 0
OH 07L 07;
9 45 44

Sekil 2.9. 1,4-siklohekzadienden (41) ¢ikilarak talo-quercitol (9) sentezi

2.1.4. vibo- Quercitol (10)

McCasland ve Horswill, myo-inositolii (46) AcBr ile muamele ederek 6-
bromoquercitol pentaasetat 47 ve 48’1 %59 verimle elde ettiler. 47°nin hidroliziyle
olusan triin 49’un hidrojenosyonundan Vibo-quercitolii (10) sentezlediler. Yine
46’dan ¢ikarak inosos 50’yi ve bu da 6-aminoquercitole (51) doniistiiriildiikten sonra
nitréz asitle muamele edilerek inosos 52’nin hidrojenasyonundan da yine vibo-

quercitolii (10) elde ettiler (Sekil 2.10) [14].



OH OAc
HO WOH AcBr AcO WOAC
HO” > “OH veya HBr/AcOH B " YOAC
(_JH (_)AC
46 myo-inositol 47
HCI

OH
O WOH
HO Y OH
OH
50 49
H,/Ni
OH OH
NH, WOH HO WOH
HO Y OH v OH
OH OH
51 10
vibo-Quercitol
HNO,
H>
OH
o WOH
v~ YOH
OH
52

Sekil 2.10. myo-Inositolden (46) ¢ikilarak vibo-quercitoliin (10) sentezi

Mcasland ve Horswill,

13

OAc
AcO - OAc
B “'OAC
OAc
48

6-bromo-quercitol pentaasetat 47 ve 48’den ¢inko

eliminasyonu ile ayn1 zamanda conduritol-B (53) sentezini de gergeklestirdiler. Daha

sonra Nakajima ve grubu conduritol-B (53), vibo-quercitol (10) igin ¢ikis bilesigi



14

olarak aldi. Conduritol-B’yi (43) epoksitleyerek epoksi-tetrol 54’1 elde ettiler.
Epoksi-tetrol 54°tin hidrolizi ile 56 olusmakta, 56’nin Ra-Ni katalizorliiglinde

hidrojenasyonu ile vibo-quercitolii (10) sentezlediler (Sekil 2.11) [9].

OH
Brz:@:OH
HO OH

OH

OH e
WOH ~OH 55
N ¢ —
-~ YOH © OH \

OH OH

53 54 HO\G;\OH
Br*" ™ “OH

OH

56

OH

HO\G;\OH
- OH

OH

10

Sekil 2.11. Conduritol-B’den (43) vibo-quercitoliin (10) sentezi

Gerald ve Anderson Vvibo-quercitoliin (viburnitoliin) (10) diger bir sentezini Gerald
ve Anderson inososlardan ¢ikarak gergeklestirmislerdir. Burada L-inostol (5),
yiikseltgenerek ilgili inosol 57’ye doniistiiriilmekte ve bunun notral ortamda katalitik
hidrojenasyonu (-)-vibo-quercitolii (10b) vermektedir. Ayn1 yontemle quercitolden
(21) (-)-vibo-quercitolii (10b), (+)-pinitolden (62) de (+)-vibo-quercitolii (10a) elde
ettiler. (+)-pinitolden (62) (+)-vibo-quercitoliin (10a) sentezi, stereospesifik
olmamasinin yani sira ayirma giigliigiinden dolayida sentetik bir 6neme haiz degildir

(Sekil 2.12) [15].
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OH
0, . Pt HO wOH
HO" "OH
OH
57 5
H, L-Inositol
H>
HO HI HsCO Ha
HO" Y “OH HO OH
10b 59 58
(-)-vibo-Quercitol
(I-viburnitol) +
0,/ Pt
OH
H,CO H3CO. +OH
+ .
HO HO" ‘OH
OH
61 60
OH OH
HO wOH 0, , Pt HO H, , Pt, H* HO,
‘ , > - + diger
HOY "OH HO™ HOY “/OH Urtinler
OCH;z OCH, OCHj
62 63 64
(+)-Pinitol
HI
10a

(+)-vibo-Quercitol
(d-viburnitol)

Sekil 2.12. Inososlardan ¢ikarak vibo-quercitoliin (10) sentezi

Siklitollerde D- ve L-inositol (5) ve onlarin metil eterleri pinitol (62) ve quebrachitol
(59), iki aksiyal hidroksil grubuna komsu olan aksiyal hidroksil grubu, oncelikle

oksijen ile yiikseltgenerek ilgili inososlar1 vermektedir [15].
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Balc1 ve grubu 1,4-siklohekzadien (41)’e iki kez singlet oksijenin katilmasi ile iki
adet hidroperoksit {riinii elde edildi. Sonug¢ olarak bir basamakli reaksiyon
sonucunda {i¢ adet oksijen fonksiyonel grubu siklohekzene takildi. Anti-peroksit
66’nin indirgenmesi ile olusan 67 nin ¢ift bagina SeO, ile oksidasyonu saglanarak

proto-quercitol (1) ve vibo-quercitol (10) 1:4 oraninda sentezlendi (Sekil 2.13) [16].

OOH "O0H
41

65 66
LiAIH,4
OH OH OR
HO.., HO H,0,, Se0,
+ -————————
HO "OH HO" "OH ACOH “OR
OH OH OR
1 10 67
proto quercitol vibo-quercitol

Sekil 2.13. 1,4-siklohekzadien’den (41) proto-quercitol (1) ve vibo-quercitol (10) sentezi

2.1.5. scyllo-Quercitol (11) (meso-(1,3,5/2,4)-Quercitol)

myo-Inositolden (46) c¢ikilarak McCasland ve Horswill tarafindan sentezlenmistir.
myo-inositolden (46) vibo-quercitol (10) sentezine uygulanan ayni yontemle (Sekil
2.10) scyllo-Quercitoliic de (11) elde ettiler. myo-Inostoliin (46) AcBr ile
muamelesinden olusan iriinlerin (47 ve 48) ayrilmasiyla elde edilen 6-
bromoquercitoliin (56) hidrojenasyonundan %62 verimle scyllo-quercitole (11)
gecildi (Sekil 2.14). Meso-inososun (68) hidrojenasyonuyla da scyllo-quercitolii (11)
elde ettiler [14].
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OAc
AcO OAc HC
B “'OAc
OAc
48 56
H>
OH
on HO~ "\ »OH
HO OH H
2
“OH
o) OH oH
OH
11
68 (1,3,5/2,4)

scyllo-Quercitol

Sekil 2.14. myo-Inositolden (46) ¢ikilarak scyllo-quercitoliin (11) sentezi

2.1.6. cis-Quercitol (12)

Angyal ve McHugh, tetrahidroksibenzokinonun (69) ve cis-inososun (70)
hidrojenasyonundan hidroksil gruplarinin tiimiiniin cis-konfigiirasyona sahip olan

cis-quercitolii (12) elde ettiler (Sekil 2.17) [17].

OH OH 0
HO 0] H, ,Pt, H* HO H,/Ra-Ni HO OH
Uksek T, P
HO OH HO OH y HO OH
OH OH o
70 12 69
(1,2,3,4,5)
cis-Quercitol

Sekil 2.15. Tetrahidroksibenzokinonun (69) ve cis-inososun (70) hidrojenasyonundan cis-quercitol
(12) eldesi

Cis-quercitoliin (12) diger bir sentezini McCasland ve grubu, meso-5,6-anhidro-allo-

inositolden (71) cikarak gergeklestirdiler. 71’¢ HBr katarak elde ettikleri 6-
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bromoquercitoliin (72) hidrojenasyonundan cis-quercitolii (12) sentezlediler (Sekil

2.18) [18].

OH OH OH
HO , HBr HO Br H/Ra-Ni  HO
K]
HO HO OH HO OH
OH OH OH
71 72 12

Sekil 2.16. meso-5,6-anhidro-allo-inositolden (71) ¢ikarak cis-quercitoliin (12) sentezi

Mc-Casland cis-quercitol i¢in diger bir sentezi ise 73’lin suda ¢oziilerek Ra-Ni
katalizorliigiinde 3 atm basingta hidrojenasyonla % 80 verimle yapilan sentezdir

(Sekil 2.19).

OH OH
HO . Ra-Ni,H, HO

OH OH

73 12

Sekil 2.17. Hidrojenasyon ile cis-quercitoliin eldesi

2.1.7. muco-Quercitol (13)

Nakajima ve grubu, conduritol-F’den (74) ¢ikilarak muco-quercitolii (13)
sentezlediler (Sekil 2.20) [9].
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OH OH
~OH m-CPBA ~OH
> 0
OH OH
OH OH
74

76

OH
HO WOH

OH
OH

13 (1245/3)
muco-Quercitol

Sekil 2.18. Conduritol-F’den (74) ¢ikilarak muco-quercitoliin (13) sentezi

2.1.8. allo-Quercitol (14)

allo-Quercitolii (14) ilk defa Shoolery ve grubu, meso-5,6-anhidro-allo-inositolden
cikarak (71) sentezlediler. 71’in hidrojenasyonu ile %87 verimle DL-allo-quercitolii
(14) elde ettiler. 14’nin konfigurasyonunu NMR spektroskopisiyle belirlediler (Sekil
2.21)[19].

McCasland ve grubu daha sonra 71’e¢ HBr katarak bromoquercitol 72’1 ve bunun
AcBr ile siibsititiisyonu sonucu 72’un diger izomeri 78’e %82 verimle doniistiirdiiler.

78’in hidrojenasyonuyla da allo-quercitolii (14) elde ettiler (Sekil 2.21) [18].
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OH OH
HO _ HO
:xo H,/Ra-Ni
HO HO “'OH
OH OH
71 14
HBr
Acy0 H,/Ra-Ni
OH OH
HO WBr AcBI HO WBr
HO OH HCI HO “'OH
OH OH
72 78

Sekil 2.19. meso-5,6-anhidro-allo-inositolden ¢ikarak (71) allo-quercitoliin (14) sentezi

2.1.9. epi-Quercitol (15)

Yakin zamanda Ley ve grubu cis-3,5-siklohekzadien-1,2-diolden (79) ¢ikarak epi-
quercitolii (15) sentezlemislerdir. Burada 79 kullanilmis, bunun karbonat esterine
cevrilmesine takiben, epoksidasyonla 81 ve 82 nolu bilesikler elde edilmistir. 35 nolu
bilesigin hidrolizi,tekrar epoksidasyonu ve ketal grubunun agilmasi ile 84 ve 83 nolu
bilesikler sentezlenmistir. 84 bilesiginden 85 nolu bilesik bunun da hidroliz ve

hidrojenosyonuyla epi-quercitol (15) sentezi gerceklesmistir (Sekil 2.22) [2,15,20].
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© Psendomonas ©:OH (MeO)ZCO ©: :
: OH MeONa

Putida
79 80
m-CPBA
O.. 0]
’ 0
o=+ =
I/ I/O
82 81
OBn OBn
BnO ~_ O BnO - 20
T K
= "o "0
(0] (0)
84 83
OBn OBn OH
Bno\ij\\\o>< BNOn. o >< Bd.C HO_~ ~\\o><
z R ',/O "/O "/O
O\
OH
84 85 86
TFA
OH
HO,,, wOH
~"""OH
OH
15
epi-Quercitol

Sekil 2.20. cis-3,5-siklohekzadien-1,2-diolden (79) ¢ikarak epi-quercitoliin (15) sentezi
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epi-Quercitoliin  (15) ilk sentezlerinden biri Angyal ve McHugh tarafindan
gerceklestirilmistir.  Bu  aragtirmalarda  (+)-myo-inosos-4’liin ~ (87)  katalitik

hidrojenasyonu sonucu diisiik verimle (+)-epi-quercitolii (15) elde ettiler (Sekil 2.23).

OH OH

HO Y OH HO Y OH
OH OH
87 15
(1235/4)
epi-Quercitol

Sekil 2.21. (+)-myo-inosos-4’den (87) epi-quercitoliin (15) eldesi

2.1.10. proto-Quercitol (1)

DL-proto-quercitoliin (1) en son sentezini, yakin ge¢miste yine bir dogal {iriin olan
conduritol-A’dan (34a) ¢ikarak Cambie ve grubu gerceklestirmistir. Conduritol-A
tetrametil eterin (34b) hidroborasyon-oksidasyonundan proto-quercitol tetrametil
eteri (35a) %53 verimle elde ettiler. 35a’nin demetilasyonundan 2:1 oraninda proto-
quercitol (1) ve vibo-quercitol (13) karigimi olusmaktadir. Ham firiin karigimi
kromotografi yontemi ile saflastirilarak %35 verimle (13) elde edilmektedir. Ayni
yontemle proto-quercitolii (1), conduritol-A tetrabenzoattan (34c) ¢ok diisiik verimle
(%15) sentezlediler (Sekil 2.24). 35a’nin eter pargalanmasi reaksiyonunda vibo-
quercitol (13), asit katalize epimerizasyon sonucu yan {riin olarak olusmaktadir
(Sekil 2.24). Sonugta, her li¢ proto-quercitol (1) sentez yonteminde de bir dogal
iirtinden ¢ikilmistir [21].



o) OR OR
ROI j BHa, Me,S ROI ]
RO - THF, ref. RO . OH
o) OR OR
33 34 aR=H 35aR=Me
bR =Me R =COPh
¢ R=COPh
OMe OMe
MeO:O\ KoCO3 (susuz) Meoji)\
MeO” > “OCOAr MeOH MeO™ >"0oH
OMe OMe
36 35a
HBr (%48)
AcOH (der.)
OH OH
HOL - HO, -~
I
HO™™"~0H HO” > ~OH
OH OH

Sekil 2.22. Conduritol-A’dan (34a) ¢ikarak DL-proto-quercitoliin (1) sentezi
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BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

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

de yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

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

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

firmalarindan temin edildi.

3.2 Deneysel Calismalar

Stereospesifik olarak bazi quersitol sentezleri gerceklestirmek icin siklohekzadien
oncli maddesinden ¢ikilarak bir dizi reaksiyon basamaklari tasarlandi. Bu sentezler
brominasiyon, epoksidasiyon, hidroliz, ketalizasyon, metoksit eliminasiyon-
siibstitlisyonu, cis-, trans-oksilasiyon hidroliz ve cis-, trans-diol asetilasiyonu,

demetilasiyon-asetilasiyon, hidroliz ile bu basarilabilecegi diistiniildii.
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3.2.1. 1,2-Trans-dibrom-4-siklohekzen (2) sentezi

Br,, Hekzan, -40°C Br
% 95 o
Br’

1 2

1,4-Siklohekzadienin (1) 35 g (0.44 mol) 600 ml hekzan igerisindeki ¢ozeltisi,
manyetik olarak karigtirilirken -45 °C’de 200 ml hekzan igerisindeki brom 70 g (0.44
mol) c¢ozeltisi dort saat iginde damla damla ilave edildi. Bromun eklenmesi
tamamlandiktan sonra, karisim oda sicakligina getirildi. Cokelti stiziildii. Diisiik
evaoperatorde (30 °C, 25 mm Hg) ¢6ziicii ugurulduktan sonra 100.3 g 4,5-
dibromosiklohekzen beyaz kristal olarak elde edildi [22].

3.2.2. 4,5-Trans-dibromoepoksisiklohekzan’in (3) sentezi

Br\@ m-CPBA (3 eq) Br\©>o
S CH Cl N l’t, \\\\“‘
A\ 2 2 Br\

Br
3 giin, % 85 3

1,2-Trans-dibrom-4-siklohekzen (2) 2.7 g (11.25 mmol) alinarak CH,Cl,
¢oOziiciisiinde ¢oziip tizerine 3 ekivalent m-CPBA 5.82 g (33.75 mmol) karisima ilave
edildi. Manyetik karistiricida ii¢ giin boyunca karistirildi. Uglincii giin sonunda
karistm CH,Cl, ve su ile eksaktre edilip ¢oziicii fazi alinip Na,SO, ile kurutuldu.
Karigim siizlildii ve evaoperatorde cektirildi. Olusan {iriin 2,4 g renksiz sivi olarak

elde edildi [23].
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3.2.3. 4,5-Trans-dibromosiklohekzan-1,2-diol’iin (4) sentezi

B OH
- 0 rt o
- Br OH

Br
4

Epoksitin acilmasi icin literatiirde degisik yontemler tanimlanmistir. Bu yontemde su
ve HSOs kullanildi. Bunun i¢cin 1 g (391 mmol) 4,5-Trans-
dibromoepoksisiklohekzan (3) dibi yuvarlak 10 ml’lik bir balonda 5 ml suda
¢oziildii. Uzerine 5 damla H,SO4 damla damla ilave edildi. Oda sicakliginda 5 saat
karistirildi. Bu siire sonunda karisim NaHCO; ile nétiirlestirildi ve ortamdaki su
uzaklastirildi. Madde mutlak metanol ile silika kolonunda siiziildi. 1 g sivi ve

renksiz vizkoz madde kantitatif verime yakin bir verimle elde edildi [24].

3.2.4. 4,5-Trans-dibromosiklohekzan-1,2-diol ketal ’in (5) sentezi

Br. ~OH 2,2-dimetoksi Br W0
G, e O
B oH DMF, pTSA B g
5

refluks

4 g (14.6 mmol) 4,5-Trans-dibromosiklohekzan-1,2-diol (4) 4ml DMF de ¢o6ziildii ve
katalitik miktarda para-toluen sulfonik asit ilave edildi ilave edildikten sonra 5 dak.
karistirildi. Sonra ¢ozeltiye 8 ml 2,2-dimetoksipropan ilave edilerek 6 saat refluks
sicakliginda karistirildi. Oda sicakligina inmesi bekledikten sonra DMF ve 2,2-
dimetoksipropan ugurulduktan sonra geriye kalan kalint1 5 g bazik aliiminyum oksit

iizerinde siiziildii. 3.9 g madde sar1 renkli ve s1vi olarak elde edildi [25].

3.2.5. 5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol ketal (6) ’in sentezi

Br \\\O ‘\\O
NaOMe/MeOH ><
- Refluks
Br“ O MeO O

% 82
6
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4,5-Trans-dibromosiklohekzan-1,2-diol ketal (5) 3.5 g (11.15 mmol) alinarak 15 ml
metanol iginde ¢oziildii. Karigimin sicakhigi 0 °C indirildi. Bu sicaklikta karigan
cozeltiye hekzan icinde dogranmis halde 3 ekivalent Na (0.77 g) azar azar ilave
edildi. Na ilavesi bittikten sonra karigim yag banyosunda metanoliin refluks
sicakliginda 12 saat karistirildi. Daha sonra metanol uguruldu. Geriye kalan karigim

bazik Al,Oj; iizerinde etilasetat ile siiziildii. 1.4 gram renksiz siv1 ve tek izomer olarak

elde edildi [26].

3.2.6. 5-O-metil neo-quercitol tetraasetat’in (7) sentezi

OAc
,@:OX 1. 0sO,/NMO ACO:O:OAC
MeO o 2ACOMSOs g OAC
7

3 g (16.30 mmol) 5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol ketal (6) 5 ml aseton igerisinde
¢Oziildii. Sicaklik 0 °C’a indirildi 5 ml suda ¢o6ziilen 1.5 ekivalent 2.86 g (24.45
mmol) n-metil morfolin-n-oksit ilave edildi ve N, atmosferinde asetonda hazirlanmis
5 ml % 60’lik OsO4 reaksiyon ortamina enjekte edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 48 saat manyetik olarak karistirildi. Herhangi bir ayirma yapmaksizin
reaksiyon ¢oziiciisli uguruldu. Daha sonra karisim 12 ml Ac,0 da ¢oziildi ve 8 damla
H,SO, ilave edilerek oda sicakliginda bir gece karistirildi. Karigima 200 ml
diklormetan ilave edilerek % 5’lik 50 ml buzlu HCI ¢ozeltisi ile sonra bol miktarda
doygun NaHCO; ve su ile work up edildi. Organik faz Na,SO;, iizeride kurutuldu.
(Cozelti buharlastirildi. Geriye 4.7 g renksiz sivi iiriin elde edildi [22, 27].

3.2.7. neo-Quercitol pentaasetat ’1n (8) sentezi
(;)Ac OAc

AcO, <~ .OAc AcO, ~_ .OAc
Q‘\ % 32 HBr/AcOH Q\
MeO OAc AcO OAc

8
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Dibi yuvarlak 25 ml’lik bir balona asetikasitte ¢oziilmiis 10 ml %32°lik HBr ¢ozeltisi
alindi ve 2 g (5.78 mmol) 5-O-metil-neo tetraasetat (7) ilave edilerek oda
sicakliginda 4 saat karistirildi. Daha sonra karisim yiiksek sicaklikta buharlastirilarak
uzaklastirildi. Geriye hafif sarimst kisim 2 g silika iizerinde siiziildi. Geriye 1.9 g

s1v1 renksiz pentaasetat elde edildi [16].

3.2.8. neo-Quercitol’iin (9) sentezi

OAc OH
AcO, - HO, ~
AcO OAc HO OH
9

1 g (2.67 mmol) neo-quercitol pentaasetat (8) 50 ml mutlak metanolda ¢oziildii.
Reaksiyon ortaminda yarim saat boyunca NHj (g)’1 gegirildi. Daha sonra reaksiyon
ortamindan gazin ge¢isi durdurularak reaksiyon balonun kapagi kapatildi. Oda
sicakliginda 4 saat karistirildi ve reaksiyon durduruldu. Metanol ugurularak geride

kalan 0.42 g maddenin NMR’1 alind1 [25].

3.2.9. (1S,2S,5R)-5-Metoksisiklohekz-3-en-1,2-diyl diasetat (10) sentezi

,@:OX Ac,0/H,S0, @;\OAC
MeO (@] MeO OAc

6 10

3.5 g (19.02 mmol) 5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol ketal (6) 50 ml diklorometan
ve 5 ml Ac,0’da ¢oziildi. Oda sicakliginda karisan ¢ozeltiye 5 damla H,SO4 damla
damla ilave edilerek 5 saat aymi sicaklikta magnetik olarak karistirildi. Bu siire
sonunda ¢ozelti ortamina bol miktarda NaHCOs ilave edilerek reaksiyon ortaminin
notiirlestirilmesi saglandi ve 200 ml diklormetan ilave edilerek bol su ile yikandi.
Ayrilan diklorometan fazi Na,SO; tizerinde kurutuldu. Coziicli buharlagtirildi. 3.2 g

renksiz s1v1 elde edildi.
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3.2.10. (1R,2R,3S,5R,6R)-5-Metoksi-7-okza-bisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diyl
diasetat (11) ve (1S,2R,3S,5R,6S)-5-metoksi-7-okza-bisiklo [4.1.0] heptan-2,3-
diyl diasetat (12) sentezi

0] O,
MeO OAc MeO OAc MeO OAc

10 11 12

(1S,2S,5R)-5-Metoksisiklohekz-3-en-1,2-diyl diasetat (10) *dan 3.35 g (14.69 mmol)
almarak dibi yuvarlak 250 ml’lik bir balonda 200 ml diklormetan i¢inde ¢6ziildii ve
% 70’lik 2 ekivalent metaklor perbenzoik asit 7.26 g (42.07 mmol) ilave edilerek oda
sicakliginda {i¢ giin manyetik olarak karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigimi
once 2x300 ml su ile yikandi sonra doygun NaHSOj ile daha sonra ise bol miktarda
doygun NaHCO; ile yikandiktan sonra Na,SOy lizerinde kurutuldu. Cozelti 30 °C 25
mmHg’de buharlagtirildi. Geriye 2.98 g renksiz sivi epoksi izomer karisimi elde
edildi. iki izomer karisimi epoksi iiriinleri 20 g silika kullanilarak hekzan/etilasetat:
4/1 ile kolon kromatografisi yapildi. Kolon sonunda I. izomer 1.0 g ve II. izomer

1.29 g ayrild1 [23].

3.2.11. 5-O-metil gala-quercitol tetraasetat’in (13) sentezi

o OAc
D:OAC 1. H,0/H,S0, ACOD:OAC
MeO OAC 2. Ac,O/Piridin MeO OAC
I. izomer gala-quercitol
11 13

20 ml’lik bir balona 1 g (4.10 mmol) epoksi izomeri iizerine 10 ml su ilave edilerek
oda siakliginda manyetik olarak karigtirilirken bu sicaklikta 5 damla H,SO4 damla
damla ilave edildi. Bir gece ilave karistirmadan sonra ¢dzeltiye yavas yavas
notrallesene kadar NaHCO; ilave edildi, reaksiyon karisiminin ¢oziiciisii
ucurulduktan sonra geriye kalan madde mutlak metanol kullanilarak 3 g silika

tizerinde siiziildii. Metanol ugurulduktan sonra maddeye ilave herhangi bir islem
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yapmaksizin 3 ml piridin 3.5 ml asetikanhidrit ilave edilerek 12 saat oda sicakliginda
manyetik olarak karistirildi ve ortama 200 ml diklormetan ilave edildi. Karigim % 5
’lik 100 ml buzlu HCl ile hidroliz edildikten sonra 300 ml doygun NaHCOs3 ve sonra
su ile yikandi ve organik faz Na,SO, ilizerinde kurutularak buharlastirildi. 1.07 g 5-

O-metil gala-quercitol tetraasetat elde edildi.

o OAc
=0, AcO_ ~_ |
=N OAC g 1 om,S0, ~OAC
2. Ac,0O/Piridin
MeO OAc MeO OAc
Il. izomer gala-quercitol
12 13

II. epoksit izomerinden 1.5 g (6.15 mmol) alinarak, I. epoksit izomerine uygulanan
yontem tekrar edildi. NMR analizi sonucu ayni izomer 5-O-metil gala-quercitol
tetraasetat’in (13) 1.7 g renksiz, s1v1 olarak elde edildi. Her iki epoksitten elde edilen

iirlinler birlestirilerek etilasetattan yeniden kristallendirildi. Renksiz, kristaller olustu

[24].

3.2.12. gala-Quercitol pentaasetat’in (14 ) sentezi

OAc OAc
ACO _~_.\OAc AcO_~_ .OAc
D\ %32 HBr/AcOH D\
MeO OAc AcO OAc
14

1.6 g (4.62 mmol) 5-O-metil gala-quercitol tetraasetat’tan (13) alinarak 3.2.7 neo-
quercitol pentaasetat’in (8) sentezinde kullanilan yontem uygulandi. 1.70 g gala-

quercitol pentaasetat renksiz sivi olarak elde edildi [16].
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3.2.13. gala-Quercitol’iin (15) sentezi

OAc OH
AcO, - H 2
AcO OAc HO OH
15

3.2.8 neo-Quercitol’lin sentezindeki yontem uygulandi. 1.4 g (3.74 mmol) gala-
pentaasetat 50 ml mutlak metanolda ¢oziildii. Reaksiyon ortaminda yarim saat
boyunca NHj)’1 gecirildi. Daha sonra reaksiyon ortamindan gazin gegisi
durdurularak reaksiyon balonun kapagi kapatildi. Oda sicakliginda 4 saat manyetik
olarak karistirildi ve reaksiyon durduruldu. Reaksiyonun ¢oziiciisii ugurulduktan
sonra geride 0.61 g gala-quercitol’iin kati olarak edildi. Madde etanolda yeniden
kristallendirildi. Renksiz kristaller olustu [25].



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

Br
BrU
2

1,2-trans-dibrom-4-siklohekzen: 35 g (0.44 mol) 1,4-Siklohekzadien hekzan i¢inde -
40°C de bromlanarak % 95 verimle 2 nolu bilesik elde edildi E.n. 34-35 °C. 'H
NMR ve *C NMR spektrumlar sirastyla Ek Sekil A1 ve Ek Sekil A2 ’de verilmistir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 5.65 (m, 2H), 4.58 (m, 2H), 3.17 (dm, AB
sisteminin A kismi, j=20 Hz), 2.60 (dm, AB sisteminin B kismi, j=20 Hz).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): & (ppm) = 124.0, 50.5, 33.0.

Br
(e
B

3

4,5-trans-Dibromoepoksisiklohekzan: 2.7 g (11.25 mmol) 1,2-trans-Dibrom-4-
siklohekzen kullanilarak DCM i¢inde ii¢ giinde ve 2 ekivalent m-kloroper-benzoik
asit kullanilarak % 85 verimle 3 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve *C NMR
spektrumlart sirasiyla Ek Sekil A3 ve Ek Sekil A4 ’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 4.31 (dt, j=7.0 Hz, ve 4.5 Hz, H,), 4.20 (dd,
j=14.0 Hz ve 6.3 Hz, H;), 3.25 (m, 2H, Hy4 ve Hs), 3.00 (dd, j=16.0 Hz ve 4.5, Hs,),
2.90 (ddd, j=16.5 Hz, j=6.3 Hz, j=3.5 Hz, He,), 2.65 (dd, j=16.5 Hz, j=6.1, Hgy), 2.46
(ddd, j=16.1, j=6.5 Hz ve j=3.3 Hz, Hs,).

BC-NMR(75 MHz, CDCLy): 3 (ppm) = 52.09, 52.20, 50.00, 49.55, 35.41, 34.52.
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Br\O;\OH
B OH
4
4,5-trans-Dibromosiklohekzan-1,2-diol: 1 g (3.91 mmol) 4,5-trans-Dibromo epoksi
siklohekzan H,O/H,SO4 kullanilarak epoksitin ac¢ilmasi saglanarak % 94 verimle 4

nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla Ek Sekil A5 ve
Ek Sekil A6’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & (ppm) = 4.61 (dd, 2H, j=5.0 Hz, 2.3 Hz), 4.02 (m,
2H), 2.65 (bs, 2H), 2.54-2.45 (m, 2H), 2.33 (m, 1H, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi1
J=4.4 Hz, 2.5 Hz), 2.29 (m, 1H, AA’BB’ sisteminin BB’ kism1 j=4.4 Hz, 2.5 Hz).

BC.NMR (75 MHz, CDCLy): § (ppm) = 71.44 (2C), 51.10 (2C), 35.58 (2C).
“CLX
Br" o)

5

4,5-trans-Dibromosiklohekzan-1,2-diol Ketal: 4 g (14.6 mmol) 4,5-trans-
Dibromosiklohekzan-1,2-diol DMF i¢ine 2,2-dimetoksi propan ve para-toluen
siilfonik asit ilave edilerek % 85 verimle 5 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve °C
NMR spektrumlart sirasiyla Ek Sekil A7 ve Ek Sekil A8’de verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 6.04 (m, 2H), 4.19 (m, 2H), 2.71 (m, 4H),
1.67 (s, 6H).

>C-NMR (75 MHz, CDCl;): & (ppm) = 110.03, 75.82, 50.63, 32.57, 27.11.

MeO O
6

5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol  ketal: 3.5 g (11.15 mmol) 4,5-trans-
dibromosiklohekzan-1,2-diol ketal MeOH i¢inde NaOMe ile refluks edilerek % 68
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verimle 6 nolu bilesik elde edildi. '"H NMR ve C NMR spektrumlart sirasiyla Ek
Sekil A9 ve Ek Sekil A10’da verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = 6.15 (dt, 1H, AB sisteminin A kismi, j=1.5
Hz), 6.12 (dt, 1H, AB sisteminin B kismu1, j=1.5 Hz), 5.73-5.31 (m, 2H), 4.20-4.09
(m, 1H), 3.56-3.47 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.75-2.67 (m, 1H), 1.69-1.81 (m, 1H), 1.46
(s, 3H), 1.45 (s, 3H).

BC-NMR (75 MHz, CDCL): & (ppm) = 129.27, 127.69, 110.68, 77.62, 77.25, 76.78,
56.02, 32.41, 26.92, 26.87.

(:JAC
ACO:O:OAC
MeO OAc

7
5-O-metil neo-quercitol tetraasetat: 3 g (16.30 mmol) 5-metoksi-3-siklohekzen-1,2-
diol ketal asetonda ¢oOziinerek n-metil morfolin-n-oksit, OsO,4 reaktifleri kullanidi.
Daha sonra Ac,O/H,SO, reaktifleri ile yapilan islemler sonucunda 7 nolu bilesik %

83 verimle elde edildi. '"H NMR ve *C NMR spektrumlar sirastyla Ek Sekil A1l ve
Ek Sekil A12°de verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): § (ppm) = 5.53 (t,1H, j=3.0 Hz), 5.12 (ddd, 1H, j=11.5
Hz, 10.03, 5.0 Hz), 4.99 (dd, 1H, j=10.5 Hz, 2.70 Hz), 4.89 (dd, 1H, j=10.0 Hz, 3.0
Hz), 3.62 (ddd, 1H, j=5.0 Hz, 11.5 Hz, 16.4 Hz), 3.61 (s, -OCHj, 3H), 2.56 (dt, 1H,
j=5.0 Hz, 12.6 Hz), 1.98 (s, 3H), 2.03 (s, 6H), 2.13 (s, 3H), 1.37 (dd, 1H, j=11.5 Hz,
24.0 Hz).

BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & (ppm) = 170.64, 170.15, 170.10, 169.95, 74.65,
72.62, 71.05, 69.45, 68.06, 58.06, 31.52, 21.25, 21.10, 21.05, 20.90.
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OAc

AcO:O:OAc
AcO OAC
8

neo-Quercitol pentaasetat : 2 gr (5.78 mmol) 5-O-metil neo-quercitol tetraasetat HBr
¢ozeltisi ile karistirilarak 8 nolu bilesik % 88 verimle elde edildi. "H NMR ve °C
NMR spektrumlart sirasiyla Ek Sekil A13 ve Ek Sekil A14°de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.58 (t, 1H, j=2.9 Hz), 5.22 (ddd, 2H, j=16.7
Hz, 11.7, 5.3 Hz), 5.02 (dd, 2H, j= 10.2 Hz, 2.6 Hz), 2.52 (dt, 1H, j=12.6 Hz, 10.2
Hz, 5.0 Hz), 1.99 (s, 3H), 2.01 (s, 6H), 2.15 (s, 6H), 1.51 (q, IH, j=11.8 Hz).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): & (ppm) = 170.17, 170.13 (2C), 169.97 (2C), 70.95,
69.07, 67.37,31.79, 21.09, 21.00, 20.85.

neo-Quercitol: 1 gr (2.67 mmol) 4,5-O-metil-neo-quercitol pentaasetat MeOH icinde
¢Oziiniip NH; gaz1 verilerek 9 nolu bilesik % 96 verimle elde edildi. '"H NMR ve "*C
NMR spektrumlart sirasiyla Ek Sekil A15 ve Ek Sekil A16°da verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, D,0): & (ppm) = 3.86 (t, 1H, j=2.9 Hz), 3.60 (dt, 2H, j=11.7 Hz,
10.0 Hz, 4.7 Hz), 3.27 (dd, 2H, j=10.0 Hz, 3.1 Hz), 2.00 (dt, 1H, j=12.3 Hz, 9.3 Hz,
5.0 Hz), 1.14 (q, 1H, j=12 Hz).

3C-NMR (75 MHz, D,0): § (ppm) = 72.32, 72.71, 67.54, 36.86.

MeO OAc

10
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(1S,2S,5R)-5-metoksisiklohekz-3-ene-1,2-diyl diasetat: 3.5 g (19.02 mmol) 5-
metoksi-3-siklohekzen-1,2-diol ketal DCM iginde ¢oziinlip Ac,O ve H,SO4 ilave
edilerek 10 nolu bilesik % 81 verimle elde edildi. "H NMR ve *C NMR spektrumlari
sirastyla Ek Sekil A17 ve Ek Sekil A18’de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCLs): & (ppm) = 5.89 (ddd, 1H, j=10.3 Hz, 3.5 Hz, 1.8 Hz),
5.59 (dt, 1H, j=10.3 Hz, 4.4 Hz, 2.1 Hz), 5.48 (ddd, 1H, j=7.6 Hz, 4.7 Hz, 2.1 Hz),
4.97 (ddd, 1H, j=12.0 Hz, 8.4 Hz, 3.8 Hz), 4.03 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.37-2.45 (m,
1H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.65 (dt, 1H, j=22.0 Hz, 12.3 Hz, 10.0 Hz)

(@)
D:OAC
MeO OAc
11

(1R,2R,3S,5R,6R)-5-metoksi-7-okza-bisiklo[4.1.0]heptan-2,3-diyl diasetat : 3.35 g
(14.69 mmol) (18S,2S,5R)-5-metoksisiklohekz-3-ene-1,2-diyl diasetat DCM ig¢inde
metaklor perbenzoik asit rektifi ile 11 nolu bilesik % 34 verimle elde edildi. "H NMR
ve PC NMR spektrumlari sirasiyla Ek Sekil A19 ve Ek Sekil A20’de verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCLs): & (ppm) = 5.41 (dd, 1H, j=8.8, 1.8 Hz), 4.85 (ddd, 1H,
j=12.3 Hz, 8.6 Hz, 3.6 Hz), 3.67 (dd, 1H, j=10.0 Hz, 6.2 Hz), 3.44-3.41 (m, 1H), 3.39
(s, 3H), 3.27 (dd, 1H, j=3.5 Hz, 1.4 Hz), 2.21-2.28 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.98 (s,
3H), 1.43 (ddd, 1H, j=14.6 Hz, 12.3 Hz, 10.0 Hz),

3C-NMR (75 MHz, CDCL3): & (ppm) = 170.95, 170.40, 73.61, 72.62, 67.19, 57.64,
56.87, 54.92, 33.45, 21.24, 21.16.

o)

MeO OAC

12

(1S,2R,3S,5R,68S)-5-metoksi-7-okza-bisiklo[4.1.0]Theptan-2,3-diyl diasetat: 3.35 gr
(14.69 mmol) (1S,2S,5R)-5-metoksikloohekz-3-ene-1,2-diyl diasetat DCM ig¢inde
metaklor perbenzoik asit rektifi ile 12 nolu bilesik % 43 verimle elde edildi. . 'H



37

NMR ve “C NMR spektrumlart sirastyla Ek Sekil A21 ve Ek Sekil A22°de

verilmistir.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 5.03 (d, 1H, j=8.8 Hz), 4.79 (ddd, 1H,
j=16.7 Hz, 8.6 Hz, 4.0 Hz), 3.87 (ddd, 1H, j=10.9 Hz, 5.0 Hz, 1.5 Hz), 3.45 (s, 3H),
3.44-3.42 (m, 1H), 3.11 (d, 1H, j=3.8 Hz), 2.09 (s, 3H), 2.04 (s,3H), 1.97-2.03 (m,
1H), 1.56 (dt, 1H, j=12.5 Hz, 11.1 Hz).

3C-NMR (75 MHz, CDCL3): & (ppm) = 170.54, 170.28, 74.76, 70.40, 56.88, 54.09,
53.56,26.19, 21.26, 21.12.

OAc

ACOD:OAC
MeO OAc

13
5-O-Metil gala-quercitol tetraasetat: 11 ve 12 nolu epoksit izomerleri H,O/H,SO4
reaktifleri ile epoksit agilmasi saglanip, Ac,O, piridin kullanilarak 13 nolu bilesik; 11
nolu bilesikten 1 g (4.1 mmol) % 75 , 12 nolu bilesikten 1.5 g (6.15 mmol) % 80

verimle elde edildi. E.n: 95-98°C '"H NMR ve C NMR spektrumlar: sirastyla Ek
Sekil A23 ve Ek Sekil A24°de verilmistir.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): & (ppm) = 5.38 (dd, 1H, j=4.7 Hz, 3.2 Hz), 5.30 (m,
1H), 5.18 (dd, 1H, j=9.7 Hz, 3.2 Hz), 5.07 (dt, 1H, j=10.5 Hz, 4.7 Hz), 3.65-3.613
(ddd, 1H, j=11.4 Hz, 4.1 Hz, 3.2 Hz), 3.32 (s, 3H), 2.23 (dt, 1H, j=8.2 Hz, 4.4 Hz),
2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.85 (dd, 1H, j=11.4 Hz, 12.3
Hz)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3): & (ppm) = 170.54, 170.28, 169.78, 169.42, 74.03,
70.40, 68.14, 68.12, 67.52, 57.51, 30.02, 21.27, 21.17, 21.03, 20.99.
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OAc

AcO OAc
14

gala-Quercitol pentaasetat: 1.6 g (4.62 mmol) 5-O-metil gala quersitol tetraaset’a
HBr/AcOH reaktifleri kullanilarak 14 nolu bilesik % 98 verimle elde edildi. "H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirasiyla Ek Sekil A25 ve Ek Sekil A26°da verilmistir.

IH-NMR (300 MHz, CDCL): & (ppm) = 5.40 (dd, 1H, j=5.3 Hz, 3.2 Hz), 5.26
(m,3H), 5.12 (dt, 1H, j=9.1 Hz, 2.7 Hz), 2.12 (s, 3H), 2.10 (s,3H), 2.05 (s,3H), 2.02
(s,3H), 2.01 (s,3H), 2.06-2.00 (m,2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCI3): § (ppm) = 170.11 (3C), 169.73, 169.66, 69.99, 68.38,
67.90 (2C), 66.91, 29.33, 21.23, 21.12, 21.06, 21.04 (2C).

15

gala-Quercitol: 1.4 gr (3.74 mmol) gala-quercitol pentaasetat MeOH iginde NHj;
gaz1 gegirilerek 15 nolu bilesik % 98 verimle elde edildi. E.n: 255-257 °C '"H NMR
ve °C NMR spektrumlari sirasiyla Ek Sekil A27 ve Ek Sekil A28’de verilmistir.

'"H-NMR (200 MHz, D,0): & (ppm) = 4.13-3.65 (m, 5H),2.11(m, 1H), 1.72 (brq,
j=11Hz).

BC-NMR (50 MHz, D,0): & (ppm) = 76.94, 76.60, 76.29, 72.64, 71.17, 38.12.



BOLUM 5. SONUCLAR

6 nolu bilesiginin 'H- ve C-NMR spektrumu (Ek Sekil A9-A10°da) verilmistir.
6.15-6.12 ppm arasinda goriilen AB sistemleri molekiildeki c¢ift baga ait spesifik
pikleri gostermektedir. 3.38 ppm’de metoksit grubuna ait metil piki de molekiil i¢in
oldukca karakteristiktir. Molekiildeki diger rezonans pikleride yapi ile uyumlu
oldugunu gosterir. Ayrica molekiile ait 10 tane °C NMR sinyalleride yap1 ile tam
uyumlu oldugu gosterilmistir. Bu bilesik 6’in cis-hidroksilasiyona tabi tutularak
yapidaki cift bagin yiikseltgenmesi, yapilan bir seri reaksiyon ve saflagtirma
isleminden sonra neo-quercitoliin yeni bir yontemle sentezi gergeklestirildi. Bu
bilesigin Ek Sekil A15-A16’deki 'H- ve “C-NMR spektrumunda 3.59-3.20 ppm
arasinda goriilen 5 proton simetrik yapidaki OH’larin bagli oldugu protonlar
gosterirken, 2.00 ve 1.14 ppm’de —CH,-’nin protonlarinin ayr1 ayr1 vermektedir, bu
da yapi icin oldukga karakteristiktir. Ek Sekil A16’deki C-NMR spektrumunda
72.00-36.00 ppm araliginda goriilen 4 karbon sinyalinin de simetrik yapi ile
uyumlulugu ortaya koymaktadir.

Calismanin diger kismi da 6 nolu bilesikten ¢ikarak gala-quercitoliin sentezidir. Bu
bilesikte bulunan ve asidik ortamlara dayanamayan ketal grubu acilarak asetatlandi
ve diasetat 10 elde edildi. 6’deki yapida bulunan alkenik ¢ift bag m-CPBA ile
yiikseltgendikten sonra birtakim reaksiyon ve purifikasiyondan sonra gala-
quercitoliin sentezi gerceklestirildi. Bu bilesigin Sekil Ek A27’de verilen 'H-NMR
spektrumunda OH’lara bagli 5 protonun multiplet olarak rezonans oldugu, 2.10 ve
1.70 arasinda ise metilenik iki protonun ayri ayri rezonansi yapi ile uyumludur.
Asimetrik olan yapida Ek Sekil A27’de verilen *C-NMR spektrumu ise 76.90-38.00
ppm arasinda goriilen 6 rezonans sinyalide yapi ile uyumlu oldugu literatiir ile de

desteklenmektedir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu caligma, literatiirde kayitli gala- ve neo-quercitoliin yeni bir yontemle sentezinin
gerceklestirilmesidir. Bu quercitollerin sentezi i¢in yeni bir strateji gelistirildi.
Stratejide, 1,4-siklohekzadienin ¢ift baglarindan birinin se¢imli olarak bromlanmast
ile dibrom siklohekzen elde edildi. Dibrom siklohekzendeki ¢ift bagin da
epoksidasyona tabi tutulmasi ile dibrom epoksit 1 elde edildi. Epoksit 1’in asidik
sartlarda acilmasi ile dibrom-diol 4 sentezlendi. 2,2-dimetoksi propan/DMF ve
katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit kullanilarak bilesigin trans konumundaki
OH’larin ketallenmesi saglanarak 5 nolu bilesik elde edildi. Dibrom-ketal bilesigi
bazik sartlarda eliminasiyon ve siibstitlisyona ugratilarak yontemin uygulanmasi
bakiminda 6nemli olan 6 nolu bilesigin sentezi gergeklestirildi. Calismada 6 nolu
bilesikten ¢ikilarak iki tlir sentez gergeklestirildi. Birincisi, 6’in cis-diol ile
yukseltgendikten sonra uygulanan bir seri ara basamak reaksiyonu kullanarak neo-
quercitoliin yeni bir yontemle sentezi gerceklestirildi. Ikincisi, 6 nolu bilesikteki
ketal gruplarinin hidroliz edilerek asetatlanmasi ve 10 nolu bilesigin elde edilmesidir.
Bu bilesige uygulanan epoksidasiyon reaksiyonundan sonra bir seri diger reaksiyon

ile yeni bir yontemle gala-quercitoliin sentezi gerceklestirildi.
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Ek Sekil A25. gala-Quercitol pentaasetat bilesiginin PC NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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