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TORITAN

ONSOz

Gunumuzde karbohidrat kimyasi, organik kimya, farmasétik kimya ve tibbi kimya ile
sikl iligkisi olan ¢ok ydnlU bir disiplini olusturur. Karbohidratlar, glikoproteinler, glikolipidler ve
diger ilgili konjuge yapilardan olusan bu birimler enerji depolamada rolleri olan dnemli
biyomolekullerdir. Bu molekidiller, hicre-sinyal iletimi, hicre-hicre iletisimi ve molekiler-

hicresel hedefleme gibi ¢esitli slreclerde kilit unsur oynamaktadir.

Karbohidrat kimyasinda biyolojik aktivite agisindan énem arz eden polioller ve
turevleri, laboratuvarlarda sentezlenebildigi gibi dodal olarak da elde edilebilen organik
kimyanin onemli bir konusunu olusturmaktadir. Fonksiyonel acidan cesitliligi saglayan
bisiklohomopolioller organik kimyacilar ve biyokimyacilar agisindan oldukgca 6nem arz
etmektedir. AIDS arastirmalarinda yaygin olarak kullaniimalarinin yani sira HIV virtisinin ve

glikozidaz enzimlerinin inhibisiyonunda ve aktivitelerinin artiriimasindada etkili ajanlardir.

Bu calismada, 1,3-siklohekzadien-diol iskeletini tasiyan bilesigin cesitli dienofiller ile
Diels-Alder reaksiyonu yapilarak elde edilen [2+4] bisiklokatiima Urunlerinden c¢ikilarak arzu
edilen rasemik ve kiral bisiklopoliol turevlerinin sentezi gergeklestiriimis ve literattre
kazandirilacaktir. Sentezlenen bu bilesikler glikozidazlar ve amilaza karsi inhibisyonlari ve
anti-fungal ozellikleri test edilerek biyolojik aktivite 6zellikleri belirlendi. Bdylelikle bu proje
kapsaminda 6nemli biyolojik aktivite gdsteren bilegikler belirlenerek bu bilesiklerin sentez
yontemlerinin iyilestirilebilmesi ve gelistirilebilmesi igin yeni bakis acisi ve fikirlerin
olusmasina olanak saglayacaktir. Elde ettigimiz bu bilesiklerin, -X (halojen), -OH ve -CH,OH
gibi fonksiyonel gruplari icermeleri nedeni ile dogal Urin yapisini tegkil etmeleri de 6nem arz

etmektedir.

S6z konusu caligsmalar bir proje kapsaminda yapilmis olup, tamamiyla TUBITAK
(TBAG) tarafindan desteklenmigstir. Bu destek kapsaminda proje igerigi olarak en az ig tane
etki degeri yuksek SCI dergisine sunulabilecek makale hazirlanmakta ve Sakarya TTO’ya
patent basvuru calismasina da devam edilmektedir. Proje kapsaminda LS2 Annual Meeting
2017 ve 2018 (uluslararasi), ug¢ bildiri sunulmustur. Proje ekibi olarak verilen destekten 6tura
TUBITAK a tesekkiirii borg bilmekteyiz. Ayrica proje siresince calismalarimizda da siirekli
biyolojik aktivite ¢caligmalarimizda bilgi ve tecrubelerinden yararlandigimiz Dog. Dr. Aslihan
GUNEL’e tesekkiir ederiz. Projede bursiyer olarak calisan Emel KARAKILIC, Gdkay AYDIN,
Furkan OZEN, irem ORAL’a katkilarindan étiirii ayrica tesekkiir ederiz.
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OZET

Biyolojik aktivite acisindan 6nem arz eden polioller ve turevleri, laboratuvarlarda
sentezlenebildigi gibi dogal olarak da elde edilebilen organik kimyanin énemli bir konusunu
olusturmaktadir. Fonksiyonel agidan cesitliligi saglayan bisiklohomopolioller organik
kimyacilar ve biyokimyacilar agisindan olduk¢a dnem arz etmektedir. Geligtirilecek olan yeni
sentetik yontemler, farkli bisiklohomopoliol tlrevlerinin sentezine sk tutmaktadir.
Bisiklohomopolioller, bisiklohekzan halkasini ihtiva eden blnyelerinde doért veya daha fazla
hidroksil grubu barindiran, polibisiklohekzanollerdir. Gerek sentetik acidan, gerekse
gostermis olduklari biyolojik aktivitelerinden dolayl olduk¢ga 6nemli olan bu bilesikler,
konduritol, kuersitol ve inositol turevleri olarak adlandirilabilirler. AIDS arastirmalarinda
yaygin olarak kullaniimalarinin yani sira HIV virisinun ve glikozidaz enzimlerinin
inhibisiyonunda ve aktivitelerinin artiriimasindada etkili ajanlardir. Bazi poliol izomerlerinin,
antibiyotiklerin, fungusitlerin yapitasi oldugu ve bunlarin kisa ve stereospesifik yontemlerle
sentezleri son zamanlarda onem kazanmistir. Bu nedenle dnemli biyolojik aktiviteye sahip
bazi yeni bisiklopoliol molekulleri Uzerinde ¢alismalar yurutuldu ve bunlarin biyolojik testleri

gerceklestirildi.

Bu nedenle, 1,3-siklohekzadien-diol iskeletini tagiyan bilesikleri, maleik anhidrit, alkil
fumarat gibi reaktiflerle Diels-Alder reaksiyonu yapilacak ve [2+4] bisiklokatiima UrGnleri elde
edilecektir. Bu bisiklokatiima drunlerindeki ester gruplari uygun reaktiflerle indirgenerek
hidroksimetil bilesikleri iceren sistemler olusturuldu. Bu bilesiklerdeki ¢ift bagin farkl
yontemlerle hidroksilasyonu ve yiksek verimle elde edilenlere kinetik rezolisyon yontemi
uygulanarak arzu edilen rasemik ve kiral bisiklopoliol tlrevlerinin sentezi gergeklestirildi.
Sentezlenmesi dugunilen bu mezo, kiral ve rasemik molekullerin biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi, yapilan isin en dnemli kismidir. Bu molekiillerin a-glikozidaz, - glikozidaz ve a-
amilaza karg! aktivite deneyleri yapilarak inhibisyon ve/veya aktivite artisina neden olup
olmadiklari ve bitki funguslarindan olan Pyrenophora teres f maculata’ya kargi etkisi
incelenmistir. Sentezlenmesi planlanan molekdllerin  enzim inhibisyonu gézlenmesi
durumunda bu maddelerin inhibisyon degerleri ticari inhibitdrlerden akarboz ve miglitol ile

karsilastirilarak proje tamamlandi.

Anahtar kelimeler: Bishomosiklohekzitol, Bisiklohekzitol,  Siklohekzanpoliol,

Bisiklohomopoliol, Bisiklopoliol, Konduritol, Kuersitol, inositol, Pseudo Karba Sekerleri.
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ABSTRACT

Polyols and their derivatives, which are significant for biological activity, can be
synthesized in laboratories as well as obtained naturally, and they have important issue in
organic chemistry. Bishomocyclopolyols which contribute functional diversity are very
important in terms of organic chemists and biochemists. Newly developed synthetic methods
shed light on the synthesis of different bicyclohomopolyol derivatives. Bicyclohomopolyols
are polybicyclohexanols containing bicyclohexane ring with four or more hydroxyl groups in
their structure. These compounds are very important in view of both synthetic point and their
biological activities, and can be called as conduritol, quercitol and inositol. They are effective
agents for inhibiting and activating the glycosidase enzymes and HIV virus as well as have a
wide field of use in AIDS researches. Some of the polyol isomers have been identified in the
building blocks of antibiotics, fungucides, and their short and stereospecific synthesis
methods have came into prominence recently. Therefore, studies on some new bicyclopolyol

molecules having significant biological activities and their biological tests will be carried out.

For this purpose, 1,3-cyclohexadiene-diol skeleton bearing compounds will be
reacted with reagents such as maleic anhydride, alkyl fumarate via Diels-Alder type reaction
and [2 +4] bicyclo addition products will be obtained. Ester groups of these bicyclo addition
products will be reduced by appropriate reagents to give compounds having hydroxymethyl
groups. By the hydroxylation of the double bond using different methods and kinetic
resolution of these compounds, synthesis of the desired racemic and chiral bicyclopolyol
derivatives will be achived. In this study, synthesis of pollsyols with bicyclic skeleton structure
by adding 1,3-cyclohexadiene-diols to maleic anhydrides was aimed. The synthesis of
desired racemic and chiral homobicyclo polyol derivatives will be carried out applying to the
method of hydroxylation and kinetic resolution to the double bond with different methods.The
most important part of the study that planned to be synthesized is to examination of the
biological activities of these meso, racemic and chiral molecules in view of a-glucosidases, 3-
glucosidases and a-amylases activity changes and anti-fungal activity against nectrotropic
plant fungi Pyrenphora teres f maculate. it will be finished project studying activity assay and
if these compounds that are planned to be synthesized are exhibited inhibition activity,
inhibition values will be determined and compared to commercial inhibitors Acarbos and
Miglitol.

Keywords: Bishomocyclohexitol, Bicyclohexitol, Cyclohexanepolyol,

Bicyclohomopolyol, Bicyclopolyol, Conduritol, Quercitol, Inositol, Pseudo Carbasugars.
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BOLUM 1. GiRiS
1.1. Konduritoller

ilk konduritol, tropikal bir bitki tiriinden sentezlenmistir. Dogal olarak sentezlenen bu
bilesik siklohekzan yapisinda olup ¢ift bag iceren 1,2,3,4-tri hidroksi siklohekzan oldugu
tespit edilmistir (KUBLER, 1909). Daha sonra bu tir bilesiklere ait diastereomerik formda
bircok bilesik sentezlenmistir (BALCI, 1990). Bu izomer bilesikler sentez ve izolasyon

sirasina goére A; B; C; D; E; F sembolleriyle ifade edilmistir (Sekil 1.1).

OH OH OH
I OH Y OH T OH
OH OH OH
Konduritol-A Konduritol-B Konduritol-C
OH OH OH
OH @,OH WOH
OH - "OH OH
OH OH OH
Konduritol-D Konduritol-E Konduritol-F

Sekil 1.1. Konduritoller

Sentezlenen bu bilesiklerden konduritol-A, konduritol-F dogal olarak sentezlenirken
digerleri sentetik olarak elde edilmislerdir. GUnumuze kadar konduritol sentezleri giderek
artmaktadir. Artan bu ilgi bunlarin Ustlendikleri biyolojik fonksiyonlaridir. Bu biyolojik
fonksiyonlar; insiilin diizenleyicisi olarak biyolojik aktite gdsterip insiilin salgisini diizenleyen
ilaglara model olusturmalaridir. Konduritol yapisindaki cift baglarin ylkseltgenmesi ile
bunlarin Ust analogu olan kuersitol ve inositol yapisini olusturan molekullere anahtar
bilesiklerdir. Konduritol, kuersitol ve inositol yapilarini ihtiva eden vyalanci sekerler,

glikozidazlarin inhibitorleri gibi davranmalari nedeniyle oldukca 6nemli bilesiklerdir.
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1.2. Kuercitoller (Siklohekzanpentoller)

Konduritollerin bir (ist analogu siklohekzan pentoller veya kuersitollerdir. ik
siklohekzanpentol (kuercitol), quercus mese adaci yapraklarindan Broconnot tarafindan izole
edildi. Yapisi siklohekzanpentol olarak belirlenen bu alkol, quercitol olarak adlandirildi
(BRACONNOT, 1849).

OH OH OH OH OH

HO,, Ho\é\ HOL - Hojé HO

HO'" “OH o' Y ToH HOJQ"’OH HO” > "OH po' Y “oH
OH OH OH OH OH

proto-kuercitol gala-kuercitol neo-kuercitol talo-kuercitol  vibo-kuercitol
OH OH OH OH OH

HO., i HO HO HO Hoji'j\

HO” >"YoH HO OH  HO OH HO “OH HO” > “OH
OH OH OH OH OH

scyllo-kuercitol cis-kuercitol muco-kuercitol allo-kuercitol epi-kuercitol

Sekil 1.2. Kuercitol izomerleri

Kuercitoller organik kimyada bilinen en genis diastereoizomer ailesindendir
(McCASLAND, 1965). Siklohekzanpentol 16 stereoizomerden olusmaktadir. Bunlardan
onikisi alti enantiyomer cifti halinde, diger dérdu simetrik yapidadir. Karisikligi dnlemek igin
bu izomerlerin konfiglrasyonlari allo, cis, epi, gala, muco, neo, proto, scyllo, talo ve vibo 6n
ekleriyle veya rakamlarla (1,3,4/2,5 gibi) belirtilerek adlandiriimistir (McCASLAND, 1961),
(Sekil 1.2).

Dogada birgcok bitkide quercitol izomerlerinden (+)-proto-kuercitol ve (-)-vibo-
kuercitol’'in mevcut oldugu bulunmustur. (+)-proto- ve (-)-proto-kuersitol ve (-)-vibo-kuercitol
olmak Uzere sadece U¢ quercitol enantiyomeri optikge aktiftir. (-)-vibo-kuercitol, gymnema
sylvestre, stephania hermandifolia, menispermum canadanse ve 6zellikle viburmum tinus
gibi pek cok bitkiden izole edilmistir (POSTERNAK, 1965). Braconnot tarafindan izole edilen
quercitol, optikge aktif, doymus, siklik bir yapiya sahiptir. Prunier, quercitoli HI ile 1sittiginda
fenol, kinon, benzen ve hidrokinonun bir karisimini elde ettigini, MnO, ve H,SO. varliginda

genellikle kinona ylkseltgendigini, sogukta permanganat ile muamele edildiginde de oksalik
2
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asit, karbondioksit, malonik asit ve diger Urunleri verdigini tespit etti. Bu reaksiyonlar
molekilde bir -CHz- grubunun varligina isaret ediyordu. Kanonnikof tarafindan
siklohekzanpentol yapisi tayin edilmesine ragmen kuercitoliin gergcek konfiglirasyonu uzun
bir middet belirlenemedi (POSTERNAK, 1965).

1.3. Yalanci (pseudo-sekerler) Sekerler

Yapilan arastirmalarda kuersitol ve inositol tirevi olan bu yalanci sekerlerin kuersitol
ve inositollerden daha yuksek biyolojik aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir (Sekil 1.3).

OH OH OH

HO OH HO on O OH

OH OH HO OH
OH OH OH
Sekil 1.3. Pseudo-sekerleri

Monosakkarid grubundan olan bu yalanci seker molektllerine pseudosekerleri olarak
adlandiriimaktadir. Yapay tatlandiricilar olarak da bilinen bu molekiller validamisin
antibiyotiklerinin yapitagi olmalarinin yani sira glikozidazlarinin inhibitorleri ve antidiyabet
ilaglari olarak da bilinmektedir (PINGLI, 1994).

Pseudo-sekerler karbohidratlarin karboksilik analoglaridir. 2,3,4,5-tetrahidroksi-1-
(hidroksimetil)-siklohekzanlar veya 5-a-karbohekza-piranozlar, halka oksijeni bir metilen
grubu ile yerdegistirdigi icin hekzapiranolarla iligkilidir. Yapisal olarak gercek sekerlere
benzerlikleri ile taninan bu bilesiklerin sentezine olan ilgi bayuktir (PINGLI, 1994). Pseudo-
seker terimi, McCasland tarafindan ilk sentetik analogun DL-pseudo-a-talopiranozun sentezi
icin 6ne surulmastir. Son zamanlarda ise ‘pseudo’kelimesinin yerine karbo- 6nekinin
kullanimi Suami ve Ogawa tarafindan éne suirtlmuastir. Karbo-sekerler hem monosakkarit
formunda hem de bilesik sekilde oligosakkaritler igcinde dogada bol miktarda bulunmaktadir
(TRAN, 1998).

Monosakkaritlerde halka oksijen atomunun bir metilen grubu ile yer degistirmesi,
orjinalinde pseudo-sekerler olarak siniflandirilan fakat simdi genellikle karbo-sekerler olarak

bilinen taklit karbonhidrat molekillerini meydana getirir. Karbogsekerlerin artan stabilizesi ve

3
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yapisal benzerlikleri nedeni ile dogal gekerlerle kiyaslanabilir. Enzim substratlar veya

inhibitdrleri olarak bilindikleri igin bu alandaki sentezler yogunluk kazanmistir (BOYD, 2005).
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BOLUM 2. GENEL BILGILER
2.1. SIKLOHEKZITOLLER

2.1.1. Girig

Son zamanlarda literatlrde, glikozidaz enzimleri ve bunlarin aktiviteleri Uzerindeki
etkileri ile ilgili arastirmalar hizli bir sekilde ilerlemektedir. Bu hizl ilerleyis bunlarin anti-
therapotik, anti-kanser, anti-fungal, anti-diyabet ve anti-HIV lizozomal depo hastaliklari gibi
bircok biyolojik prosesden sorumlu olmalarindandir (OGAWA, 1988). Polihidroksilli birgok
enzim inhibitorleri (quinolizidine, indolizidine, castanospermin vs. ) dogal olarak bitki ve
mikroorganizmalardan elde edilmistir (GANEM, 1996). Bu da glikozidaz inhibitori olarak
davranan ¢ok sayida siklitol tlrevlerinin sentezlenmesine yol acmistir (MEHTA, 2007),
(BILLINGTON, 1994).

Buser ve Vasella tarafindan a- ve B-glikozidaz inhibitoru 6zelligini gésteren, bisiklik
yapida baz siklitol sentezleri gerceklestiriidi (BUSER, 2006). 1, 2, 3 nolu bu bisiklik
bilesiklerden, hidronorbornen 3 iyi bir B-glikozidaz inhibitéri iken, 1 ve 2 a-glikozidaz
inhibitorleridir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Bazi bisiklik yapida siklitol bilesikleri
2.1.2. Dien ketal 1’den cikilarak Gesitli Bisiklohekzitol Bilesiklerinin Sentezi

Bazi siklitol molekdlleri sadece a-glikozidaz inhibitériiyken, bazilari hem a hem de -
glikozidaz inhibitérleridir (BUSER, 2006). ilk olarak sentezlenen ve asa@ida sentetik
basamaklari gosterilen stereospesifik ¢calismada, elde edilen 8 ve 9 baralen iskeletine sahip
rasemik izomerler, a-glikozidaza kargi inhibitdr gobrevi yapan iyi birer c¢ikis bilesikleridir
(BARAN, 2008), (Sekil 2.2).
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OAc
)( >V 1,HCl,g/MeOH AcO
0 OAc ACO
0 +[ >: Termoliz__ 2. K2CO3/M90H
o>< g 12312r°C 3A020/P|r|d|n e
4 5 O

OAc

Sekil 2.2. Dien Ketal 4'den cgikilarak gesitli b|S|hohek2|toI b|Ie§|kIer|n|n sentezi

8 nolu bilesigin yapisindaki ¢ift bagin OsO4 ve m-CPBA gibi reaktiflerle reaksiyonu ve
olusan drunlerin asidik hidrolizi ile 11, 15, 16 gibi siklopoliol bilesikleri sentezlenmistir
(BARAN, 2008). 9 nolu bilesikte ise, ¢ift bagin asetat gruplari tarafindan sterik olarak
kapatmasindan dolay! vyikseltgeyici reaktiflerle reaksiyon vermedigi goézlemlenmigtir.
Bunlardan 11 nolu bisiklohekzitol a-glikozidazi %90 civarinda inhibe etmesine ragmen, 15 ve
16 nolu bisiklohekzitol, a-glikozidaza karsi inhibisiyon 6zelligi géstermemistir (BARAN, 2008),
(Sekil 2.3).

OAc

AcO OAc O
ACO 1.0s0/NMO_ mCPBA A<:20/H+ AOAC_
10 OAG. 2.Ac,0/Piridin 2.Ac,O/Piridin DeM 12 OAc : 14 OAc
OAc OAc OAc
NH3(g)
MeGH MeOH MeOH
OH
OH
Ho, HO, J\OH
HO,
OH e OH
11 OH 16 OH

Sekil 2.3. Bisiklohekzitol bilegiklerinin sentezi

2.1.3. Bisiklik Keton 27°den Cikilarak Amino Karbasekerlerin Sentezi

Amino karba seker sentezi igin tasarlanmis bir galisma da, baralen iskeletine sahip bir
molekdl 17°den cikilarak sentezlenmistir. Amino karba sekerleri veya amino sekerleri de
biyoaktif molekulller olup hucre iletim sistemlerinde goérevli olan glikozidaz inhibitorleridir
(OGAWA, 1980). Dogal olarak elde edilebilen ve laboratuvar sartlarinda da sentezi mumkun
olan siklohekzitollere ilgi her gegen gun artmaktadir (OGAWA, 1980), (SHING, 1995). Bisiklik
bir ketondan c¢ikilarak asagidaki glikozidaz inhibitoérleri 18, 19, 20’In sentezleri
gercgeklestirilmistir (Sekil 2.4).
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OH ( OH 1 NH,.HCI|
HO HO\_~_.NH2HClHO A .OH
HO “"NH,.HC[HO HO
OH
8 O 19 20 1|

a) m-CPBA /Na2COsz, b) NaOMe/MeOH, c) i) LAH/THF ii) Ac2O/DMAP
d) H2/Pd/CaCOs
Sekil 2.4. Bisiklik Keton 17°den ¢ikilarak amino karbagekerlerin sentezi

2.1.4. Bisiklik Asetat 21’den Cikilarak Bazi Karbasekerlerin Sentezi

Bisiklo[2.2.1]heptan (norbornenon) sistemi 21 Uzerinde sayisiz mekanistik ve
stereokontrollii reaksiyonlar gerceklestiriimistir (SHING, 1995), (HORIi, 1971). Asagida
glikozidaz inhibitéri olan bazi karba sekerleri (yalanci sekerleri) 24 ve 25 sentezleride, 7-
norbornenon  sisteminden elde edilen oksobarralen ara kademesi Uzerinden

gerceklestirilmistir (Sekil 2.5).

—0 OR
)(o 0 RO
@) v, v
éA RO “OR
LI, 22 OAC 24 OR
0O 0 OR
)(O RO
@) v, v
(é)A RO "OR
C
23 25 Lon

o

[) OsO4/NMO/Me2CO/H:20, Il) Amberlyst-15/MeOH, |ll) m-CPBA/NaHCOs3, IV) LAH/THF, V) a) Amberlyst-
15/MeOH, b) Ac20O/Piridin

Sekil 2.5. Bisiklik Asetat 21'den c¢ikilarak bazi karbasekerlerin sentezi

2.1.5. Hidroftalik Anhidritten Cikilarak Bazi Karbasekerlerin Sentezi

Komsu karbonlar tGzerinde -OH yerine —CH>;OH iceren siklitol bilesiklerinin biyolojik
aktiviteden sorumlu olduklar bilinmektedir (MEHTA, 2007), (STANDL, 2012), (BERRIDGE,

1993). Bu izomerlerden bazilari hidroizobenzofurandan ¢ikilarak sentezlenmis ve elde edilen
7
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izomer molekilllerinin  biyolojik aktiviteleri test edilmistir (BARAN, 2008). Bu
siklohekzanhekzol tlrevleri inositol olarak da bilinirler ve bu bilesiklerin dokuz tane izomerleri
vardir. Bunlarin en énemlisi ve dogal olarak bulunani ve de hiicresel olaylar ve proseslerde
gorevli olani myo-inositoldur. Diger dogal olarak mevcut olanlari ise scyllo-, chiro-, muco- ve
neo- inositoldir. Bu dogal olarak mevcut olan izomerler, neo-inositolin bir veya iki hidroksil
grubunun epimerizasiyonu ile olugtuklari bilinir (GLOSTER, 2010), (MAHAPATRA, 2010). Bu
karba seker molekilerine bagh oksijen gruplari tzerindeki hidrojenin yerine fosfat gruplari

baglandiginda inositol 1,4,5-trifosfatlar elde edilir.

Bu fosfat bilesikleri, biyolojik hucrelerdeki sinyal iletim sisteminde gorevli olan ikincil
mesajci molekdllerdir. myo-inositol 1,4,5-trifosfat, hiicreler arasinda bir Ca*? mobilizatorl gibi
davrandigi kesfinden sonra diger fosfath bilesikler arastirilmis, hatta son yillarda bu fosfatli
bilesiklerinin psikolojik fonksiyonlar (zerinde etkili oldugu anlasilmistir (SUAMI, 1990),
(MCCASLAND, 1966). Siklitoller (inositoller) ve onlarin tirevleri icin yeni sentetik metotlar
geligtiriimistir (COREY, 1991). Bazi siklitol tirevlerinin bu derece 6nemli olmalarindan
esinlenerek, yeni siklitol tirevlerinin sentezi icin hidroizobenzofuranin-singlet oksijene dayali
yeni bir strateji gelistiriimistir (COREY, 1991). Bu stratejide hidroftalik anhidritten ¢ikilarak bir
seri reaksiyon sonunda 26 nolu hidroizobenzofuran sentezlenmis ve sentetik potansiyeli
yuksek olan singlet oksijen reaksiyonuna tabi tutulmustur. Olusan endoperoksit
molekulindeki oksijen-oksijen bagin kiriimasi ile olusan stereokontrolli  diollerin
asetatlanmasi ve stereospesifik ve regioselektif bir dizi reaksiyon sonucu 27, 28, 29 nolu
glikozidaz inhibitorleri sentezlenmis ve a-glikozidaza kargi biyolojik aktiviteleri test edilmigtir
(Sekil 2.6). Bu test sonucu molekullerden birisinin %60’a varan oranda inhibisiyon gosterdigi

digerlerinin ise daha dusuk oranlarda inhibisyon gosterdigi belirlenmistir (BARAN, 2008).

f OH OH OH

0 ab,cde fghjijk  |HO, OH [fl[HO _~ OHfIHO

_— » —_—
0 — 0 e [:( \q

. HO ™ W-OH [lIHO" " -0HflHo" ™
26 Z z -
Hidroftalik 2;4 OH OH
anhidrit 28 29

a) LiAIH4/THF, b) TsCl/piridin, c) Brz, d) DBU, e) *Oz/hv, f) Tiyolre/MeOH, g) Ac20/piridin, h) OsO4/NMO,
1) Ac20/AcOH/H2NSO3H, i) NH3g/MeOH, j) m-CPBA, k) i) H20/H2S04 ii) Ac20/piridin

Sekil 2.6. Hidroftalik anhidritten gikilarak bazi karbasekerlerin sentezi
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2.1.6. 5-(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1-on 40’dan ¢ikilarak Karbagekerlerin Sentezi

a-Glikozidaz inhibitor/aktivatorleri olan siklitollerin anti-gribal ve anti-diyabet gibi
farmakolojik 6zelliklere sahip olduklari bilinmektedir (MICHELL, 2008), (BARAN, 2009).
Aminosiklitol ve diger tasarlanmis bazi siklitol molekdlleri (aza ve imino sekerleri gibi) iyi
bilinen glikozidaz inhibitérleridir. Bunlar hiicre membranlarinda biriken yad bezleri gibi
bozukluklara ve kanser hiicrelerinin yayllmasina karsi koyarken, diger tarafta HIV, hepatit B
ve C gibi viral bozukluklara karsi da potansiyel birer inhibitdr olarak davranirlar (MiCHELL,
2008). ilginctir ki alti halkali piranozid izomerleri gibi, bes halkali iminosiklitollerin de
glikozidazlari inhibe ettigi tespit edilmistir (BERRIDGE, 1984). Siklitoller icin enantiyomerik
formda iyi tanimlanmis birgok ydntem mevcut olmasina ragmen, asagidaki siklohekzenon
tirevi 30'den cikilarak -OH gruplarindan ikisinin —CH,OH gruplari ile degistirildigi bir dizi
karba seker 31, 32, 33, 34 elde edilmistir (BERRIDGE, 1984), (BERRIDGE, 1993), (TRIDIB,
2010), (Sekil 2.7).

0 , OH ( OH OH OH
abedetoni fo 1 Mo Al o lHoo HO,
e - " "OH © OH OH|| OH

JOH T o oHf . OHll A OHlL N A O

30 3 32 33 34

a) TBDPS-Cl/imidazol, b) LTMP/benzotriazol-1-metanol, c) AD-Mix/MeSO2NH2/tBuOH/H20, d) i) NaBH4/MeOH,
ii) TBAF/THF, e) PMB-O(C=NH)CCls/siklo-hekzan/DCM/CSA, f) LTMP/benzotriazol-1-metanol, g) TBDPS-CI/
imidazol, h) DDQ/DCM/Hz0, i) AD-Mix/MeSO2NH2/tBUuOH/H20

Sekil 2.7. 5-(hidroksimetil)siklohekz-2-en-1-on 30’dan gikilarak karbasekerlerin sentezi

Sentezlenen 31, 32, 33, 34 molekilleri, substrat olarak para-nitro fenil glikozidleri
alinarak a-,B-glikozidaza karsi inhibisyonlari incelenmis ve 34 nolu molekilin hem a- hemde
B-glikozidaza karsi %55-60 civarinda inhibisyon gésterdigi, digerlerinin ise daha az etkin
olduklari belirlenmistir (MAHAPATRA, 2010), (BERRIDGE, 1984), (Sekil 2.7). Yalanci-
sekerler, -OH gruplarinda biri veya ikisinin, -CH,OH gruplariyla yer degistirmis
karbohidratlarin veya hekzopiranozlarin karboksilik analoglaridir (BERRIDGE, 1993). Bu
bilesiklerin gogu 6nemli antibiyotiklerin ajanlaridir (SUAMI, 1990).
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2.1.7. Konduritol 35°’den ¢ikilarak Karbasekerlerin Sentezi

Enzimlerle ilgili ilging biyolojik aktiviteleriyle bilinen ve gercek sekerlere benzeyen bu
yalanci sekerler, anti-kanser terapi de kulanilan ve anti-viral, antibiyotik, tatlandirici 6zellikleri
tasimaktadir (SUAMI, 1990). Oldukga sentetik cazibeleri olan bu karba sekerleri (karba-
hekzopiranozlar)'nin onbes tane homokiral izomerleri mevcuttur (IRVINE, 2001), (HiPPS,
1973). Bu izomerlerden birinin sentezi icin cikis bilesigi, asadida sentetik basamaklari
gosterilen bir konduritol 35 bilesiginden c¢ikilarak sentezlenmistir. 35 nolu sibstitle
konduritolden stereospesifik ve regioselektif bir seri reaksiyon basamaklari sonunda D- ve L-
5a-karba-heksoz molekil izomerleri olan, 5a-karba-glikopiranozlari ve 5a-karba-
talopiranozlar sentezlenmigtir. Molekillerin sentezinde Stork radikal siklizasyon metodu
kullanilmistir (BARAN, 2009). Siklizasyon reaksiyonu sonucunda 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42
D- ve L-5a-karba-heksoz izomerleri sentezlenmis fakat bu calismada bu molekillerin

glikozidazlara kargi testleri yapiimamistir (Sekil 2.8).

OR OR ~ [or or  JOR OR
or| abcdefghijk a,b.c.d.efghijk orl A or
“'OR " ""OR “'OR
OR OR OR
36 37 38
OR OR
OR OR OR OR
N a1 42

R=H, a) (bromometil)klorodimetilsilan/EtsN/DMAP, b) n-BusSnH/AIBN, ¢) KF/KHCOs/H202/THF/MeOH/Na2S0s, d)
KHCO3/MeOH/PTSA/MeOH, e) Ac20/2,2-dimetoksipropan/DMF/PPTS, f) okzalil
klorur/DMSO/EtsN/NaBH4/THF/MeOH, g) NaBH4/THF/MeOH/PhsP/4-nitrobenzoikasit/DEAD/THF/4-metoksi-
benzil-2,2,2-trichloroasetimidat/CSA, h) KH/ICH2SnBus/THF/n-BuLi/THFi)BH3s/THF/H202/NaCH, j)
Pd/C/MeOH/H2/TBDMS-Cl/imidazol/DMF, k) NaBH4/MeOH/NaH/THF/INBu4/BNBr/DDQ.

Sekil 2.8. Konduritol 35’den ¢ikilarak karbasekerlerin sentezi
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2.1.8. Piranoz 43 Halkasindan Cikilarak Karbasekerlerin Sentezi

Bircok sentetik dzellikleri olan karba sekerlerin sentezi, ilk olarak benzen (TRIDIB,
2010), 7-oksonorbornenik asit (KURIYAMA, 2008), diger karbohidratlar (KiM, 2004), ve
kuinik asit'in (KIM, 2004) bakteriyal oksidasiyonu sonucu elde edilmislerdir. Bu ¢alismada,
sentetik basamaklari asadida gosterilen bir karba seker molekllinin sentezi, piranoz 43
halkasindan cikilarak yapilmistir. Bu calismada bilinen metotlarla dogal bir bilesik olan 2-epi-
validaminin 48 sentezi gerceklestiriimistir (Sekil 2.9). Bu bilesik ilk olarak limon turlG bir
bitkiden sentezlenmistir (HOLLONDER, 1997). Validamisin antibiyotiginin bir ajani olan 2-epi-
validamin, piring fidesi, salatalik fidesi gibi bitkilerin korumasinda antibiyotik olarak kullanilr
(Mc CASLAND, 1966).

2-epi-Validaminin sentezi icin Diels-Alder metodu kullaniimistir. Calismada dien
olarak 2-piron 43, dienofil olarak da vinilenkarbonat kullaniimistir (MAHURAN, 2013),
(TAKAHASHI, 1990). Diels-Alder katiimasi ile [2.2.2] barralen tirl bilesikler 44, 45, 46, 47
elde edilmigtir. Bu bilesiklerdeki lakton baglarinin selektif olarak agilmasi ve istenen yénde
arin verebilmeleri igin bircok yontem denenmis, en iyi yontem asidik ortamda trifloroasetik
asit ve su ile basariimigtir. Hedef bilesik icin gerekli diger basamaklarda tamamlanarak,

karba sekeri olan antibiyotik ajani 48 sentezlenmistir (Sekil 2.9).

o | O %o 0 Hy PdlC_ \’O Jyo VR
[O} O 20 TEOAc <R
ol 9 %100 abed | )
% Termoliz H R OR
I L iotsec Et02C o PAIC_ OO OR
43 TEtOAc R-COE!
R=CO,Et %0 (o © N
— ok E N =

a) triflor asetik asit/su, b) Phl(OCOCFs3)z/asetonitril/su, ¢) HCI/HNs/toluen/HCI, d) piridin/THF/LiAlH4
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Sekil 2.9. Piranoz 43 halkasindan gikilarak karbasekerlerin sentezi

2.1.9. Hekzaklor Norbornen-diasetat 59, 60’den Cikilarak Karbasekerlerin Sentezi

Prokiral ester hidroliz galismasinda, kinetik rezolisyon yontemi kullanilarak hekzaklor
norbornen-diasetat 49, 50'den 51 ve 52 nolu hidroksi asetat molekdlleri elde edilmistir(Sekil
2.10). Rezolisyon isleminde CCL, PPL, PL, PLE ve HLE hidrolazlar kullanimistir.
Substrat/enzim 1/1 oraninda kulanildigi c¢alismada CCL, PPL, PL, PLE hidrolazlari
desimerizasyon reaksiyonu icin yeterli oldugu tespit edilmistir. Calismada 6zellikle PL yani
lipaz mezo-49, 50 nolu hekzaklor-diasetat molekdllerine karsi enzim ve substrata bagl ilging
bir tersinir enantiyo selektivite gdstermistir (TANYELI, 2004), (STORK, 1986).

Cl

Cl - Cl Cl
cl . enzim (| 7 Cl 7 enzim Cl 7 cl
ci g, OAc tampon g ol OgH Cl OAc vinilasetat ¢ OAc
49 “—OAc__(pH=7) 51 PR | ¢ s2\—0oH Cl 50 “—0Ac

veya

@ Na/EtOH _ | , ; Na/EtOH
NH3s) OH OA NH3s)

(-)-53 “—0Ac | (+)-54 \—0OH

\

Sekil 2.10. Hekzaklor Norbornen-diasetat 49, 50°'den ¢ikilarak karbasekerlerin sentezi

2.2. SIKLOHEKZITOLLER BiYOLOJIK VE FARMAKOLOJIK ETKILERI

insiilin salimiminin diizenleyicisi olan ve dogal yollardan elde edilen konduritol-A ve
konduritol-F ve diger butin konduritol izomerleri laboratuvar sartlarinda sentezlenmis ve
zamanla bunlarin biyolojik/farmakolojik etkileri incelenmistir. Sentezlenen bu molekiillerin
biyolojik sonuglarindan bazilari kisaca siralanmistir. a; insulin modulatort veya duzenleyicisi,
a> anti-viral, az anti-kanser, as anti-HIV, as bitki bdyime ve/veya duzenleyici, as ilaglarin
hammaddesi ve/veya aktif bileseni olmalari (MEHTA,1999; HOFS,2000) gibi etkiler icermesi

bakimindan sentezlenmeye ve arastiriimaya deger bir konu olarak gunceligini korumaktadir.
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Tdm konduritol izomerlerini (konduritol-A,-B,-C,-D,-E,-F) igeren bir sentez yontemi asagida

verilmis ve izomerlerin insulinin duzenleyicisi olduklarini tablo ile gosterilmistir (Tablo 1).

OH OH OH
oM
o +
- “IOH 2)0s04 OH Hidroliz . OH “I0H
z 3)Hidroliz z
OH 55 56 OH 57 OH 58
Konduritol E Konduritol C Konduritol F

Sekil 2.11. Konduritol E, C ve F gesitli yontemlerle sentezi

.wOoTBS o wOTBS . cppa WOTBS o} None
B OTBS OTBS OTBS o X OAc

W

) 59 61 o 63 65 66
BusNF BusNF 200°C/Toluen
H,0 TBSCl/Baz H,0 Amberlit OH-
DBU/DMF
OH OH OH
OH BF;O;\OH CEOH OH
"'OH Br OH " ~OH OH
OH 60 62 OH 64 OH 67
Konduritol B Konduritol A Konduritol D

Sekil 2.12. Konduritol B, A ve D gesitli yontemlerle sentezi

Blington ve arastirma grubu tarafindan, deney fareleri tGzerinde konduritol A ve diger
konduritollerin (konduritol-B,-C,-D,-E,-F) insulin salgisina etkisini gosteren ilging bir seri
deney yapilmistir (Sekil 2.11, 2.12). in vitro sartlarda yapilan bu deneylerde insiilin salgisinin
bir gdstergesi olarak seker derisimindeki degisim incelenmis, disik ve ylksek dizeyde
glikoz iceren deney ortamlarinda konduritollerin glikoz duzeyine etkisi incelenmig ve Tablo 1,
Tablo 2'deki veriler elde edilmistir (BILLINGTON, 1998).

Tablo 1. Cesitli konduritol tirevlerinin glikozdaki yuzde degisimi

Konduritol izomerleri  2.8mM glikozdaki % degisiklik 16.7mM glikozdaki % degisiklik
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64 (Konduritol A) +45 -30
55 (Konduritol E) +12 +15
57 (Konduritol C) +27 -20
58 (Konduritol F) +9 -3

60 (Konduritol B) +41 +50
67 (Konduritol D) 0 0

Cift bagl doyurulmus Konduritol A | -16 -13

Tablo 1'deki verilere gore 6zellikle konduritol A, dusuk duzeydeki glikoz duzeyini artirirken
veya iyi bir simulasyon gosterirken, yiksek dizeydeki glikoz diizeyini distirmus yani iyi bir
inhibisyon gostermistir. Verilen konsantrasyon ortamlarinda konduritol izomerlerinde 6zellikle
konduritol A'nin, insulin salgisi Uzerindeki etkisi ilgingtir. Dolayisiyla insulin modulatéru en iyi
gOsteren yani en iyi biyolojik aktivite gosteren konduritol-A'dir. Bu da muhtemelen konduritol-

A iskeletindeki hidroksil gruplarinin baglanislar (aBpa) ile ilgilidir.

Tablo 2'de ise deneylerde kullanilan siklohekzadien 68'in substitie terpene ve kinon
69'e katilmasi ile elde edilen bazi konduritol A, analoglarinin indirgenmesi ile olusan
hidronaflalin tlrevleri 72, 73, 74, 75, 76, 78, 79'un insulin salgisi GUzerinde farkli modulasyon
gOsterdigi tespit edilmistir (CHAPLEUR, 2005), (Sekil 2.13, 2.14).

110°C NaBH4
CeCI3
OH 7

OH
: OH HO
P|r|d|n
30°C 50°C
OH 2)0so, HO Y OH HO

OAc 76 OH 77 OH 79

| mCPBA T
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Sekil 2.13. Kinol 69°'dan ¢ikilarak hidronaftalin tlirevi sentezi

OH OH OH OH CHs OH CHg
HO_~ OH HO\ A~ HO A~ /_OH  HO_~_/_OH
""CH3
—=CHj )
HO™ ™7, OH " HO® 73~ HO™ ™747c" "OH  HO™ >~ ., CHs
OH OH OH OH 7 750
Hic CHs CHs

Sekil 2.14. Hidronaftalin tirevi bazi bilegikler

Tablo 2. Hidronaftalin turevlerinin glikozdaki ylizde degigimi

Bilesiklerin numarasi 2.8mM glikozdaki % degisiklik 16.7mM glikozdaki % degisiklik

72 -60 0
73 -45 -35
74 -30 -30
75 260 45
76 -60 -23
78 0 -70
79 -18 +44

Tablo 2'de konduritol A analogu 79, dusuk dizeydeki glikoz duzeyini dusururken veya iyi bir
inhibisyon gosterirken, yiksek dizeydeki glikoz dlzeyini artirmakta yani iyi bir simulasyon
goOstermektedir. Tablodaki diger konduritol A analoglari 72, 73, 74, 75, 76, 78 ve 79'un, Tablo
1'deki konduritol izomerlerinin aksine her iki glikoz konsantrasyonu ortaminda da guglu bir
insdlin inhibisyonu gosterdigi on plana ¢ikmigtir. Tablo 1 ve Tablo 2'deki biyolojik sonuglara
bakilarak arastirmacilar, konduritoller ve ilgili pseudo-seker analoglarinin insdlin salgisi
Uzerine diuzenleyici etkilere sahip olduklarini baz alarak konduritol tirevlerinin ilag veya ilag

aktif madde konusunda yeni arastirma alanlari olusturulabileceklerini gdstermislerdir
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(CHAPLEUR, 2005). Siklohekzan tetrole baglh hidroksil gruplarindan bir veya birkaginin -Cl, -
Br, -F ve -NH- gibi gruplar tarafindan degistiriimesi ile elde edilen yeni analoglarin biyolojik
aktiviteleri arastiriimis ve ilgi ¢ekici sonuglar rapor edilmistir (GUO, 1993). Bu bilesiklerden
halo-konduritoller, a-glikozidazlarin potansiyel kovalent inhibitérid olduklari ve AIDS
arastirmalarinda glikozidazlara karsi inhibitér olarak yaygin bir sekilde davrandiklari
gosterilmistir.

2.3. SIKLOHEKZITOLLERIN BiYOLOJIK ONEMI

Literature gore siklohekzitol molekullerin enzimin substrat analogu olarak davranmasi,
enzime karsl anahtar-kilit modeli kural ile inhibisyon islemini gerceklestirdigi bilinir. -
Glikozidaz enziminin glikoprotein prosesinde goérev almaktadir. Yapilan calismalarda g-
glikozidaz aktivitesini inhibe eden Urlnlerin potansiyel olarak antiviral, antibakteriyel,
antimetastatik ve immunostimulatér ajan olarak kullanimlari oldugu ortaya konulmustur.
AIDS’in etken organizmasi olan HIV viristinde 2 tane buyuk glikozillenmis kaplama protein
bulundugu ve bu proteinlerin hiicresel protein olan CD ile etkilesimiyle enfeksiyon dongusu
baslamaktadir. Bu sebeple B- glikozidaz (GLOSTER, 2007) aktivitesini inhibe eden
metabolitlerinin potansiyel anti-HIV elemanlari olabilecegdi gdsterilmistir (MILLER, 1990),
(MONTEFIORI, 1988), (WONG, 1995).

Diger taraftan p-glukozidaz enzimi sfingolipidler sinifindan bir glikolipid olan
glukoserobrozidlerin metabolizmasindan sorumlu enzimlerdendir ve bu enzim eksikligi
durumunda dalak, bobrek, beyin gibi organlarda lipidlerin birikimine neden olan lizozomal
depo hastaliklarindan olan Gaucher Hastaligina neden olmaktadir. Hastaligin tedavisinde
enzim ikamesi ile gerceklestiriimektedir. Bu yontem hem pahali hem de uygulamasi hastane
ortami gerektiren bir islemdir. Oysa imino alkol sinifindan olan ¢esitli molekuillerin (-
glukozidaz enzim aktivitesini 2 kata yakin arttirdigi gosterilmistir (SAWKAR, 2002), (KELLY,
2004).

a-Glikozidaz ve a-amilaz inhibitorleri tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral
antidiyabetik ilaglardir. Bunlar diyetle alinan nisasta ve sofralik seker gibi karbonhidratlarin
sindirimini 6nlerler. Normal diyetle alinan karbonhidratlar basit sekerlere dénusturilerek
bagirsak tarafindan emilirler. Diyabet hastalarinda ise agiga ¢ikan glikoz hucreye giremez ve

kandaki glikoz miktari azalir. Dolayisiyla glikozidaz inhibitorleri karbohidratlarin kan
16
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sekerindeki etkisini azaltirlar. Ulkemizde toplumun %5.5-6, diinyada ise %6-7 oraninda 1. ve
2. tip diyabet hastaligina muzdariptir (IWASA, 1971). a-Glikozidaz inhibitorlerinin cesitleri
mevcuttur. Bunlardan akarboz ve miglitol bu glikozidaz inhibitérlerinden olup, Amerikan ilag
ve gida dairesinden de onay almistir (SUAMI, 1990), (SUAMI, 1990).

Siklohekzitoller a- glukozidaz ve a-amilaz enzimlerinin aktivitesini arttirabilir (KiSHALi,
2011) ki bu durum 6nemli bir lizozomal depo hastaligi olan ve a-glukozidaz enzim eksikligi ile
karakterize Pompe Hastaligi olarak adlandirilan glikojen depo hastaliginin tedavisi igin son
derece énemlidir (OKUMIYA, 2007), (MUGRAGE, 2006).

Son yillarda ilgi odagi olmaya devam eden polihidroksi siklohekzanol tlrevleri dogada genis
bir alana yayiimistir. Eskiden beri bu bilesikler tatlandirici, agri kesici, ates disuricu, anti
viral, anti HIV ve anti bakteriyal olarak bilinmesinin yani sira hucreler arasi haberlesmede
(komiinikasyonda) gorevli olduklari bilinmektedir (MEHTA, 1999; HOFS, 2000; LEY, 1989).
Bununla beraber biyolojik ve farmakolojik aktiviteleri ile sentetik ilgi uyandiran halo-konduritol
tirevleri 80 diyabet, viral enfeksiyonlar, HIV ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanildig! ve glikozidazlara karsi biyolojik ajan olarak kullanildiklar bilinmektedir (MEHTA,
2000) (Sekil 2.15).

OH OH

OH
OH

OH
OH

go (X=CLBLF) g,

Sekil 2.15. Bazi halokonduritol bilesikleri

Yapisinda -OH ve —NH; gruplarini iceren tek halkali siklitol bilesiklerinin sentezi ve biyolojik
Ozellikleri bilinmesine ragmen tek halkada halojen ve metanol gruplarini ayni anda iceren
halo-oksitol sekerleri 81'Un sentezi ve biyolojik 6zellikleri bilinmemektedir (DATEMA, 1982).
Bu acidan bu tur molekuillerin sentezlenmesi ve biyolojik agidan incelenmesinin 6nemli
olacag! dusunulmektedir. Halojen icermeyen konduritollerdeki hidroksil gruplarinin bir veya

birkacinin metanol gibi fonksiyonel gruplarla degistirilerek yeni karba-seker (yalanci seker)
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turevleri sentezlenmistir. Bu gseker turevlerinin biyolojik aktivite arastirmalari, analoglari olan
siklitollerden daha iyi sonuclar verdigi gdsterilmistir (HOFS, 2000; MEHTA, 2000;
MAHAPATRA, 2010). Polisiklik halka iceren siklitollerin sentezi Uzerine yeni metotlar
gelistiriimistir. Siklitollerin yeni bir Gyesi olarak bilinen bu bisiklitol 82, 83 grubu bilesikleri iki
konduritoltiin hibritidir. Diels-Alder metodu ile sentezlenen bu iki polisiklitolden 82, gugli ve
segici a-glikozidaz inhibitoru olarak aktivite gosterirken 83 aktivite gostermemistir (MEHTA,
2000), (Sekil 2.16).

OH OH
HO “_ ,OH
HO" ™ ™" “OH
OH OH
83

Sekil 2.16. Bazi bisiklitol bilesikleri
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BOLUM 3. GEREG VE YONTEM, DENEYSEL BULGULAR

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda is1 kaynagi olarak Heidolph MR Hei-Standart marka isiticili
karistirici kullanildi. Cézicl uzaklastirma islemlerinde Heidolph Laborota 4000 ve Bibby

marka ddner buharlastirici cihazlari kullanildi.

NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHZ'lik NMR cihazi ile elde
edildi.

Calismada kullanilan ¢ézlict ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich

firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Caligmalar
Proje agsagidaki kisimlara ayrilarak daha anlasilir olacagi dugtunulmustar.
A Kismi: 1,3-Siklohekzadien ketal (1) Sentezi
B Kismi: Maleik Anhidrit Katiimasi
B Kismi-1: Maleik Anhidrit Katilma -Endo
B Kismi-2: Maleik Anhidrit Katilma -Ekzo

C Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi

D Kismi: Biyolojik Aktivite Caligmalari
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3.3. A Kismi: 1,3-Siklohekzadien ketal (1) Sentezi

3.3.1. Siklohekza-1,4-dien (A) Sentezi

Li, NH,

_—

t-BuOH

Sekil 3.1. Siklohekza-1,4-dien (A) sentezi

Refliiks geri sogutucusuna bagli ¢ift boyunlu 500 mL’lik reaksiyon balonunda karismakta olan
kuru THF (150 mL) Gzerine kuru benzen (15 g, 192.03 mmol, 1lekv.) ve ter-butanol (40.57 g,
547.29 mmol, 2.85 ekv.) ilave edilip karistirildi. Reaksiyon ortami 0°C’a sogutuldu. Sonra taze
kesilmis Li (4 g, 576.10 mmol, 3 ekv.) reaksiyon karisimina 3-5 dakika icerisinde ilave edildi.
Olusan karisima elektrolit ¢ozelti hazirlanmasi igin sogukta reaksiyon igerisinden NHz(g)
gegirildi. Lityum ilavesi tamamlandiktan sonra soguk buz banyosunun sicakhgi kademeli olarak
oda sicakligina gelinceye kadar 5 saat boyunca reaksiyon karistirildi ve arada sirada
reaksiyon ortamindan NHs gegirildi. Reaksiyon karigiminda iki faz oldugu gézlendi. Ust fazin
kahverengi alt fazin gri renkli oldugu gorildi. Reaksiyon karisimi tekrar soguk buz
banyosunda sogutuldu. Lityum aktifligi bitirilmesi icin karigima yavasga ve dikkatlice soguk su
ilave edildi. Karisim beyaz renk oluncaya kadar soguk su ilave edildi. Reaksiyon karisimina
250 mL buzlu soguk su ilave edilip 2N HCI ilave edilerek asitlendirildi. Organik faz ayrildi ve
soguk su (100 mL), NaHCOs3 (5%, 50 mL), su (75 mL) ile yikandi. Elde edilen indirgeme Grini
siklohekza-1,4-dien A CacCl, Gizerinde kurutulup filtre edildi. Ham olarak elde edilen siklohekza-
1,4-dien A (12.8 g, %83) renksiz sivi olarak elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 5.70 — 5.67 (t, 1H), 2.67 (t, J = 1.3 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 124.60, 26.00.
Anal. Calcd for CeHsg: C, 89.94; H, 10.06. Found: C, 90.13; H, 10.34.
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3.3.2. (45,59)-4,5-dibromosiklolohekz-1-en (B) Sentezi

Br
@ Br, DCM U
—_ >
Br”

A B

Sekil 3.2. (4S,5S)-4,5-dibromosiklolohekz-1-en (B) sentezi

Siklohekza-1,4-dien A (5 g, 62.4 mmol) 100 ml diklormetan igerisinde ¢ézlllp karistirilan
karisim -78°C dereceye kadar sogutuldu. Bu sicaklikta karisan ¢ozeltiye 100 ml diklormetanda
¢6zilmUs Br, (11.97 g, 74.88 mmol) damla damla ilave edildi. -78°C de 3 saat boyunca
karistirildiktan sonra doymus NaHSOs3 (5 mL) ilave edilerek reaksiyon karigimi sénduraldu.
Organik faz diklormetan (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO.
uzerinde kurutuldu, filtre edilip ¢dzuclu uzaklastirildi. Renksiz ham sivi fraksiyonlu destilasyon
yapilarak (4S,5S)-4,5-dibromosiklolohekz-1-en B (8.7 g, %58) renksiz kati olarak elde edildi.
Erime noktasi 35-37 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls): d ppm = 5.70 — 5.60 (m, 1H), 4.51 (dt, J = 4.1, 2.2 Hz, 1H), 3.26 —
3.10 (m, 1H), 2.59 (dp, J = 18.7, 1.9 Hz, 1H).
13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 122.24, 48.66, 31.16.
Anal. Calcd for CsHsBr2: C, 30.03; H, 3.36. Found: C, 30.38; H, 3.65.
3.3.3. (1R,2S,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diol (C) Sentezi

Br Br OH

\@ 0sO, NMO \CE
Br+" Aseton/H,0 Br OH

B C

Sekil 3.3. (1R,2S,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diol (C) sentezi

(2.4 g, 13.18 mmol) (4S,5S)-4,5-dibromosiklolohekz-1-en B, 15ml aseton/ H,O (1:1)
karisiminda ¢ozulip karistirildi. 0°C de (1.55 g, 13.19 mmol) NMO ve OsO, (ca. 58.0 mg, 0.23
mmol) karismakta olan ¢dzeltiye ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliinda 24 saat azot altinda
manyetik olarak karistirilarak gergeklestirildi. Reaksiyon durdurulup ¢ézeltinin pH 2 olacak

sekilde HCl ile ayarlandi. Reaksiyon karigimi EtOAc (4x100 mL) ilave edilerek ekstrakte edildi.
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Birlestirilen organik faz Na.SO, ile kurutulup evaporatorde (20°C, 25 mmHg) buharlastirildi.
Beyaz kati olarak (1R,2S,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diol C (10.3 g, % 90) elde edildi.

H NMR (300 MHz, CDCIs/CD30D:5/1): & ppm = 4.41 (td, J = 9.5, 9.1, 3.8 Hz, 1H), 4.12 (dd,
J = 9.4, 4.6 Hz, 1H), 4.00 (dt, J = 5.6, 2.8 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 2.65 (dtd, J =
14.5, 4.8, 4.1, 1.4 Hz, 1H), 2.53 (dt, J = 13.6, 4.5 Hz, 1H), 2.47 — 2.30 (m, 1H), 2.02 (ddt, J =
14.5, 10.3, 2.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCIl3/CD30D:5/1): & ppm = 69.88, 69.20, 52.88, 52.18, 40.67, 39.05.
Anal. Calcd for CsHi10Br,0,: C, 26.31; H, 3.68. Found: C, 26.43; H, 3.89.

3.3.4. (3aR,5S,6S,7aS)-5,6-dibromo-2,2-dimetilhekzahidrobenzo[d][1,3]diokzol (D)
Sentezi

Br OH Br ')
\C( 2.2-Dimetoksipropan \O: ><
Br” OH p-TsOH Br” ©
C D

Sekil 3.4. (3aR,5S,6S,7aS)-5,6-dibromo-2,2-dimetilhekzahidrobenzo[d][1,3]diokzol (D) sentezi

Diklormetan (25 mL) igerinde ¢dzunen (1R,2S,4S,5S)-4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diol C (6 g,
21.90 mmol) ve 2,2-Dimetoksipropan (4.56 g, 43.80 mmol) Uzerine p-TsOH (0.38 g, 2.19
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat boyunca oda sicakhginda karistirildi. Reaksiyona
NaOH (30 mL, 2 M) ilave edilerek sondurildi. Organik faz diklormetan (4x50 mL) ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik faz Na,SO. Uzerinde kuruldu. Organik faz filtre edilip ardindan

evaporatorde uzaklastirilarak dibrom ketal D (6.45 g, %94) renksiz sivi olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 4.43 (ddd, J = 8.2, 7.1, 3.8 Hz, 1H), 4.30 (g, J = 5.1 Hz,
1H), 4.26 — 4.12 (m, 2H), 2.75 (dddd, J = 15.0, 5.5, 4.1, 1.5 Hz, 2H), 2.37 (ddd, J = 15.2, 7.7,
6.2 Hz, 1H), 2.23 (ddd, J = 15.1, 8.4, 4.9 Hz, 1H), 1.53 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.33 (d, J = 0.7 Hz,
3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls3): & ppm = 109.22, 72.83, 72.33, 51.46, 49.21, 36.31, 34.84, 28.52,
26.34.

Anal. Calcd for CgH14Br,0,: C, 34.42; H, 4.49. Found: C, 34.58; H, 4.81.
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3.3.5. 1,3-Siklohekzadien ketal (1) Sentezi

Br 0
DBU @
K - X

Benzen
D 1

Sekil 3.5. 1,3-Siklohekzadien ketal (1) sentezi

Dibrom ketal D (8.5 g, 27.07 mmol), oda sicakliginda benzen icerisinde ¢ozildi. Ayni
sicaklikta karisan ¢ozeltiye (10.30 gr, 67.67 mmol, 2.5 ekv.) DBU ilave edilerek karisim geri
sogutucu altinda bir gece refluks edildi, sonra reaksiyon karisimi oda sicaklidina sogutularak
su igine dokildi. Once su, sonra doygun NaHCO; gozeltisi ile yikandi ve MgSO, Uizerinde
kurutuldu. Cézlcl evaporatdrde (20°C, 25 mmHg) ugurularak renksiz sivi 1,3-Siklohekzadien
ketal 1 (3.1 g, %75) elde edildi.

(3aR,7aS)-2,2-dimetil-3a,7a-dihidrobenzo[d][1,3]diokzol (1):

H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm =5.99 — 5.89 (m, 1H), 5.88 — 5.77 (m, 1H), 4.62 — 4.55 (m,
1H), 1.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 125.41, 123.81, 104.65, 70.43, 26.85, 24.84.

IR (KBr, cm™): 3036, 2910, 1495, 1462, 1442, 1097, 1073, 770.

Anal. Calcd for CgH1205: C, 71.03; H, 7.95. Found: C, 71.21; H, 8.21.
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3.4. B Kismi: Maleik Anhidrit Katilmasi

3.4.1. Dien Ketal (1) ile Maleik anhidrit (2)’in Katilmasi

O
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1 20 o’ O
10
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Sekil 3.6. Dien Ketal (1) ile Maleik anhidrit (2)’in katilmasi

1,3-Siklohekzadien ketal 1 (2 gr, 13.14 mmol) 25 ml benzende ¢6zullp Gzerine 0 °C de maleik
anhidrit (1.55 gr, 15.77 mmol) ilave edilirek karisim oda sicakligina getirilerek 1 giin karistirildi.
Cozicu dusuk basing altinda 30 °C de uzaklastirildi. Olusan kalinti dietileter, etilasetat,
hekzanin degisik oranlardaki ¢ozeltileri ile ve kristallendirme ile ayrigtirilarak ketal anhidrit endo
9 ve ekzo 10 elde edildi.

(3aR,4S,4aS,7aS,8R,8aS)-2,2-dimethyl-4,4a,8,8a-tetrahydro-4,8-etheno[1,3]dioxolo[4,5-
flisobenzofuran-5,7(3aH,7aH)-dione (9): Ketal anhidrit endo 9 (2.4 g, %73) beyaz toz olarak
elde edildi. Erime noktasi: 153-155 °C.

H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 6.26 (ddd, J = 4.3, 2.9, 1.1 Hz, 1H), 4.13 (dt, J = 2.6, 1.3
Hz, 1H), 3.58 (dt, J = 2.4, 1.3 Hz, 1H), 3.45 (ddp, J = 4.5, 3.1, 1.5 Hz, 1H), 1.47 (s, 2H), 1.33
(s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 173.67, 132.41, 113.04, 73.43, 38.86, 36.92, 26.57, 24.42.
IR (KBr, cm™): 2982, 1783, 1370, 1212, 1165, 1040, 892,865, 834, 759, 735, 601,549, 508,
415.

Anal. Calcd for C13H140s: C, 62.39; H, 5.64. Found: C, 62.50; H, 5.87.

(3aR,4R,4aS,7aS,8S,8aS)-2,2-dimethyl-4,4a,8,8a-tetrahydro-4,8-etheno[1,3]dioxolo[4,5-

flisobenzofuran-5,7(3aH,7aH)-dione (10): Ketal anhidrit ekzo 10 (0.4 g, %12) beyaz kati
olarak elde edildi. Erime noktasi: 223-225 °C.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm = 6.20 (dt, J = 4.4, 2.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
3.49 (ddp, J =4.9, 3.3, 1.8 Hz, 1H), 3.11 — 3.01 (m, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.28 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.44, 130.62, 110.50, 41.48, 36.71, 25.50, 25.15.

IR (KBr, cm): 2945, 2975, 2898, 1859, 1798, 1386, 1364, 1271, 1218, 1207, 1193, 1158,
1067, 968, 886, 824, 759, 692, 632, 594, 513.

Anal. Calcd for C13H140s5: C, 62.39; H, 5.64. Found: C, 62.72; H, 6.81.

3.4.2. B Kismi-1: Maleik Anhidrit Katilma -Endo

3.4.2.1. Ketal Anhidrit Endo (9) Bilesiginin LiAlH, ile indirgenmesi

0
LiAIH, 0"
—_—
THF ’ OH
OH

65

endo

Sekil 3.7. Ketal anhidrit endo (9) bilesiginin LiAlHa4 ile indirgenmesi

100 ml THF icerisinde 0°C de LiAlH4 (1.07 g, 28.13 mmol) azot altinda ilave edildi. Azot
atmosferinde ketal anhidrit endo (9) (3.2 g, 12.79 mmol) kati olarak azar azar ilave edildi. 1
gece boyunca 0°C de karistirildiktan sonra bes saat refluks edildi. Reaksiyon bitiminde sulu
NaOH ile azar azar ilave edilerek hidroliz islemi gergeklestirildi. Olusan beyaz c¢okelti filtre
edlilip ¢ozlicl evaporatérde uzaklastirildi. NaSO, ile kurutuldu. Geri kalan kisim ketal-diol 65
(2.73 g, 89%) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 228-230 °C.

((3aR,4S,7R,7aS,8R,9R)-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-8,9-diyl)dimethanol (65):

'H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm =3 6.02 (dd, J = 4.8, 3.0 Hz, 1H), 3.95 - 3.89 (m, 1H), 3.73
(s, 1H), 3.65 — 3.50 (m, 1H), 3.35 (dd, J = 11.1, 3.1 Hz, 1H), 2.74 — 2.51 (m, 2H), 1.45 (s, 1H),
1.26 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 132.33, 112.04, 74.97, 64.28, 39.26, 36.82, 26.20, 24.60.
IR (KBr, cm™): 3518, 3243, 2966, 2930, 1427, 1374, 1261, 1206, 1162, 1099, 1042, 1025,
993, 968, 863, 750, 722, 660, 490, 453.

Anal. Calcd for Ci3H2004: C, 64.98; H, 8.39. Found: C, 65.24; H, 8.54.
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3.4.2.2. Ketal Diasetat (65A) Sentezi
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OH OAc
65A

65
Sekil 3.8. Ketal diasetat (65A) sentezi

Ketal diol 65 (2.5 gr, 10.40 mmol) 3 ml piridinde ¢6zllip buz banyosunda Uzerine Ac,0O (2.16
ml, 22.89 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakhginda karistirildi. Reaksiyon karigimi
50 ml su Uzerine ilave edilip NaHCO:3 ilave edilerek nétrallestirildi ve diklorometan (5x 100 mL)
ile ve bol su ile ekstrakte edildi. Toplanan karisim Na>SQOys ile kurutulup evaporatdrde cektirildi.
Ketal-diasetat 65A (2.9 g, 86%) kahverengi kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 82-84 °C.

((3aR,4S,7R,7aS,8R,9R)-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-8,9-diyl)bis(methylene) diacetate (65A):

'H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 6.20 (dd, J = 4.6, 3.0 Hz, 1H), 4.06 (t, J = 2.3 Hz, 2H),
4.05-3.98 (m, 1H), 3.85 (dd, J = 10.9, 8.1 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.74 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.04
(s, 2H), 1.53 (s, 2H), 1.34 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.09, 132.83, 112.03, 74.70, 64.38, 37.90, 32.48, 26.44,
24.52, 21.22.

IR (KBr, cm™): 2974, 2938, 1736, 1437, 1484, 1387, 1366, 1261, 1216, 1203, 1165, 1062,
1049, 973, 873, 718, 641, 601, 522, 512, 455, 423, 415.

Anal. Calcd for C17H240s: C, 62.95; H, 7.46. Found: C, 63.31; H, 7.65.

3.4.2.3. Ketal Diasetat (65A)’In Cis-hidroksilasyon Reaksiyonu

O o)
o)
< 0s0, NMO HO 0"
/ OAc g HO OAC
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65A 68 OAc

Sekil 3.9. Ketal diasetat (65A)'in cis-hidroksilasyon reaksiyonu

Azot atmosferi altinda 50 ml ti¢ boyunlu balonun igerisine manyetik karistiriciyla karistiriimak
suretiyle NMO (1 g, 7.40 mmol) ve ketal diasetat 65A (2 g, 6.17 mmol), 20 mL su ve 10 mL

aseton ¢ozeltisine ilave edildi. Akabinde asetonda hazirlanmig % 60’lik OsO4 (5 mL) reaksiyon
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ortamina N, atmosferinde 0 °C’de reaksiyon ortamina enjekte edildi. Reaksiyon karigsimi oda
sicakhdinda 9 gun boyunca manyetik olarak karistirildi. Bu sure sonunda 1 g NaHSOs ve 5 g
florisil ilave edildi. Ve 4 mL su daha ilave edilerek ¢ozelti 10 dakika karistirildi. Cozelti 10 g
silika gel Uzerinden suzuldu. 0.5 M HCI kullanilarak suzantunin pH’1 2’e ayarlandi. Aseton
evaporatdrde (30°C, 25 mm Hg) uguruldu. Organik faz EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve
Na>SO, tzerinde kurutuldu. Coéziclnin evaporatérde uzaklastiriimasiyla ketal diol 68 (1.62 g,
%73) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 118-120 °C

((3aR,4R,5R,6R,7S,7aS,8S,9R)-8,9-dihydroxy-2,2-dimethylhexahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-5,6-diyl)bis(methylene) diacetate 68:

IH NMR (300 MHz, CDCls): 8 ppm = 4.56 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.22 (s, 1H), 4.09 (g, J = 4.3, 3.7
Hz, 2H), 2.64 — 2.52 (m, 1H), 2.26 (s, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.52 (s, 2H), 1.36 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): 8 ppm =171.62, 108.23, 70.65, 64.32, 63.28, 39.16, 28.68, 25.96,
24.33, 21.31.

IR (KBr, cm™): 3493, 3438, 3001, 2984, 2939, 2925, 2910, 1714, 1738, 1474, 1365, 1239,
1209, 1046, 1020, 955, 871, 794, 606, 555, 510, 436.

Anal. Calcd for C17H260s: C, 56.97; H, 7.31. Found: C, 57.22; H, 7.53.

3.4.2.4. Ketal Tetraasetat (68-Ac) Sentezi

(0] (0]
(0]
HO >( Ac,0, pyr AcO O>(
HO OAc ~ AcO OAc
OA
68 ¢ 68-Ac Ohg

Sekil 3.10. Ketal tetraasetat (68-Ac) sentezi

Ketal diol 68 (0.15 gr, 0.42 mmol) 2 ml piridinde ¢ézulip buz banyosunda tzerine Ac.O (0.08
ml, 0.84 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karigimi
10 ml su Uzerine ilave edilip NaHCO:s ilave edilerek nétrallestirildi ve diklorometan (5x30 mL)
ile ve bol su ile ekstrakte edildi. Toplanan karisim Na, SO, ile kurutulup evaporatorde cektirildi.
Ketal-diasetat 68-Ac (0.164 g, %89) kahverengi kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 134-136
°C.
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(3aR,4S,5R,6S,7R,7aS,8R,9R)-8,9-bis(acetoxymethyl)-2,2-dimethylhexahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-5,6-diyl diacetate 68-Ac:

H NMR (300 MHz, CDClg): & ppm = 5.40 — 5.32 (m, 1H), 4.50 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 4.31 — 4.04
(m, 1H), 2.65 (tt, J = 5.1, 2.6 Hz, 3H), 2.35 — 2.28 (m, 4H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.53 (s,
2H), 1.39 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls3): d ppm = 171.00, 169.87, 108.76, 70.82, 65.70, 63.28, 37.55, 28.42,
25.91, 24.43, 21.24, 20.83.

IR (KBr, cm™): 2987, 2942, 1746, 1433, 1383, 1368, 1250, 1229, 1201, 1046, 1032, 965, 867,
750, 605, 539, 529, 514.

Anal. Calcd for Cz1H30010: C, 57.01; H, 6.83. Found: C, 57.34; H, 7.04.

3.4.2.5. Diketal diasetat ((*)-68-diketal) Sentezi

0 0
HO o~ DMP, p-TsOH /ko o~
HO OAc DCM ° OAc
OAc OAc
(+)-68 (+)-68-diketal

Sekil 3.11. Diketal diasetat (%)-68-diketal) sentezi

Ketal diol (¥)-68 (0.4 g, 1.12 mmol) 20 mL diklormetan icerisinde ¢ozlllip Uzerine 2,2-
dimetoksipropan, DMP, (0.151 g, 1.45 mmol) ve p-toluensulfonik asit (0.019 g, 0.11 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda bir gece boyunca karigtirildi. Daha sonra
¢ozelti karisimi diklormetan ile bazik Al.Os; Uzerinden suzillip ¢ozlcunlin evaporatérde
uzaklastiriimasiyla diketal diasetat (¥)-68-diketal (0.39 g, %89) beyaz toz sekilde elde edildi.
Erime noktasi: 133-135 °C.

((3aR,4S,4aR,7aS,8R,8aS,9R,10R)-2,2,6,6-tetramethylhexahydro-4,8-ethanobenzo[1,2-
d:4,5-d']bis([1,3]dioxole)-9,10-diyl)bis(methylene) diacetate 68-diketal:

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 8 4.40 (dt, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 4.12 — 3.91 (m, 1H), 2.65
—2.53 (m, 1H), 2.46 — 2.35 (m, 2H), 2.00 (s, 1H), 1.46 (s, 1H), 1.40 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.25
(s, 3H), 1.25 — 1.08 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 171.08, 108.06, 107.96, 71.86, 70.57, 62.98, 36.47, 28.24,
26.01, 25.65, 24.13, 23.60, 21.24.

IR (KBr, cm™): 2987, 2939, 1737, 1457, 1367, 1164, 1227, 1206, 1042, 969, 918, 868, 732,
647, 605, 515, 446.

Anal. Calcd for CxHs300s: C, 60.29; H, 7.59. Found: C, 60.38; H, 7.83.
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(%)-68-diketal-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm)

3.4.2.6. Diketal Diol (68-diketal-20H) Sentezi

O O
ko o NHzg, ko o
© OAc MeOH © OH
OAc OH
68-diketal 68-diketal-20H

Sekil 3.12. Diketal diol (68-diketal-20H) sentezi

Diketal diasetat (*)-68-diketal (0.35 g, 0.88 mmol) mutlak metanol (20 mL) igerisinde ¢dzuldU.
Olusan karigima oda sicakliyinda 1 saat boyunca kuru NHsg gegirildi. igerisinden gegirilen
kuru NHsg) durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi. Karisim oda sicakliginda 1 gece
boyunca karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirilarak diketal
diol (¥)-68-diketal-20H (0.25 g, %91) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 141-143
°C.

((3aR,4S,4aR,7aS,8R,8aS,9R,10R)-2,2,6,6-tetramethylhexahydro-4,8-ethanobenzo[1,2-
d:4,5-d']bis([1,3]dioxole)-9,10-diyl)dimethanol 68-diketal-20H:

H NMR (300 MHz, CDClg): & ppm = 4.41 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 4.30 — 4.22 (m, 1H), 3.92 (dt, J
=11.1, 4.0 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 11.2, 2.5 Hz, 1H), 2.55 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.37 — 2.24 (m,
1H), 1.52 (s, 2H), 1.41 (s, 1H), 1.33 (s, 2H), 1.26 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 107.93, 107.91, 72.16, 70.77, 63.60, 38.62, 32.64, 25.93,
25.58, 24.21, 23.61.

IR (KBr, cm™): 3208, 2985, 2932, 1454, 1382, 1367, 1265, 1203, 1122, 1163, 1122, 1044,
1025, 966, 864, 821, 749, 665, 539, 519.

Anal. Calcd for Ci6H260s: C, 61.13; H, 8.34. Found: C, 61.27; H, 8.52.

3.4.2.7. Hekzol (*¥)-68-diketal-60H Sentezi

0 OH
0O OH
© OH H,0 HO OH
OH OH
68-diketal-20H (+)-68-diketal-60H

Sekil 3.13. Hekzol (x)-68-diketal-60H Sentezi
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Diketal-diol 68-diketal-20H (90 mg, 0.29 mmol) H,O (5 mL) igerisinde ¢dzullp Uzerine H,SO4
(62 mg, 0.63 mmol) ilave edilip iki gun boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi NaHCOs ilave
edilerek noétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatérden gecirildi. Geri kalan karisim mutlak
metanolda tekrar tekrar siizlilerek Hekzol (*)-68-diketal-60H (54 mg, %81) beyaz sivi olarak
elde edildi.

'H NMR (300 MHz, D>0O): 6 ppm = 4.13 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.69 (dd,
J=10.9, 6.3 Hz, 1H), 3.39 (dd, J = 11.0, 7.4 Hz, 1H), 2.36 — 2.19 (m, 1H), 1.93 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, D;0): & ppm = 64.54, 63.24, 60.48, 41.12, 31.79.

IR (KBr, cm™): 3339, 2935, 1647, 1558, 1407, 1205, 1093, 1040, 1020, 459.

Anal. Calcdfor C10H1806: C, 51.27; H, 7.75. Found: C, 51.45; H, 7.88.

(*)-68-diketal-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm)
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3.4.2.8. Diketal diol ((*)-68-diketal-20H)’iin Kinetik Rezoliisyonu

)VO o
o OH
OH

(%)- 68-diketal-20H

{ Lipaz, 30°C

45 dk

/P ° OO>( )T o oo>(

© OAc o OAc
OAc OH
(+)-68-diketal-20Ac Ac,0 (+)-68-diketal-OAc

\ pyr
Y

o 20

OAc
OAc

(+)-68-diketal-20Ac

(+)-68-diketa|-20Ay

‘ 1. NHy(g), MeOH

2.H,S0,, H,0
OH
OH
HO
HO oH
OH

(+)-68-diketal-60H

Sekil 3.14. Diketal diol (68-diketal-20H)’tn kinetik rezollsyonu

Rasemik diketal diol (*)-68-diketal-20H (0.75 g, 2.39 mmol) vinil asetat (20 mL, asetat vericisi
olarak) igerisinde ¢ozllerek Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435) (0.171 g) ilave edildi.
Cikis maddesinin uygun dénisimu (%40) oluncaya kadar (45 dakika) 30°C de calkalayicida
karistinildi. Sonra reaksiyon karigimi filtre edilip dislk basing altinda ¢6zicli uzaklastirildi.
Elde edilen kalinti bazik Al.Os silikada hegzan/etilasetat (4:1) ile kolon yapildi, ve bu kolon

islemi tekrarlandi. Kolon sonunda birlestirilen fraksiyonlar sirasiyla (+)-68-diketal-20Ac (0.13

<8
0 074
o
HO
HO
(-)-68-diketal-20H

ACzo

pyr
P

0 o7<
(o]
AcO

AcO
(-)-68-diketal-20Ac

1. NHs(g), MeOH
2.H,S0,, H,0

(-)-68-diketal-60H

g, %14), (+)-68-diketal-OAc (0.18 g, %21) ve (-)-68-diketal-20H (0.25 g, %33) elde edildi.
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(+)-68-diketal-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm,
alikonma zamani: tmajor= 8.62, tminsr=13.66, %95ee.), [a]*% = + 41.0 (c 0.5, CH,Cl,).

(+)-68-diketal-OAc: Sari sivi olarak (0.18 g, %21) elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm = 4.40 (th, J = 7.8, 3.6 Hz, 2H), 4.26 (dd, J = 11.2, 6.5 Hz,
1H), 4.11 - 3.93 (m, 1H), 3.75 - 3.42 (m, 2H), 2.69 — 2.48 (m, 2H), 2.43 (ddt, J = 11.3, 8.8, 4.1
Hz, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.76 — 1.50 (m, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.25 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCls3): d ppm = 171.37, 107.79, 107.78, 72.10, 71.87, 70.73, 70.72, 63.00,
61.71, 36.97, 36.01, 31.41, 28.46, 25.91, 25.61, 24.10, 23.59, 21.20.

IR (KBr, cm™): 3476, 2987, 2939, 1736, 1458, 1373, 1240, 1206, 1164, 1119, 1102, 1040, 968,
868, 917, 730, 666, 606, 524, 459.

Anal. Calcd for C1sgH»s07: C, 60.66; H, 7.92. Found: C, 60.89; H, 8.08.

[0]*% = + 68.0 (c 0.5, CH:Cl,).

3.4.2.9. Diketal monoasetat (+)-68-diketal-OAc’in asetatlandiriimasi

0 o~
)TO ~< Ac,0, pyr )TO
O OAc B © OAc
OH OAc
(+)-68-diketal-OAc (+)-68-diketal-20Ac

Sekil 3.15. Diketal monoasetat (+)-68-diketal-OAc’in asetatlandiriimasi

Diketal-monoasetat (+)-68-diketal-OAc (0.15 gr, 0.42 mmol) 0.5 ml piridinde ¢o6zulip buz
banyosunda uzerine Ac.O (0.05 ml, 0.51 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon karisimina 10 ml su ilave edilip NaHCO; ile nétrallestirildi ve
diklorometan (5x 30 mL) ile ve bol su ile ekstrakte edildi. Toplanan karisim Na,SO. ile kurutulup
evaporatorde cektirildi. Diketal-diasetat (+)-68-diketal-20Ac (0.145 g, %86) olarak elde edildi.

(+)-68-diketal-20Ac: OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akig hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm, %94ee.),
[a]*p = + 49.0 (c 0.5, CH,CL).
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3.4.2.10. Hekzol (+)-68-diketal-60H Sentezi

(0] OH
(0] OH
2.H,S0, H,0O
o OAc 274,72 _ HO OH
OAc OH

(+)-68-diketal-20Ac (+)-68-diketal-60H

Sekil 3.16. Hekzol (+)-68-diketal-60OH sentezi

Diketal-diasetat (+)-68-diketal-20Ac (90 mg, 0.23 mmol) mutlak metanol (5 mL) igerisinde
¢6z0ldu. Olusan karigsima oda sicakliginda reaksiyon ortamindan 20 dakika boyunca kuru
NHs(g) gegirildi. Bu stire sonunda NHs) durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi. Karigsim
oda sicakhginda 1 gece boyunca karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid
evaporatorde uzaklastirilarak Diketal-diol 68-diketal-20H (64 mg, %90) elde edildi. Bu bilesik
H20 (5 mL) igerisinde ¢Ozulup Uzerine H.SO4 (44 mg, 0.45 mmol) ilave edilip iki gin boyunca
karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCOs; ilave edilerek nétrallestirildi. Ortamdaki su
evaporatorden gegirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda tekrar tekrar stzilerek. Hekzol
(+)-68-diketal-60H (37 mg, %78) beyaz sivi olarak elde edildi.

(+)-68-diketal-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm,
alikonma zamani: tminsr=17.42, tmajor= 19.65, %98ee.), [a]*% = + 105.0 (c 0.5, CHzOH).

3.4.2.11. Diketal-diol (-)-68-diketal-20H’In Asetatlanmasi

o A0

0 074 Ac0, pyr O 074
O

HO ©

AcO
HO AcO
(-)-68-diketal-20H (-)-68-diketal-20Ac

Sekil 3.17. Diketal-diol (-)-68-diketal-20H’in asetatlanmasi

Diketal-diol (-)-68-diketal-20H (0.1 gr, 0.32 mmol) 0.5 ml piridinde ¢o6zulup buz banyosunda
uzerine Ac;0 (0.03 ml, 0.32 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakhdinda karistirildi.
Reaksiyon karigsima 10 ml su ilave edilip NaHCOjs ile nétrallestirildi ve diklorometan (5x30 mL)
ile ve bol su ile ekstrakte edildi. Toplanan organik faz Na,SO. ile kurutulup evpaoeratorde
cektirildi. Diketal-diasetat (-)-68-diketal-20Ac (0.117 g, %92) olarak elde edildi.
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(-)-68-diketal-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr=8.42, tmajor= 13.35, %92ee.), [a]*% = + 85.0 (c 0.5, CH.Cl,).

3.4.2.12. Hekzol (-)-68-diketal-60H Sentezi

1. NHgq), MeOH
o) 074 3(g) MeO HO OH
o

2.H,S04, H,O OH
ACO > HO
AcO HO
(-)-68-diketal-20Ac (-)-68-diketal-60H

Sekil 3.18. Hekzol (-)-68-diketal-60H sentezi

Diketal-diasetat (-)-68-diketal-20Ac (110 mg, 0.32 mmol) mutlak metanol (5 mL) igcerisinde
¢ozuldu. Olusan karisima oda sicakliginda 20 dakika boyunca kuru NHszg) ile icerisinden
gecirildi. igerisinden gegirilen kuru NHsg durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi.
Karisim oda sicakhiginda 1 gece boyunca karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid
evaporatorde uzaklastirilarak Diketal-diol (-)-68-diketal-20H (80 mg, %92) elde edildi. Bu
bilesik H,O (5 mL) icerisinde ¢6zillup Uzerine H.SO4 (44 mg, 0.45 mmol) ilave edilip iki gin
boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCOs ilave edilerek nétrallestirildi. Ortamdaki su
evaporatorde ylksek sicaklikta c¢ektirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda tekrar tekrar
suzulerek. Hekzol (-)-68-diketal-60H (49 mg, %82) beyaz sivi olarak elde edildi.

(-)-68-diketal-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akig hizi = 0.5 mL dk*, A = 254 nm, alikonma
zamani: tmajor= 18.25, tminsr=20.62, %98ee.), [a]*% = - 37.0 (c 0.5, CH3;0OH).

3.4.2.13. Ketal Diasetat (65A)’In Epoksidasyon Reaksiyonu

0] 0]
(0]
>( m-CPBA o O>(
/
OAc OAc
OAc DCM OAc
65A 65A-epoksi

Sekil 3.19. Ketal diasetat (65A)'In epoksidasyon reaksiyonu

Ketal-diasetat (*)-65A (0.5 g, 1.54 mmol), 25 ml diklormetanda ¢6zuldu, tzerine m-CPBA (0.52

g, 2.31 mmol, %70) ilave edildi ve manyetik karistiricida oda sicakliginda karismaya birakildi.
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5 guin sonra sirasiyla NaHSO3z, doymus NaHCO3 (2 x 50 ml) ve su (3 x 50 ml) ile ekstraksiyon
igslemi yapildiktan sonra organik faz Na>SO; uzerinde kurutuldu. Coézucu suzulerek
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti bazik silika ile EtOAc/hekzan (1:4) esliginde
kolon islemi yapilarak purifike edildi. Epoksi ketal diasetat (*)-65A-epoksi (0.38 g, %72) beyaz
kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 157-159 °C.

((1aR,2R,2aR,5aS,6S,6aS,7R,8R)-4,4-dimethylhexahydro-2,6-
ethanooxireno[2',3":4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioxole-7,8-diyl)bis(methylene) diacetate (65A-
epoksi):

'H NMR (300 MHz, CDClIs): & ppm = 4.18 — 3.98 (m, 3H), 3.45 — 3.26 (m, 1H), 2.63 — 2.44 (m,
2H), 2.03 - 1.90 (m, 6H), 1.38 (s, 3H), 1.21 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.88, 108.30, 72.79, 64.09, 48.55, 34.92, 30.23, 25.87,
23.91, 21.16.

IR (KBr, cm™): 2946, 2917, 1731, 1473, 1335, 1311, 1386, 1371, 1239, 1220, 1204, 1061,
1031, 975, 918, 868, 825, 766, 676, 659, 644, 555, 528, 516.

Anal. Calcd for C17H2407: C, 59.99; H, 7.11. Found: C, 60.21; H, 7.45.
()-65A-epoksi-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?, A = 254 nm)

3.4.2.14. Epoksi Diol (*)-65A-20H Sentezi

O o)
O>( o>(
0 NHs(g) 0
OAc > OH
OAc MeOH OH
65A-epoksi ()-65A-20H

Sekil 3.20. Epoksi diol (£)-65A-20H sentezi

Epoksi ketal diasetat 65A-epoksi (0.3 g, 0.88 mmol) mutlak metanolde ¢6zullp igerisinden 1
saat boyunca kuru NHz) gecirilerek 68-diketal-20H nolu bilegik sentez prosedurine uygun
olarak gerceklestirildi. Epoksi diol (*)-65A-20H (0.2 g, %89) beyaz kati olarak elde edildi.
Erime noktasi: 138-140 °C.

((1aR,2R,2aR,5aS,6S,6aS,7R,8R)-4,4-dimethylhexahydro-2,6-
ethanooxireno[2',3":4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioxole-7,8-diyl)dimethanol, (*)-65A-20H:
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IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 4.50 (dd, J = 30.1, 7.6 Hz, 1H), 3.94 — 3.76 (m, 2H), 3.68
(d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.64 — 3.50 (m, 1H), 2.68 — 2.41 (m, 2H), 2.21 — 1.94 (m, 1H), 1.83 — 1.58
(m, 5H), 1.58 — 1.50 (m, 3H), 1.37 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 108.37, 80.63, 73.52, 70.34, 70.03, 68.36, 61.69, 42.72,
33.68, 32.38, 30.20, 25.78, 24.05.

IR (KBr, cm): 3337, 2935, 2857, 1504, 1455, 1371, 1261, 1205, 1159, 1109, 1072, 1041,
1030, 1057, 1018, 1004, 886, 864, 636, 614, 520, 449.

Anal. Calcd for CisH200s: C, 60.92; H, 7.87. Found: C, 61.19; H, 7.97.

3.4.2.15. Epoksi diol (£)-65A-20H Epoksi Halkasinin Agilmasi

o o o

o 1. H,0, H,SO, AcO . AcO..
OH > AcO:. OAc AcO OAc
OH 2. Acz0, pyr OAc OAc
(+)-75-Ac (¥)-77-Ac
(¥)-65A-20H l. izomer Il. izomer

Sekil 3.21. Epoksi diol (+)-65A-20H epoksi halkasinin agiimasi

Epoksi diol (*)-65A-20H (0.8 g, 3.12 mmol) 20 ml’lik bir balon igerisinde tzerine 10 ml su ilave
edilerek oda siakhdinda manyetik olarak karistirilirken bu sicaklikta 15 damla H.SO. damla
damla ilave edildi. Bir gece boyunca karistirildiktan sonra ¢ozeltiye yavas yavas nétrallesene
kadar NaHCO:s ilave edildi, reaksiyon karigiminin ¢6zicusu ugurulduktan sonra geriye kalan
madde mutlak metanol kullanilarak 3 g bazik Al,O; silika Uzerinde sizildid. Metanol
ucurulduktan sonra maddeye ilave herhangi bir igslem yapmaksizin 3 ml piridin 3.5 ml
asetikanhidrit ilave edilerek 48 saat oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi ve ortama 200
ml diklormetan ilave edildi. Karisim % 5 ’lik 100 ml buzlu HCI ile hidroliz edildikten sonra
doygun NaHCOs; (3x100 mL) ve sonra su ile yikandi ve organik faz Na,SO. Uzerinde
kurutularak buharlastirildi. Elde edilen 1.1 g Grin karisimi 6 g bazik Al,Os3 silika kullanilarak
hekzan/etilasetat: 6/1 ile kolon kromatografisi yapildi. Kolon sonunda ilgili fraksiyonlar

birlestirilerek tetraasetat (£)-75-Ac, tetraasetat (£)-77-Ac elde edildi.

Tetraasetat 1. izomer ()-75-Ac : (0.46 g, %33) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi:
146-148 °C.

!H NMR (300 MHz, CDCls3): 4.84 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 4.39 (ddd, J = 31.2, 8.3, 3.8 Hz, 2H), 4.17
(dd, J =10.8, 8.2 Hz, 1H), 4.04 (dd, J = 11.3, 7.9 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.75 (d, J
= 9.1 Hz, 1H), 3.59 (dd, J = 9.1, 4.0 Hz, OH), 2.75 (q, J = 8.4 Hz, 1H), 2.59 (q, J = 4.1 Hz, 1H),
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2.51 (dt, J = 8.5, 3.9 Hz, 1H), 2.19 (td, J = 3.8, 1.9 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 1.6, 0.9 Hz, 5H), 1.55
(s, 3H), 1.39 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDClg): 171.16, 169.73, 108.81, 77.91, 75.91, 70.19, 69.97, 68.26, 63.72,
42.67, 32.50, 31.99, 27.29, 25.95, 24.17, 21.28, 21.23.

IR (KBr, cm™): 2993, 2950, 2897, 1733, 1434, 1371, 1223, 1209, 1237, 1163, 1058, 1028, 975,
913, 884, 862, 810, 745, 604, 553, 518, 496, 422.

Anal. Calcd for C21H30010: C, 57.01; H, 6.83. Found: C, 57.32; H, 6.97.

Tetraasetat 2. izomer (%)-77-Ac : (0.06 g, %4) sari vizkoz sivi olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm = 4.53 (dd, J = 8.2, 3.8 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 8.3, 3.8 Hz,
1H), 4.03 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 2H), 3.86 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 2H), 3.66 (d, J =9.0 Hz, 1H), 3.53
(dd, J =9.1, 3.9 Hz, 1H), 2.71 (q, J = 8.3 Hz, 1H), 2.56 (q, J = 4.2 Hz, 1H), 2.46 (dt, J = 9.4,
3.9 Hz, 1H), 2.07 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.36 (s, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.43, 108.45, 80.68, 74.04, 70.19, 69.72, 68.36, 63.94,
42.85, 34.05, 32.35, 27.22, 25.99, 24.11, 21.24.

IR (KBr, cm™): 2939, 2893, 1731, 1366, 1239, 1206, 1163, 1046, 1023, 981, 942, 925, 882,
871, 743, 602, 547, 516, 471, 441.

Anal. Calcd for Cz1H30010: C, 57.01; H, 6.83. Found: C, 57.18; H, 7.08.

3.4.2.16. Tetrol (%)-75-Ac-40H Sentezi

0 o)
o<~ o
AcO NHg ) HO
AcO:.. OAc HO:.. OH
OAc MeOH OH
(#)-75-Ac (#)-75-Ac-40H

l. izomer

Sekil 3.22. Tetrol ()-75-Ac-40H sentezi

Tetraasetat (%)-75-Ac (0.22 g, 0.50 mmol) mutlak metanolde ¢oézlllp igerisinden 1 saat
boyunca kuru NHsg gegirilerek 68-diketal-20H nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak
gerceklestirildi. Tetrol (¥)-75-Ac-40H (0.11 g, %85) sari sivi olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, D;0): d ppm = 4.43 (ddt, J = 11.8, 8.2, 3.4 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 5.0 Hz,

1H), 3.75 — 3.62 (M, 2H), 3.59 — 3.44 (m, 2H), 3.44 — 3.29 (m, 1H), 2.47 (s, 1H), 2.38 (s, 1H),
1.94 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 1.43 (s, 3H), 1.28 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, D;0): & ppm = 109.02, 79.80, 73.07, 70.08, 69.73, 67.87, 60.89, 41.68,
33.39, 31.73, 29.71, 24.59, 23.15.

IR (KBr, cm™): 3286, 2956, 2924, 1738, 1651, 1600, 1459, 1392, 1330, 1225, 1152, 1109,
1011, 982, 909, 852, 790, 729, 711, 610.

Anal. Calcd for Ci3H2206: C, 56.92; H, 8.08. Found: C, 57.15; H, 8.32.

3.4.2.17. Hegzol (*)-75-Ac-60H Sentezi

(0] OH
0) OH
HO —\( H,SO, HO
HO:.. OH HO:.. OH
OH H20 OH
(¥)-75-Ac-40H (+)-75-Ac-60H

Sekil 3.23. Hegzol (1)-75-Ac-60H sentezi

Tetrol (%)-75-Ac-40H (0.08 g, 0.29 mmol) H,O (3 mL) igerisinde ¢dzlllp Uzerine H,SO4 (43
mg, 0.44 mmol) ilave edilip iki gun boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi NaHCOs ilave
edilerek nétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatérde yuksek sicaklikta cektirildi. Geri kalan
karisim mutlak metanolda tekrar tekrar stzilerek Hekzol (*)-75-Ac-60H (48 mg, %70) sari

sivi olarak elde edildi.

H NMR (300 MHz, D;0): & ppm = 4.14 (bdd, J=10.5 1H,), 3.71 (d, A-part of AB-system, 2J
=12.1 Hz, 1H), 3.56 (d, J =12.1 Hz, 1H), 3.52 (d, J =12.4 Hz, 1H) 3.42 (bs, 1H), 3.34 (d, 2J
=12.4 Hz, 1H), 3.30 (d, J =4.0 Hz, 1H) 1.70 (dd, J =13.1 1H), 1.39 (dd, J =13.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, D;0): & ppm = 76.2 (2C), 71.3 (2C), 64.7, 64.3, 62.9, 57.6, 57.4, 30.4.

IR (KBr, cm™): 3325, 2924, 2853, 2112, 1730, 1655, 1598, 1412, 1379, 1268, 1204, 1039, 988,
909, 853, 805, 651.

Anal. Calcd for C10H180s: C, 51.27; H, 7.75. Found: C, 51.38; H, 7.96.

(%)-75-Ac-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm)
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3.4.2.18. Epoksi diol (¥)-65A-20H’iin Kinetik Rezoliisyonu

(0]

o

OH
OH

() 65A-20H

‘ Lipaz, 30°C

2 saat

O%( <95 o <25 o

Q AcO HO

OAc HO HO
OAc Ac,0 (+)-65A-epoksi-OAc Ac,0 (+)-65A-epoksi-20H
(-)-65A-epoksi-20Ac er (+)-65A-epoksi-20Ac pyr (+)-65A-epoksi-20Aj

1. NH3(g), MeOH
1. NHg(g), MeOH 2. H,S0, H,0
2. Hy;804 H,0 3. Ac,0, pyr
3. Acy0, pyr
AcO
AcOu.,
(-)-75-Ac (-)-77-Ac (+)-75-Ac (+)-77-Ac
Ana Uriin Ana Uriin

Sekil 3.24. Epoksi diol (+)-65A-20H’Un kinetik rezollisyonu

Rasemik Epoksi diol (¥)-65A-20H (0.5 g, 1.47 mmol) vinil asetat (15 mL, asetat vericisi olarak)
icerisinde ¢ozllerek Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435) (0.106 g) lipaz ilave edilip,
¢ikis maddesinin uygun doénitsimi (%45) oluncaya kadar (2 saat) 30°C de calkalayicida
karistirildi. Sonra reaksiyon karisimi filtre edilip disik basing altinda ¢ézicl uzaklastirildi.
Elde edilen kalinti bazik Al,Os silikada hegzan/etilasetat (4:1) kullanilarak kolon yapildi,
sirasityla epoksi diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac (0.12 g, %18), epoksi monoasetat (+)-65A-
epoksi-OAc (0.07g, %12) ve epoksi diol (+)-65A-epoksi-20H (0.29 g, %58) enantiyomerleri
elde edildi. Epoksi monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc ve Epoksi diol (+)-65A-epoksi-20H

enantiyomeri olarak ayrilan bu bilegikler ayri ayri piridin icerisinde asetikanhidrit ile muamele
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edilerek epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac bilesige donistirildikten sonra HPLC analizi

ile enantiyomerik oranlari ve optik ¢cevirme agilari belirlendi.

(-)-65A-epoksi-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?, A = 254 nm,
alikonma zamani: tmajor= 11.52, tminsr=17.67, %91ee.), [0]*% = - 51 (c 1, CH.Cl,).

Epoksi monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc:

H NMR (300 MHz, CDClIs): & ppm = 4.45 (dd, J = 7.2, 3.5 Hz, 1H), 4.29 — 4.05 (m, 3H), 3.52
—3.35 (m, 2H), 3.39 — 3.28 (m, 1H), 3.26 (td, J = 4.5, 1.3 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 4.7, 3.5, 2.5
Hz, 1H), 2.57 (td, J = 3.9, 1.8 Hz, 1H), 2.14 — 2.06 (m, 2H), 2.04 (s, 1H), 1.82 (qd, J=7.0, 2.6
Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.28 (s, 2H), 1.26 — 1.17 (m, 5H).

13C NMR (75 MHz, CDCl5): d ppm = 171.42, 108.66, 77.69, 77.27, 76.84, 73.93, 66.83, 64.97,
50.00, 49.60, 37.85, 37.73, 33.75, 25.59, 23.63, 21.24.

IR (KBr, cm™): 3404, 3019, 2970, 1744, 1713, 1447, 1367, 1279, 1221, 1171, 1109, 1086,
1032, 989, 945, 922, 887, 868, 739, 656, 640.

Anal. Calcd for C15H2206: C, 60.39; H, 7.43. Found: C, 60.54; H, 7.66.

[0]*% =+ 22.0 (c 0.5, CH.Cl,).

3.4.2.19. Epoksi Monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc’in Asetatlanmasi

03

0 Ac,0, pyr 0
AcO AcO
HO AcO
(+)-65A-epoksi-OAc (+)-65A-epoksi-20Ac

Sekil 3.25. Epoksi monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc’In asetatlanmasi

Epoksi monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc (50 mg, 0.17 mmol) piridin (0.1 mL) icerisinde
¢6zUlUp oda sicakliginda Gzerine Ac;O (0.019 mL) ilave edildi ve 1 gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon bitirildikten sonra 68-Ac nolu bilesik sentez prosedurine uygun olarak
notrallestirme, ekstraksiyon ve kurutma islemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatérde
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti bazik alimina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1)
kolon kromotografisi yapilarak epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac (44 mg, %84) elde edildi.

(+)-65A-epoksi-20Ac: OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm, %93
ee.). [a]*p = + 78.0 (c 0.5, CH2Cl,).
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3.4.2.20. Epoksi diol (+)-65A-epoksi-20H Asetatlanmasi

<05 <25

0 Acy0, pyr 0
HO AcO
HO AcO
(+)-65A-epoksi-20H (+)-65A-epoksi-20Ac

Sekil 3.26. Epoksi diol (+)-65A-epoksi-20H asetatlanmasi

Epoksi diol (+)-65A-epoksi-20H (0.2 g, 0.78 mmol) piridin (0.1 mL) icerisinde ¢dzulip oda
sicakhiginda Uzerine Ac;O (0.09 mL) ilave edildi ve 1 gece boyunca karistirildi. Reaksiyon
bitirildikten sonra 68-Ac nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak ndétrallestirme,
ekstraksiyon ve kurutma islemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatorde uzaklastirildiktan
sonra elde edilen kalinti bazik alimina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1) kolon

kromotografisi yapilarak epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac (0.22 g, %83) elde edildi.

(+)-65A-epoksi-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk, A = 254 nm,
alikonma zamani: tminsr = 11.10, tmajor =18.20, %93ee.), [a]*% = + 18 (c 1, CH.Cl,).

3.4.2.21. Epoksi Diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac Epoksi Halkasinin Agilmasi

< 1. NHs(), MeOH O o)
: (9)
0 o~ o<
0 —5( 2. H2804, H,0 AcO AcOr..
OAcC 3. Acy0, pyr o AcOu.. OAc * AcO OAc
OAc OAc OAc
(-)-65A-epoksi-20Ac (-)-75-Ac (-)-77-Ac
Ana Uriin

Sekil 3.27. Epoksi diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac epoksi halkasinin agilmasi

Epoksi-diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac (0.6 g, 1.76 mmol) mutlak metanol (25 mL) icerisinde
¢ozuldu. Olusan karigima oda sicakliginda 1saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NHs)
gecirilip 68-diketal-20H nolu bilegik sentez prosedurine uygun olarak amonyak ile hidroliz
islemi gerceklestirildi. Sonug bilesigi NMR ile kontrol edilerek epoksi diol (-)-65A-epoksi-20H
(0.40 g, %89) elde edildi. Epoksi diol 10 mL su igerisinde ¢ézullp Uzerine H,SO4 (0.34 g, 3.43
mmol) ilave edildi ve iki gin boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCOs ilave edilerek

noétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatdérden gegcirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda
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tekrar tekrar stizilerek kati bir kalinti elde edildi. Elde edilen kalinti piridin (0.5 mL) ile ¢ézulup
uzerine Ac20O (0.37 mL, 3.90 mmol) ilave edildikten sonra 1 gece boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon bitirildikten sonra 65A nolu bilesik sentez prosediriine uygun olarak
notrallestirme ve ekstraksiyon iglemleri uygulandi. Organik faz uzaklagtirildiktan sonra elde
edilen kalinti (0.45 g) bazik silika gel ile hegzan/etilasetat (6:1) oraninda kolon kromotografisi
ile tetraasetat (-)-75-Ac (0.32 g, %41) ve tetraasetat (-)-77-Ac (0.065 g, %8) izomerleri izole
edildi.

Tetraasetat (-)-75-Ac: [a]*% = - 28 (c 1, CH.Cl).

Tetraasetat (-)-77-Ac: [a]*% = - 23 (c 1, CH:Cl).

3.4.2.22. Tetrol (-)-75-Ac-40H Sentezi

0] o
o= o
AcO NHs(g) HO
AcOr.. OAc HO:.. OH
OAc MeOH OH
(1)-75-Ac (-)-75-Ac-40H

Sekil 3.28. Tetrol (-)-75-Ac-40H sentezi

Tetraasetat (-)-75-Ac (0.20 g, 0.45 mmol) mutlak metanolde ¢ozullp igcerisinden 1 saat
boyunca kuru NHz ) gegirilerek 68-diketal-20H nolu bilesik sentez prosedurine uygun olarak
gercgeklestirildi. Tetrol (-)-75-Ac-40H (0.10 g, %81) sari sivi olarak elde edildi.

Tetrol (-)-75-Ac-40H: [0]*%p = - 42 (c 1, CH30H).

3.4.2.23. Hegzol (-)-75-Ac-60H Sentezi

o) OH
o) OH
HO ~ H2S0,4 HO
HO:.. OH HO/.. OH
OH H20 OH
(-)-75-Ac-40H (-)-75-Ac-60H

Sekil 3.29. Hegzol (-)-75-Ac-60H sentezi
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Tetrol (-)-75-Ac-40H (0.12 g, 0.44 mmol) H>O (3 mL) igerisinde ¢6zullp Uzerine H2SO. (64
mg, 0.66 mmol) ilave edilip iki giin boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCO3 ilave
edilerek nétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatérde yuksek sicaklikta cektirildi. Geri kalan
karisim mutlak metanolda tekrar tekrar siiziilerek Hekzol (-)-75-Ac-60H (62 mg, %61) sari sivi

olarak elde edildi.

(-)-75-Ac-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk*, A = 254 nm, alikonma
zamani: tmajor=24.80, tminsr= 27.15, %96ee.), [a]*p = - 82.0 (c 0.5, CH3zOH).

3.4.2.24. Epoksi Diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac Epoksi Halkasinin Agilmasi

>£o 1. NHz(g), MeOH >£o

0 2. H,S0, H,0 OAc
AcO 3. Ac,0, pyr AcO OAc
AcO AcO
(+)-75-Ac (+)-77-Ac
Ana Uriin

Sekil 3.30. Epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac epoksi halkasinin agiimasi

Epoksi-diasetat, (+)-65A-epoksi-20Ac (1.2 g, 3.53 mmol) epoksi halkasinin agilmasi igin
Epoksi-diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac epoksi agllma prosedur iglemleri uygulayarak once
amonyak ile asetat gruplari uzaklastirildi. Ardindan H>O/H>SOs ve Ac,O/piridin iglemleri
uygulanarak elde edilen kalinti (1.2 g) bazik silika gel ile hegzan/etilasetat (6:1) oraninda kolon
kromotografisi ile tetraasetat (+)-75-Ac (0.52 g, %37) ve tetraasetat (+)-77-Ac (0.085 g, %6)

izomerleri izole edildi.

3.4.2.25. Tetrol (+)-75-Ac-40H Sentezi

(+)-75-Ac (+)-75-Ac-40H
Ana Uriin

Sekil 3.31. Tetrol (+)-75-Ac-40H sentezi
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Tetraasetat (+)-75-Ac (0.35 g, 0.79 mmol) mutlak metanolde ¢o6zullp icerisinden 1 saat
boyunca kuru NHz ) gecirilerek 68-diketal-20H nolu bilesik sentez proseduriine uygun olarak
gerceklestirildi. Tetrol (+)-75-Ac-40H (0.18 g, %83) sari sivi olarak elde edildi.

(+)-75-Ac-40H [a]¥ = + 54 (¢ 1, CHsOH).

3.4.2.26. Hegzol (+)-75-Ac-60H Sentezi

(+)-75-Ac (+)-75-Ac-60H
Ana Uriin

Sekil 3.32. Hegzol (+)-75-Ac-60H sentezi

Tetrol (+)-75-Ac-40H (0.15 g, 0.55 mmol) HO (3 mL) igerisinde ¢ozulup Uzerine H.SO4 (80
mg, 0.44 mmol) ilave edilip iki giin boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCO; ilave
edilerek nétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatorde yulksek sicaklikta cektirildi. Geri kalan
karisim mutlak metanolda tekrar tekrar sizllerek Hekzol (+)-75-Ac-60H (86 mg, %67) sari

sivi olarak elde edildi.

(+)-75-Ac-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr=24.12, tmajor= 25.85, %98ee.), [a]*%p = + 105.0 (c 0.5, CHzOH).

3.4.3. B Kismi-2: Maleik Anhidrit Katilma -Ekzo

3.4.3.1. Ekzo-ketal diol (10-OH) Sentezi

\Lo \Lo

o) o)
LiAIH,
OH

THF

ekzo

Y

Sekil 3.33. Ekzo-ketal diol (10-OH) sentezi
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100 ml THF icerisinde 0°C’de LiAlH4 (0.57 g, 14.99 mmol), azot altinda ilave edildi. azot
atmosferinde ketal anhidrit ekzo (10) (1.5 g, 5.99 mmol) kati olarak azar azar ilave edildi. 1
gece boyunca 0°C de karistirildiktan sonra bes saat refluks edildi. Reaksiyon bitiminde sulu
NaOH ile azar azar ilave edilerek hidroliz igslemi gerceklestirildi. Olusan beyaz c¢okelti filtre
edlilip ¢dzlcl evaporatorde uzaklastirildi. NaSO, ile kurutuldu. Geri kalan kisim ekzo-ketal-
diol 10-OH (1.23 g, %86) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 105-107 °C.

((3aS,4S,7R,7aR,8S,9R)-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-8,9-diyl)dimethanol 10-OH:

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.99 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.26 — 4.18 (m, 2H), 3.72 — 3.56
(m, 1H), 3.51 (dd, J = 11.2, 2.8 Hz, 1H), 2.78 — 2.68 (m, 3H), 2.03 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 1.28 (s,
2H), 1.25 (s, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 130.24, 108.70, 78.55, 64.57, 40.48, 39.57, 25.51, 25.21.
IR (KBr, cm™): 3229, 2975, 2900, 2881, 1458, 1369, 1202, 1060, 1034, 886, 718, 680, 630.
Anal. Calcd for Ci3H2004: C, 64.98; H, 8.39. Found: C, 65.24; H, 8.65.

3.4.3.2. Ekzo-ketal Diasetat (10-OAc) Sentezi

Lo Lo

) @)
i LA O
OH OAc

10-OH 10-OAc

Sekil 3.34. Ekzo-ketal diasetat (10-OAc) sentezi

Ekzo-ketal diol 10-OH (0.5 gr, 2.08 mmol) 2 ml piridinde ¢dzulip buz banyosunda Uzerine
Ac20 (0.5 mL, 5.2 mmol) ilave edilerek 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Raksiyon
karisimi 50 ml su Uzerine ilave edilip NaHCOj; ile nétrallestirildi ve diklorometan (5x 50 mL) ile
ve bol su ile ekstrakte edildi. Toplanan karigim Na2SO, ile kurutulup evaporatérde cektirildi.
Ekzo-ketal-diasetat 10-OAc (0.58 g, 86%) kahverengi kati olarak elde edildi. Erime noktasi:
112-114 °C.

((3aS,4S,7R,7aR,8S,9R)-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-8,9-diyl)bis(methylene) diacetate 10-OAc:

H NMR (300 MHz, CDCls): 5 ppm = 6.13 (dd, J = 4.6, 3.1 Hz, 1H), 4.22 (t, J = 1.8 Hz, 1H),
4.10 - 4.02 (m, 1H), 3.92 — 3.81 (m, 1H), 3.00 — 2.90 (m, 1H), 2.06 (s, 3H), 1.33 (s, 2H), 1.28
(s, 2H).

44



riairay

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 171.05, 130.65, 108.87, 78.31, 76.84, 64.05, 37.87, 35.83,
25.55, 25.17, 21.25.

IR (KBr, cm™):2881, 2974, 2910, 1740, 1330, 1385, 1367, 1168, 1145, 1204, 1246, 1204,
1077, 1040, 969, 889, 842, 726, 652, 542, 527, 463, 421.

Anal. Calcd for C17H2406: C, 62.95; H, 7.46. Found: C, 63.17; H, 7.72.

3.5. C Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi

3.5.1. 1,3-Siklohekzadien ketal (1) ve Dietil fumarat (3)’in Katilmasi

EtO,C )(
QOK 2 2 Kapali tiip o
/ >
o} * Benzen 4 CO,Et

CO,Et
1 3 11

Sekil 3.35. 1,3-Siklohekzadien ketal (1)ve dietil fumarat (3)Un katilmasi

1,3-Siklohekzadien ketal 1 (1.5 g, 9.86 mmol) 3 ml benzen de ¢ozlllp Gzerine dietilfumarat 3
(1.7 g, 9.86 mmol) ilave edilerek kapali tipte 1 gece boyunca isitildi. Reaksiyon sonlandirildi
ve ¢ozlcl dusuk basing altinda 30 °C de evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen karisim 5
gram silikagel kolonunda hegzan/etilasetat (6:1) oraninda suzildi. NMR analizi sonucu
sadece ketal dikarboksilat 11 (3.05 g, %95) sari vizkoz sivi olarak elde edildigi tespit edildi.

(3aR,4S,7R,7aS,8S,9S)-diethyl-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3] dioxole-8,9-dicarboxylate (11):

1H NMR (300 MHz, CDCls): 8 ppm = 6.27 — 6.16 (m, 1H), 6.03 (ddd, J = 8.3, 6.1, 1.1 Hz, 1H),
4.30 (ddd, J = 7.2, 3.3, 1.0 Hz, 1H), 4.24 — 4.00 (m, 6H), 3.35 (ddp, J = 4.4, 3.3, 1.1 Hz, 1H),
3.28 (dtd, J = 6.4, 3.1, 1.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 5.7, 2.1 Hz, 1H), 2.94 (ddd, J =5.7, 3.1, 0.9
Hz, 1H), 1.34 — 1.13 (m, 13H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 173.24, 173.22, 131.78, 129.77, 109.01, 77.62, 75.19,
61.57, 61.39, 43.31, 41.57, 38.02, 37.48, 25.53, 25.20, 14.42, 14.38.

IR (KBr, cm™?): 2981, 2938, 2904, 1725, 1447, 1378, 1300, 1269, 1187, 1161, 1063, 967, 891,
878, 857, 729, 685, 652, 514.

Anal. Calcd for C17H2406: C, 62.95; H, 7.46. Found: C, 63.08; H, 7.60.
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3.5.2. Ketal Diasetat (11A) Sentezi

<o

/

1. LiAlH, THF

"COEt 2. Ac,0, Pyr
CO,Et

1

Sekil 3.36. Ketal diasetat (11A) sentezi

150 ml THF igerisinde 0°C de LiAlIHs (1.36 g, 35.95 mmol) azot altinda ilave edildi. Azot
atmosferinde Ketal dikarboksilat 11 (5.3 g, 16.34 mmol) kati olarak azar azar ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 1 gece boyunca 0°C’dan oda sicakligina karistirildiktan sonra ikave olarak
bes saat daha refluks edildi. Reaksiyon bitiminde sulu NaOH ile azar azar ilave edilerek hidroliz
islemi gerceklestirildi. Olusan beyaz ¢okelti filtre edilip ¢ozicli evaporatorde uzaklastirildi.
NaSOQ; ile kurutuldu. Geri kalan kisim herhangi bir ayrim yapilmaksizin 6 ml piridin de ¢éziltp
0°C de Uzerine 4 ml Ac20 ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligina gelinceye kadar 2 gun
manyetik olarak karigtirildi. Reaksiyon bitiminde ¢ozelti soguk buzlu HCI (5%) ile hidroliz edildi.
Karigima diklormetan (3x100 mL) ilave edildi ve su ile yikandi. Doygun NaHCOzs ile yikand.
Birlestirilen organik faz Na SO ile kurutulup evaporatérde uzaklastirildi. Geriye kalan renkli
ariin EtOAc ile silika gel (10g) kolonda purifike edildi. Cézicl evaporatérde uzaklastirilarak
ketal diasetat 11A (4.80 g, %91) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktasi: 106-108 °C.

((3aR,4S,7R,7aS,8R,9R)-2,2-dimethyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-
ethanobenzo[d][1,3]dioxole-8,9-diyl)bis(methylene) diacetate (11A):

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 6.30 — 6.17 (m, 1H), 6.01 (dd, J = 8.0, 6.4 Hz, 1H), 4.39
(ddd, J=7.4, 3.3, 1.1 Hz, 1H), 4.18 (ddd, J = 7.2, 3.3, 1.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, J = 11.1, 6.3 Hz,
1H), 4.01 — 3.86 (m, 2H), 3.79 (dd, J = 10.8, 8.1 Hz, 1H), 2.99 — 2.85 (m, 2H), 2.08 (s, 3H),
2.05 (s, 3H), 1.32 (s, 4H), 1.26 (s, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.08, 132.85, 129.21, 108.55, 78.28, 74.78, 67.07,
65.20, 38.17, 37.32, 37.18, 36.14, 25.46, 25.08, 21.10.

IR (KBr, cm™): 3051, 2960, 2897, 1734, 1447, 1383, 1368, 1283, 1234, 1196, 1181, 1166,
1049, 1037, 1014, 970, 887, 851, 831, 750, 724, 678, 636, 618, 515, 499, 429.

Anal. Calcd for C17H240s: C, 62.95; H, 7.46. Found: C, 63.16; H, 7.71.

46



riairay

3.5.3. Ketal Diasetat ((¥)-11A)"in Cis-hidroksilasyon Reaksiyonu

/%O

0s0,, NMO

“—OAc
OAc

“—OAc

11 OAC 11B 11C

Sekil 3.37. Ketal diasetat (11A)'1n cis-hidroksilasyon reaksiyonu

Azot atmosferi altinda ketal diasetat (£)-65A (3.5 g, 10.79 mmol) ve NMO (1.75 g, 12.95 mmol)
40 mL su ve 20 mL aseton c¢ozeltisine ilave edildi. Akabinde asetonda hazirlanmis % 60’k
0s04 (5 mL) reaksiyon ortamina N. atmosferinde 0°C’de reaksiyon ortamina enjekte edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 7 giin boyunca manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon
(*)-68 nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak bu stre sonunda 0.5 M HCI kullanilarak
suzuntindn pH’1 2’e ayarlandi. Aseton evaporatérde (30°C, 25 mm Hg) uguruldu. Organik faz
EtOAc (3x75 mL) ile ekstrakte edildi ve Na.SO4 Uzerinde kurutuldu. Cozucunun evaporator de
uzaklastiriimasiyla elde edilen 3.86 g kalinti bazik Al>Os silika (9 g) DCM/MeOH (5:1) ile kolon
yapilarak purifike edildi. Sirasiyla ketal diol (*)-11B (2.70 g, %70) ve ketal diol (*)-11C (0.16g,
%A4) izole edildi.

Ketal Diol ()-11B: Erime noktasi: 114-116 °C.

'H NMR (300 MHz, CDCls): d ppm = 4.50 — 4.33 (m, 1H), 4.33 — 4.17 (m, 2H), 4.17 — 4.02 (m,
1H), 3.97 (ddd, J = 10.5, 8.5, 1.5 Hz, 1H), 2.38 — 2.23 (m, 1H), 2.21 (dt, J = 4.3, 2.2 Hz, 1H),
2.07 (s, 1H), 2.06 (s, 2H), 1.44 (s, 1H), 1.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 1.30 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.71, 171.36, 108.81, 76.04, 72.84, 68.22, 65.61,
63.78, 62.12, 38.78, 37.64, 36.23, 30.36, 25.70, 23.81, 21.34, 21.23.

IR (KBr, cm™): 3519, 3445, 2989, 2940, 2886, 1726, 1449, 1392, 1367, 1256, 1229, 1203,
1072, 1009, 965, 868, 848, 820, 801, 775, 712, 662, 610, 570, 507, 475.

Anal. Calcdfor Ci7H260s: C, 56.97; H, 7.31. Found: C, 56.75; H, 7.46.

Ketal diol 11C: Erime noktasi 150-152 °C

IH NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 4.61 (dd, J = 7.9, 3.4 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 7.9, 4.2 Hz,
1H), 4.25 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.22 — 4.02 (m, 3H), 3.70 (dd, J = 11.3, 8.7 Hz, 1H), 2.93 (dd, J
= 4.2, 1.7 Hz, 1H), 2.56 (g, J = 2.8 Hz, 1H), 2.19 — 2.11 (m, OH), 2.09 (s, 1H), 2.04 (s, 1H),
1.91 — 1.51 (m, 2H), 1.43 (s, 3H), 1.34 (s, 3H).
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13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm =171.11, 170.82, 109.52, 75.00, 72.00, 70.16, 64.70, 64.56,
49.43, 41.05, 37.78, 31.22, 30.96, 25.53, 23.89, 21.13, 21.03.

IR (KBr, cm™): 3439, 2991, 2962, 2935, 2907, 2882, 1736, 1721, 1448, 1373, 1295, 1249,
1229, 1214, 1161, 1117, 1102, 1025, 872, 803, 739, 657, 575, 508, 473, 434.

Anal. Calcdfor C17H260s: C, 56.97; H, 7.31. Found: C, 57.21; H, 7.63.

3.5.4. Diketal diasetat ((*¥)-11D) Sentezi

DMP, p-TsOH

DCM )T

11B 11D

“—0Ac
OAc

Sekil 3.38. Diketal diasetat (11D) sentezi

Ketal diol (¥)-11B (0.7 g, 1.95 mmol) 20 mL diklormetan igerisinde ¢ozllip Uzerine 2,2-
dimetoksipropan, DMP, (0.265 g, 2.54 mmol) ve p-toluenstilfonik asit (0.034 g, 0.195 mmol)
ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bir gece boyunca karistirildi. Daha sonra
¢ozelti karisimi diklormetan ile bazik Al.Os; Uzerinden slUzulip ¢6zlicinlin evaporatérde
uzaklastiriimasiyla diketal diasetat (*)-11D (0.63 g, %81) kahve renkli vizkoz sekilde edildi.

((3aR,4S,4aR,7aS,8R,8aS,9R,10R)-2,2,6,6-tetramethylhexahydro-4,8-ethanobenzo[1,2-
d:4,5-d']bis([1,3]dioxole)-9,10-diyl)bis(methylene) diacetate 11D:

H NMR (300 MHz, CDCI3/C6D6: 3/1): & ppm = 4.53 — 4.44 (m, 1H), 4.30 (dd, J = 10.7, 7.7
Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.8, 3.5 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 11.1, 5.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 7.7, 4.2
Hz, 1H), 3.85-3.71 (m, 1H), 2.53 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 2.37 — 2.28 (m, 1H), 2.26 (q, J = 8.6 Hz,
1H), 1.82 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.05 (q, J
= 7.9 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 171.26, 171.08, 108.81, 108.02, 75.96, 72.64, 71.71,
70.20, 67.73, 65.34, 36.23, 35.98, 34.47, 30.33, 25.72, 23.56, 23.41, 21.29, 21.19.

IR (KBr, cm™): 2988, 2933, 2857, 1738, 1458, 1373, 1232, 1206, 1165, 1049, 1036, 969, 867,
668, 606, 521.

Anal. Calcd for CyH300s: C, 60.29; H, 7.59. Found: C, 60.56; H, 7.72.
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3.5.5. Diketal diol ((¥)-11E) Sentezi

NHj3g)

MeOH

11D

Sekil 3.39. Diketal diol (11E) sentezi

Diketal diasetat (*)-11D (0.25 g, 0.63 mmol) mutlak metanol (20 mL) icerisinde ¢6zuldl.
Olusan karigima oda sicakhdinda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NHsg) gegcirildi.
icerisinden gegirilen kuru NHs g durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi. (+)-68-diketal-
20H nolu bilesik sentez prosediriine uygun olarak gergeklestirilierek 1 gece boyunca
karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirilarak diketal diol (*)-
11E (0.176 g, %89) sari yagimsi sivi olarak elde edildi.

((3aR,4S,4aR,7aS,8R,8aS,9R,10R)-2,2,6,6-tetramethylhexahydro-4,8-ethanobenzo[1,2-
d:4,5-d']bis([1,3]dioxole)-9,10-diyl)dimethanol 11E:

H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 4.48 — 4.36 (m, 2H), 4.33 (dd, J = 7.8, 3.4 Hz, 1H), 4.25
(dd, J=7.8, 4.3 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 10.5, 8.2 Hz, 1H), 3.72 — 3.60 (m, 2H), 3.59 (dd, J = 9.2,
4.7 Hz, 1H), 3.49 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 2.23 (td, J = 3.3, 1.7 Hz, 1H),
2.20—2.09 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.30 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCls): & ppm = 108.69, 107.99, 76.37, 73.04, 71.15, 70.49, 67.35, 66.50,
42.13, 37.76, 37.66, 35.04, 25.71, 25.59, 23.62, 23.57.

IR (KBr, cm™): 3370, 2987, 2937, 1458, 1381, 1314, 1267, 1206, 1165, 1047, 968, 933, 866,
807, 750, 670, 523.

Anal. Calcd for Ci6H260s6: C, 61.13; H, 8.34. Found: C, 61.45; H, 8.62.
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3.5.6. Hekzol (*)-11E-60H Sentezi

H,S0, H,0

1E 11E-60H

Sekil 3.40. Hekzol 11E-60H sentezi

Diketal diol (¥)-11E (0.14 g, 0.45 mmol) H,O (5 mL) igerisinde ¢dzullp Gzerine H.SO4 (109 mg,
1.11 mmol) ilave edilip iki gun boyunca karigtirildi. Reaksiyon karigimi NaHCOz3 ilave edilerek
noétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatdrden gegirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda
tekrar tekrar suzilerek. Cozicl evaporatorde uzaklastirildi. Hekzol (*)-11E-60H (65 mg, %62)
olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, D,0): & ppm = 3.89-3.71 (m, 5H), 3.46 (t, j=9.6 Hz, 1H), 2.98 (t, j=4.1Hz,
1H), 2.086 (dd, j=9.7, 3.8 Hz), 2.37-2.19 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, D,0): 6 ppm = 74.3, 71.1, 69.9, 69.6, 53.1, 49.9, 44.5, 43.5.

IR (KBr, cm™): 3281, 2924, 2874, 1729, 1571, 1462, 1375, 1344, 1268, 1203, 1051, 915, 882
Anal. Calcdfor Ci0H180s: C, 51.27; H, 7.75. Found: C, 51.38; H, 7.91.

(*)-11E-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk*, A = 254 nm)
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3.5.7. Diketal diol (*¥)-11E’nin Kinetik Rezollisyonu

(¥)-11E

Lipaz, 30°C
5sa

(+)-11E-20Ac Ac,0 (+)-11E-OAc Ac,0 [— ()-11E-20H
\ pyr (+)-11E-20Ac / pyr ()-11E-20Ac

1. NH3(g), MeOH
2. H,S04 H,0

1. NH3(g), MeOH
2. H;80,4 H,0

HO HO,
HO,
HO— 'OH
"IOH
HO
(+)-11E-60H (-)-11E-60H

Sekil 3.41. Diketal diol (+)-11E’nin kinetik rezolusyonu

Rasemik diketal diol (*)-11E (0.4 g, 1.27 mmol) vinil asetat (15 mL, asetat vericisi olarak)
icerisinde ¢ozulerek Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435) (90 mg) lipaz ilave edilip,
¢ikis maddesinin uygun doéntsimi (%55) oluncaya kadar (5 saat) 30°C de calkalayicida
karistirildi. Sonra reaksiyon karisimi filtre edilip disik basing altinda ¢oztcl uzaklastirildi.
Elde edilen kalinti bazik Al,Osz silikada hegzan/etilasetat (8:1) kullanilarak ve kolon
tekrarlanarak sirasiyla diketal diasetat (+)-11E-20Ac (90 mg, %18), diketal monoasetat (+)-
11E-OAc (110 mg, %24) ve diketal diol (-)-11E-20H (170 mg, %42) enantiyomerleri elde edildi.
Epoksi monoasetat (+)-11E-OAc purifikasyon ve saflastirma islemlerine devam edilmektedir.
Epoksi diol (-)-11E-20H enantiyomeri olarak ayrilan bu bilegik piridin icerisinde asetikanhidrit
ile muamele edilerek epoksi diasetat (-)-11E-20Ac’a donusturildikten sonra HPLC analizi ile

enantiyomerik oranlari ve optik gevirme acilari belirlendi.

(+)-11E-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?*, A = 254 nm, alikkonma
zamani: tmajor= 6.38, tminer=8.68, %93ee.), [a]*% = +60 (c 1, CH.CL,).
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Diketal Monoasetat (+)-11E-OAc:

H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 4.52 — 4.34 (m, 3H), 4.21 (dd, J = 7.8, 4.4 Hz, 1H), 4.01
(qt, J=11.2, 5.7 Hz, 2H), 3.88 — 3.67 (m, 2H), 2.66 — 2.51 (m, 1H), 2.39 — 2.23 (m, 2H), 2.04
(s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.30 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls3): d ppm = 171.35, 108.81, 108.09, 76.42, 72.83, 71.37, 70.36, 65.69,
65.22, 39.21, 36.50, 36.15, 29.13, 25.73, 25.42, 23.56, 23.41, 21.17.

IR (KBr, cm™): 3454, 2987, 2937, 1737, 1458, 1375, 1313, 1233, 1206, 1165, 1093, 968, 865,
835, 805, 714, 668, 520.

Anal. Calcd for Ci1gH2507: C, 60.66; H, 7.92. Found: C, 60.92; H, 8.14.

[0]%% =+ 32 (c 1, CH.CL,).

3.5.8. Diketal monoasetat (+)-11E-OAc’in Asetatlanmasi

(+)-11E-OAc (+)-11E-20Ac

Sekil 3.42. Diketal monoasetat (+)-11E-OAc’in asetatlanmasi

Diketal monoasetat (+)-11E-OAc (70 mg, 0.20 mmol) piridin (0.1 mL) i¢erisinde ¢dzullup oda
sicakhginda Uzerine Ac,O (0.022 mL, 0.24 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon bitirildikten sonra 68-Ac nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak
notrallestirme, ekstraksiyon ve kurutma iglemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatérde
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti bazik alimina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1)
kullanilarak kolon kromotografisi yapildi ve epoksi diasetat (+)-11E-20Ac (68 g, %87) elde
edildi.

(+)-11E-20Ac: OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?, A = 254 nm, %96ee.). [a]*p
= +68.0 (C 0.5, CH.Cl).
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3.5.9. Diketal diol (-)-11E-20H’In Asetatlanmasi

/lvo
(0)
HO—/ / "0
HO "’o)T

(-)-11E-20H (-)-11E-20Ac

Ac,0, pyr

Sekil 3.43. Diketal diol (-)-11E-20H’in asetatlanmasi

Diketal diol (-)-11E-20H (150 mg, 0.48 mmol) piridin (0.1 mL) icerisinde ¢ozilip oda
sicakliginda Uzerine Ac,O (0.055 mL, 0.57 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon bitirildikten sonra 68-Ac nolu bilesik yukaridaki prosedire uygun olarak
notrallestirme, ekstraksiyon ve kurutma iglemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatérde
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti bazik aliimina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1)
kullanilarak kolon kromotografisi yapildi ve diketal diasetat (-)-11E-20Ac (160 mg, %84) elde
edildi.

(-)-11E-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk™, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr = 6.38, tmajor =8.74, %95ee.), [a]*p = - 48 (¢ 1, CH2CL).

3.5.10. Diketal-diasetat (+)-11E-20Ac’den ¢ikilarak Hekzol 11E-60H Sentezi

1. NH3(g), MeOH

O\“ ',// 2 H2804’ Hzo
“—OAc -
o OAc
(+)-11E-20Ac (+)-11E-60H

Sekil 3.44. Diketal-diasetat (+)-11E-20Ac’den ¢ikilarak Hekzol 11E-60H sentezi

Diketal-diasetat (+)-11E-20Ac (120 mg, 0.30 mmol) mutlak metanolda (10 mL) ¢6ézuldd.
Olusan karigsima oda sicakhdinda 30 dakika boyunca kuru NHs ile igerisinden gegirilip 68-
diketal-20H nolu bilesik sentez prosedurtine uygun olarak diketal diol 11E-20H (85 mg, %90)
elde edildi. Bu bilesik H>O (5 mL) igerisinde ¢6zlllp Uzerine H.SO4 (58 mg, 0.59 mmol) ilave
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edilip iki giin boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCOg3 ilave edilerek nétrallestirildi.
Ortamdaki su evaporatérden gegcirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda tekrar tekrar
suzulerek. Cozlicu evaporatérde uzaklastirildi. Hekzol (+)-11E-60H (50 mg, %79) olarak elde
edildi.

(+)-11E-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr=8.40, tmajor= 10.85, %95ee.), [a]*% = + 35.0 (c 0.5, CH3zOH).

3.5.11. Diketal-diasetat (-)-11E-20Ac’den ¢ikilarak Hekzol (-)-11E-60H Sentezi

1. NH3(g), MeOH
2. H,SO, H,0

"IOH
"1OH

(-)-11E-20Ac (-)-11E-60H

Sekil 3.45. Diketal-diasetat (-)-11E-20Ac’den cikilarak Hekzol (-)-11E-60H sentezi

Diketal-diasetat (-)-11E-20Ac (140 mg, 0.35 mmol) mutlak metanolda (10 mL) ¢ézuld.
Olusan karisima oda sicakhdinda 30 dakika boyunca kuru NHs ile igerisinden gegirilip 68-
diketal-20H nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak diketal diol 11E-20H (101 mg,
%91) elde edildi. Bu bilesik H>.O (5 mL) i¢erisinde ¢6zulup Uzerine H.SO4 (69 mg, 0.71 mmol)
ilave edilip iki gun boyunca karistirildi. Reaksiyon karigimi NaHCOs ilave edilerek
noétrallestirildi. Ortamdaki su evaporatérden gegirildi. Geri kalan karisim mutlak metanolda
tekrar tekrar stiztilerek. C6ztcl evaporatérde uzaklastirildi. Hekzol (-)-11E-60H (61 mg, %81)

olarak elde edildi.

(-)-11E-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm, alikonma
zamani: tmajor=8.61, tminsr= 10.25, %98ee.), [a]*% = - 15.0 (c 0.5, CHzOH).
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3.5.12. Ketal Diasetat (11A)’ In Epoksidasyon Reaksiyonu

s o

)

m-CPBA
 OAG . O “—OAc

OAc DCM OAc

Sekil 3.46. Ketal diasetat (11A)'1n epoksidasyon reaksiyonu

Ketal-diasetat 11A (4.3 g, 13.26 mmol) 75 ml DCM igerisinde ¢6zildi. Olusan karisima m-
kloroperbenzoik asit m-CPBA (4.45 g, 19.88 mmol, %70) ilave edilip oda sicakliginda manyetik
olarak karistirildi. Reaksiyon nmr ile takip edilerek 20 gun sonra reaksiyonun bittigi belirlendi.
DCM (150 ml) ve doymus sulu NaHSO3 (200 ml) ¢ozelti reaksiyon karisimi ilave edilerek 30
dakika boyunca siddetli olarak manyetik olarak karigtirildi. Organik faz ayrildi ve dnce doymus
NaHCOs (2 x 100 ml) ardindan takiben su (3 x 400 ml) ile yikanip, Na,SO4 Uzerinde kurutuldu.
Solvent dusik basing altinda uzaklastirilarak elde edilen kalintt DCM ile bazik Al,Os silika (3
g) ile purifike edildi. Epoksi ketal diasetat (£)-102-20Ac (3.8 g, %84) beyaz kati halinde tek

urtin olarak elde edildi. Erime noktasi: 158-160 °C.

((1aR,2R,2aS,5aR,6S,6aR,7R,8R)-4,4-dimethylhexahydro-2,6-
ethanooxireno[2',3":4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioxole-7,8-diyl)bis(methylene) diacetate 102:
1H NMR (300 MHz, CDCls): & ppm = 4.45 (dd, J = 7.2, 3.5 Hz, 1H), 4.27 — 4.13 (m, 3H), 3.94
—3.76 (m, 2H), 3.34 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.27 (td, J = 4.5, 1.2 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 4.4, 3.4,
2.5 Hz, 1H), 2.59 (td, J = 4.0, 1.8 Hz, 1H), 2.06 (s, 2H), 2.04 (s, 2H), 1.99 (ddd, J = 9.2, 6.7,
2.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.23 - 1.12 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm =171.12, 171.09, 108.84, 76.84, 73.67, 66.22, 65.35, 49.81,
49.51, 37.51, 34.50, 33.44, 33.38, 25.59, 23.62, 21.21, 21.11.

IR (KBr, cm™): 2952, 1731, 1458, 1432, 1376, 1367, 1283, 1239, 1226, 1202, 1180, 1163,
1080, 1048, 970, 928, 892, 867, 842, 834, 782, 750, 730, 662, 624, 608, 569, 468, 434, 401.
Anal. Calcd for C17H2407: C, 59.99; H, 7.11. Found: C, 60.17; H, 7.23.

(%)-102-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk, A = 254 nm)
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3.5.13. Epoksi diol (102-OH) Sentezi

102

Sekil 3.47. Epoksi diol (102-OH) sentezi

Epoksi ketal diasetat (0.27 g, 0.79 mmol) mutlak metanolde ¢o6zullp igerisinden 1 saat
boyunca kuru NHsg) gegcirilerek (*)-68-diketal-20H nolu bilesik sentez prosedirine uygun
olarak gerceklestirildi. Epoksi diol ((£)-102-OH) (0.185 g, %91) beyaz kati olarak elde edildi.
((1aR,2R,2aS,5aR,6S,6aR,7R,8R)-4,4-dimethylhexahydro-2,6-
ethanooxireno[2',3":4,5]benzo[1,2-d][1,3]dioxole-7,8-diyl)dimethanol 102-OH:

H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = *H NMR (300 MHz, Chloroform-d) 5 4.35 (dd, J=7.2, 3.4
Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.3, 3.4 Hz, 1H), 3.85 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 3.56 (ddd, J = 21.3, 9.9, 4.7
Hz, 2H), 3.38 — 3.26 (m, 2H), 3.24 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.96 (s, 4H), 2.64 (ddd, J =4.7, 3.4, 2.3
Hz, 1H), 2.47 (q, J = 2.7, 1.7 Hz, 1H), 2.05 — 1.90 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.25 (d,
J=6.0 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 108.72, 77.69, 77.47, 77.27, 77.21, 76.85, 74.07, 66.14,
65.42, 50.38, 49.64, 42.96, 39.18, 35.13, 34.94, 25.62, 23.67.

IR (KBr, cm™): 3352, 2986, 2934, 1659, 1457, 1373, 1263, 1163, 1183, 1207, 1163, 1083,
1047, 1000, 966, 849, 834, 806, 750, 727, 656, 569, 515, 429.

Anal. Calcd for C13H200s5: C, 60.92; H, 7.87. Found: C, 70.26; H, 7.95
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3.5.14. Epoksi diol ((¥)-102-OH) Epoksi Halkasinin Agilmasi

AcO, AcO
AcO, AcO
5 1.H,0, H,80, AcO AcOr.. .
— OH - “—OAc “—OAc
OH 2. Ac,0, pyr ) 0
102-OH 105 106
l. izomer Il. izomer

Sekil 3.48. Epoksi diol (102-OH) epoksi halkasinin agiimasi

Epoksi diol (£)-102-OH (1 g, 3.90 mmol) 20 ml'lik bir balon igerisine alinip tzerine 10 ml su
ilave edilerek oda siakliinda manyetik olarak karistirilirken bu sicaklikta 15 damla H2SO4
damla damla ilave edildi. Bir gece boyunca karigtirildiktan sonra ¢ozeltiye yavas yavas
notrallesene kadar NaHCOz3 ilave edildi ve 75-Ac nolu bilesigin sentezindeki gibi diger iglemler
uygulandi. Elde edilen kalinti 4 ml piridin icerisinde ¢ozulip 5 ml asetikanhidrit ilave edilerek
48 saat oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi ve ortama 200 ml diklormetan ilave edildi.
Karisim % 5 ’lik 100 ml buzlu HCI ile hidroliz edildikten sonra doygun NaHCO3 (3x100 mL) ve
sonra su ile yikandi ve organik faz Na>SO, Uzerinde kurutulup uzaklastiriidi. Elde edilen 0.95
g epoksi acllma reaksiyon karisimi bazik Al.Os silika (4 g) kullanilarak hekzan/etilasetat: 4/1
ile kolon kromatografisi yapilarak sirasiyla tetraasetat 1. izomer (£)-105, tetraasetat 2. izomer
(¥)-106 ve cikis bilesigi elde edildi.

Tetraasetat 1. izomer (%)-105 : (0.57 g, %38) sari vizkoz sivi olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.27 (t, J = 3.4 Hz, 1H), 5.14 (ddd, J = 3.9, 2.7, 1.2 Hz,
1H), 4.64 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.31 — 4.08 (m, 2H), 4.00 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 8.1,
4.0 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 2.43 — 2.28 (m, 3H), 2.18 (dt, J = 5.8, 3.3 Hz, 3H), 2.14
(s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.03 (s, 2H), 1.90 — 1.77 (m, 4H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 170.98, 170.49, 170.11, 76.84, 75.67, 75.25, 71.67, 70.67,
66.40, 40.85, 38.69, 37.64, 33.62, 21.30, 21.27, 21.08.

IR (KBr, cm™): 2956, 2887, 1733, 1433, 1369, 1220, 1162, 1074, 1029, 945, 891, 868, 724,
639, 604, 491, 465, 420.

Anal. Calcd for CigH2400: C, 56.25; H, 6.29. Found: C, 56.49; H, 6.46.

Tetraasetat 2. izomer (1)-106 : (0.21 g, %14) beyaz kati olarak elde edildi. Erime noktas:
142-144 °C.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3): & ppm = 5.32 (dd, J = 8.8, 3.7 Hz, 1H), 5.12 (dd, J = 8.8, 3.2 Hz,
1H), 4.96 (dd, J = 6.1, 2.0 Hz, 1H), 4.56 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.23 — 4.04 (m, 2H), 3.85 (dd, J =
7.7, 3.7 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 5.4, 3.3 Hz, 1H), 2.30 — 2.16 (m, 3H),
2.10 (s, 6H), 2.09 (s, 2H), 2.05 (s, 6H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): & ppm = 171.08, 170.92, 170.10, 170.04, 75.82, 71.25, 69.06,
65.02, 64.55, 64.33, 42.67, 37.69, 36.49, 35.15, 21.16, 21.01, 20.87, 20.85.

IR (KBr, cm™): 2962, 2340, 2917, 2887, 1733, 1434, 1369, 1225, 1215, 1103, 1040, 1026,
1003, 957, 844, 765, 748, 696, 636, 598, 585, 534, 490, 462.

Anal. Calcd for CigH2400: C, 56.25; H, 6.29. Found: C, 56.52; H, 6.38.

3.5.15. Tetrol (*)-105-OH Sentezi

AcO HO
AcO HO,
AcO . NH3g) HO
“—OAc T “—OH
0 MeOH 0
105 105-OH

l. izomer

Sekil 3.49. Tetrol 105-OH sentezi

Tetraasetat 1. izomer (£)-105 (0.18 g, 0.47 mmol) mutlak metanol (15 mL) igerisinde ¢ézildi.
Olusan karigsima oda sicakhginda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NH3) gegirildi.
icerisinden gegirilen kuru NHsg durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi. (+)-68-diketal-
20H nolu bilesik sentez prosediriine uygun olarak gerceklestirilierek 1 gece boyunca
karistinldi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirlarak tetrol (%)-105-

OH (0.09 g, %89) sar1 yagimsi sivi olarak elde edildi.

IH NMR (300 MHz, D;0): & ppm = 3.91 (dd, J = 6.5, 3.6 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.69
(dd, J = 7.8, 3.6 Hz, 1H), 3.56 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.49 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 7.9 Hz,
1H), 2.15 — 2.04 (m, 2H), 1.85 (m, J = 3.4 Hz, 1H), 1.37 (m, J = 5.0, 3.5 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, D,0): & ppm = 77.90, 76.61, 75.10, 71.97, 69.90, 64.81, 43.34, 42.32,
39.06, 37.45.

IR (KBr, cm™): 3307, 2900, 2105, 1738, 1655, 1416, 1352, 1255, 1059, 1015, 956
Anal. Calcd for C10H160s: C, 55.55; H, 7.46. Found: C, 55.81; H, 7.69 .

(%)-105-OH: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk*, A = 254 nm)

58



riairay

3.5.16. Tetrol (*¥)-106-OH Sentezi

AcO HO
AcO HO
AcO:.. . NH3(g) HO:..
“—O0Ac - “—OH
O MeOH O
106 106-OH
Il. izomer

Sekil 3.50. Tetrol 106-OH sentezi

Tetraasetat 2. izomer (£)-106 (0.13 g, 0.34 mmol) mutlak metanol (15 mL) igerisinde ¢ézildi.
Olusan karigima oda sicakhginda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NH3g) gegcirildi.
icerisinden gegirilen kuru NHsg durdurularak reaksiyon balonun agzi kapatildi. (£)-68-diketal-
20H nolu bilesik sentez prosedurine uygun olarak gerceklestirilerek 1 gece boyunca
karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirilarak tetrol (¥)-105-

OH (62 Mg, %85) sar1 yagimsi sivi olarak elde edildi.

IH NMR (300 MHz, D-O): & ppm = 4.89 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.39 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.13 (qd,
J=10.3,9.4, 4.9 Hz, 1H), 3.95 (ddt, J = 17.4, 8.4, 3.5 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 7.5, 3.5 Hz, 1H),
3.48 (dd, J = 10.4, 7.6 Hz, 3H), 2.34 (p, J = 4.1 Hz, 1H), 2.01 (s, 2H), 1.93 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, D;0): & ppm = 75.83, 71.93, 69.56, 63.20, 62.79, 62.49, 45.25, 40.56,
36.76, 36.29.

IR (KBr, cm™): 3273, 2916, 1575, 1355, 1013, 879
Anal. Calcd for C10H160s5: C, 55.55; H, 7.46. Found: C, 55.69; H, 7.21.
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3.5.17. Epoksi Diol ((#)-102-OH)’lin Kinetik Rezoliisyonu

(£)- 102-OH

Lipaz Enzimi, 30°C
3 saat

B \"WO
HO—
HO
(+)-102-20Ac Ac,0 (+)-102-0Ac Ac,0 (-)-102-20H
pyr (+)-102-20Ac/ pyr (-)-102-20Ac
1. NH3(g), MeOH
1. NHg(g), MeOH 5 :?g« Hrzo
2. H2804’ H20 . 20, py
3. Acy0, pyr
AcO,
AcO AcO AcO
AcO, AcO AcO AcO,
AcO . AcO.,. AcO ., AcO/.,
“—oAc . “—0Ac —OAc "—0Ac
(0] o) (0] O
(+)-105 (+)-106 (-)-105 (-)-106
NH3(g) NH3g)
MeOH MeOH
HO
HO HO
HO Ho |
HO o
OH \
0
(-)-105-OH
(+)-105-OH

Sekil 3.51. Epoksi diol (102-OH)’tin kinetik rezoliisyonu

Rasemik Epoksi diol (¥)-102-OH (1.6 g, 0.98 mmol) vinil asetat (40 mL, asetat vericisi olarak)

icerisinde ¢ozllerek Gzerine Candida antarctica (Novozyme 435) (0.446 g) Lipaz enzimi ilave
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edilip, ¢ikis maddesinin uygun doénisimu oluncaya kadar (3 saat) 30°C de calkalayicida
karistirildi. Sonra reaksiyon karigimi filtre edilip dusik basing altinda ¢oztcl uzaklastirildi.
Elde edilen kalinti bazik Al,Os silikada hegzan/etilasetat (8:1) kullanilarak sirasiyla epoksi
diasetat (+)-102-20Ac (0.41 g, %19), epoksi monoasetat (+)-102-OAc (0.67 g, %36) ve epoksi
diol (-)-102-20H (0.42 g, %26) enantiyomerleri elde edildi. Epoksi diol (-)-102-20H
enantiyomeri olarak ayrilan bu bilesik piridin icerisinde asetikanhidrit ile muamele edilerek
epoksi diasetatat (-)-102-20Ac donusturildikten sonra HPLC analizi ile enantiyomerik

oranlari ve optik cevirme acilari belirlendi.

(+)-102-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?, A = 254 nm, alikonma
zamani: tmajor= 12.30, tminsr=16.77, %98ee.), [0]*% = +34 (c 1, CH.Cl,).

Epoksi Monoasetat (+)-102-OAc:

!H NMR (300 MHz, CDCl3): d ppm = 4.46 (dd, J = 7.2, 3.5 Hz, 1H), 4.29 — 4.12 (m, 3H), 3.52
—3.38 (m, 2H), 3.35 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 3.28 (9, J = 4.3, 3.7 Hz, 1H), 2.74 (q, J = 3.5 Hz, 1H),
2.59 (td, J = 4.0, 1.8 Hz, 1H), 2.09 — 2.05 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.85 (qd, J = 7.1, 2.5 Hz, 1H),
1.43 (s, 3H), 1.30 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3): d ppm = 171.17, 108.80, 73.82, 65.74, 64.91, 50.22, 49.95, 40.89,
34.31, 33.85, 33.49, 29.91, 25.60, 23.62, 21.11.

IR (KBr, cm™): 3443, 3038, 2988, 2938, 2894, 1735, 1652, 1458, 1433, 1372, 1239, 1207,
1186, 1164, 1083, 1047, 896, 848, 835, 806, 729, 671, 648, 569, 516, 419.

Anal. Calcd for CisH2,06: C, 60.39; H, 7.43. Found: C, 60.52; H, 7.67.

[a]*°% = +22 (c 1, CH.Cl,).

3.5.18. Epoksi Monoasetat (+)-102-OAc’Iin Asetatlanmasi

(+)-102-OAc (+)-102-20Ac

Sekil 3.52. Epoksi monoasetat (+)-102-OAc’in asetatlanmasi

61



riairay

Epoksi monoasetat (+)-102-OAc (80 mg, 0.27 mmol) piridin (0.25 mL) icerisinde ¢dzlllp oda
sicakhiginda Uzerine Ac.O (0.25 mL, 0.32 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca karistirildi.
Reaksiyon bitirildikten sonra 68-Ac nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak
notrallestirme, ekstraksiyon ve kurutma islemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatérde
uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti bazik alumina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1)
kolon kromotografisi yapilarak epoksi diasetat (+)-102-20Ac (77 mg, %84) elde edildi.

(+)-102-20Ac: OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 0.5 mL dk, A = 254 nm). [0]*% = + 34.0
(c 0.5, CH.CLy); ee : %84.

3.5.19. Epoksi diol (-)-102-20H Asetatlanmasi

(-)-102-20H (-)-102-20Ac

Sekil 3.53. Epoksi diol (-)-102-20H asetatlanmasi

Epoksi diol (-)-102-20H (0.35 g, 1.37 mmol) piridin (2 mL) i¢erisinde ¢6zilup oda sicakliinda
Uzerine Ac;0O (0.28 mL, 3 mmol) ilave edilip 1 gece boyunca karistirildi. Reaksiyon bitirildikten
sonra 68-Ac nolu bilesik sentez prosedurine uygun olarak nétrallestirme, ekstraksiyon ve
kurutma islemleri gerceklestirildi. Organik faz evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra elde edilen
kalinti bazik alimina silika gel ile hegzan/etilassetat (2:1) kolon kromotografisi yapilarak epoksi
diasetat (-)-102-20Ac (0.39 g, %84) elde edildi.

(-)-102-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk™, A = 254 nm, allkonma
zamani: tminsr = 12.39, tmajor = 16.57, %94ee.), [0]*%p = - 41 (c 1, CH:Cl).
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3.5.20. Epoksi Diasetat (+)-102-20Ac Epoksi Halkasinin Agilmasi

1. NH3(g), MeOH AcO

AcO,
2. H,S804 H,0 AcO AcO,
3. Ac,0, pyr AcO AcO .
‘—OAc “—O0Ac
@] O
(+)-102-20Ac (+)-105 (+)-106
l. izomer Il. izomer

Sekil 3.54. Epoksi diasetat (+)-102-20Ac epoksi halkasinin agiimasi

Epoksi-diasetat (+)-102-20Ac (0.9 g, 2.64 mmol) mutlak metanol (40 mL) icerisinde ¢dzuldu.
Olusan karisima oda sicakliginda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NHzg) gegirilip
68-diketal-20H nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak amonyak ile hidroliz iglemi
gerceklestirildi. Sonug bilesigi NMR ile kontrol edilerek epoksi diol 102-20H (0.61 g, %90) elde
edildi. Epoksi diol H2O (10 mL) igerisinde ¢ozllup lGzerine H,SO4 (0.57 g, 5.84 mmol) ilave
edilip iki giin boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi NaHCOg3 ilave edilerek nétrallestirildi.
Etilasetat (5x30 mL) ile ekstakte edildi. Organik fazlar birlestirilip Na,SO4 Gzerinde kurutulup
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen kalinti piridin (2 mL) ile ¢ézUltp tzerine Ac,O (1.5 mL,
15.92 mmol) ilave edildikten sonra 1 gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
bitirildikten sonra 65A nolu bilesik sentez prosedirine uygun olarak nétrallestirme ve
ekstraksiyon islemleri uygulandi. Organik faz uzaklastirildiktan sonra elde edilen kalinti (0.84
g) bazik silika gel ile hegzan/etilasetat (6:1) ile kolon kromotografisi yapilarak tetraasetat 1.
izomer (+)-105 (0.46 g, %45) ve tetraasetat 2.izomer (+)-106 (0.17 g, %17) izomer epoksi

acilma drunleri elde edildi.

(+)-105:. [G]SOD = +157 (c 1, CHCl).

(+)-106:. [G]sOD = +85 (c 0.5, CHCly).
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3.5.21. Tetrol (+)-105-OH Sentezi

AcO, HO,
AcO HO
AcO . NH3(g) HO
“—O0Ac - “—OH
o MeOH O
(+)-105 (+)-105-OH
l. izomer

Sekil 3.55. Tetrol (+)-105-OH sentezi

Tetraasetat 1. izomer (+)-105 (0.21 g, 0.55 mmol) mutlak metanol (15 mL) igerisinde ¢dzildi.
Olusan karigima oda sicakhginda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NH3g) gegcirildi.
icerisinden gegirilen kuru NHs) durdurularak reaksiyon balonun adzi kapatildi. 68-diketal-
20H nolu bilesik sentez prosedurine uygun olarak gerceklestirilerek 1 gece boyunca
karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirilarak tetroll (+)-105-

OH (97 mg, %82) sar1 yagimsi sivi olarak elde edildi.

(+)-105-0OH: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr=12.10, tmajor= 21.32, %91ee.), [a]*’ = + 85.0 (¢ 1, CH3OH).

3.5.22. Epoksi Diasetat (-)-102-20Ac Epoksi Halkasinin Agilmasi

1. NH3(g), MeOH AcO AcO
2. H2804, Hzo AcO AcO
3. Acy0O, pyr AcO AcO... )
“—OAc + — OAc
(0] (0]
(-)-102-20Ac ()-103 ()-108
l. izomer Il. izomer

Sekil 3.56. Epoksi diasetat (-)-102-20Ac epoksi halkasinin agilmasi

Epoksi-diasetat (-)-102-20Ac (1.1 g, 3.23 mmol) epoksi halkasinin agilmasi i¢cin Epoksi
Diasetat (+)-102-20Ac Epoksi Halkasinin Agiimasi ile ilgili ydontemuygulanarak 6nce amonyak
kullanilarak asetatlar uzaklastirildi. Ardindan H.O/H,SO. ve Ac.O/piridin islemleri uygulanarak

elde edilen kalinti (1.02 g) bazik silika gel ile hegzan/etilasetat (6:1) oraninda kolon
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kromotografisi ile tetraasetat 1. izomer (-)-105 (0.49 g, %44) ve tetraasetat 2.izomer (-)-106

(0.16 g, %14) izomer epoksi agilma drtnleri elde edildi.
(-)-105: [a]*% = - 124 (c 0.5, CH:Cl).
(-)-106: [a]*°% = -48 (c 0.5, CH.CL).

3.5.23. Tetrol (-)-105-OH Sentezi

AcO HO
AcO, HQ,
AcO . NH3(g) HO
“—O0Ac T “—OH
o MeOH O
(-)-105 (-)-105-OH
l. izomer

Sekil 3.57. Tetrol (-)-105-OH sentezi

Tetraasetat 1. izomer (-)-105 (0.23 g, 0.60 mmol) mutlak metanol (15 mL) icerisinde ¢6zuildi.
Olusan karisima oda sicakhginda 1 saat boyunca reaksiyon ortamindan kuru NHz ) gegirildi.
icerisinden gegirilen kuru NHsq) durdurularak reaksiyon balonun adzi kapatildi. 68-diketal-
20H nolu bilesik sentez prosediriine uygun olarak gerceklestirilerek 1 gece boyunca
karistirildi. Ardindan solvent ve olusan asetamid evaporatérde uzaklastirilarak tetroll (-)-105-

OH (102 mg, %79) sar1 yagimsi sivi olarak elde edildi.

(-)-105-OH: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm, alikonma
zamani: tmajor=12.10, tmins= 20.95, %96ee.), [a]*% = - 73.0 (c 0.5, CH3OH).

3.6. D Kismi: Biyolojik Aktivite Caligmalari

3.6.1. BiYOLOJIK YONTEMLER
Sentezlenmesi tasarlanan molekullerin aktivite ve anti-fungal etkileri asagidaki yontemler

takip edilerek yapiimistir.

a-Glikozidaz Aktivitesi: a-Glikozidaz (0.075 Unit), fosfat tamponu (67 mM, pH 6.8), cesitli
konsantrasyonlarda inhibitor/aktivatér maddeler (0.01-200 uM) iceren reaksiyon karisimi 37°C

de 5 dakika inkube edilir ve 0.85 mM paranitrofenil o-D-glikopiranozid (a-PNPG) eklenerek
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37°C de 30 dakika inkube edilir. Reaksiyon sodyum karbonat (2 mL 100 mM) eklenerek
durdurulur ve 400 nm de agiga ¢ikan paranitrofenol absorbansi dlgulir. Kontrol olarak ise
icinde inhibitor madde bulunmayan karigim ile yukaridaki deney gerceklestirilerek bizim
sentezledigimiz maddelerin a-glikozidaz enzim inhibisyon ylzdesi hesaplanir?131’, Akarboz,

a-glukozidaz inhbitéri igin pozitif kontrol olarak kullanilir.

B-Glikozidaz Aktivitesi: B-Glikozidaz (0.01 Unit), asetat tamponu (100 mM, pH 5.0), cesitli
konsantrasyonlarda inhibitor/aktivatér maddeler (0.01-200 uM) igeren reaksiyon karigimi 37°C
de 5 dakika inklbe edilir ve 0.85 mM paranitrofenil 8-D-glikopiranozid (8-PNPG) eklenerek
37°C de 30 dakika inkibe edilir. Reaksiyon sodyum karbonat (2 mL 100 mM) eklenerek
durdurulur ve 400 nm de acgiga ¢ikan paranitrofenol absorbansi dlgtlir. Kontrol olarak ise
icinde inhibitor madde bulunmayan karigim ile yukaridaki deney gerceklestirilerek bizim

sentezledigimiz maddelerin B-glikozidaz enzim inhibisyon yiizdesi hesaplanir®.

a-Amilaz Aktivitesi: a-Amilaz enzimi (1U/mL) ve cesitli konsantrasyonlarda hazirlanan
inhibitor/aktivatér maddeler (0.2-1.6 mg/ml) 25°C’'de 3 dakika 400 rpm’de inklbe edilir.
inkiibasyondan sonra karisim igine % 0.5 nisasta ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon baslatilir
ve 37°C de 5 dakika inkiibe edilir. inhibitér icermeyen reaksiyon karisimi kontrol olarak
hazirlanir. 2 mL DNS reaktifi (%1 3,5 dinitro salisilik asit, %12 sodyum potasyum tartarat 0.4
M sodyum hidroksit icinde hazirlanir) eklenerek reaksiyon durdurulur ve reaksiyon karigimi 5
dakika 100°C de isitilir ve 10 mL'ye destile su ile seyreltilir ve 540 nm'de absorbans dlgulerek
a-amilaz inhibisyon ylzdesi hesaplanir'?*3’. Akarboz, a-amilaz inhbitori igin pozitif kontrol

olarak kullanilir.

ICso Degerlerinin Hesaplanmasi ve inhibisyon Tiplerinin Belirlenmesi: inhibitériin etki
derecesinin belilenmesinde énemli bir kriter olan ICso degerleri enzimin %50'sini inhibe eden
inhibitdr konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. 1Cso degerlerinin belirlenmesinde inhibitor
konsantrasyonlarinin logaritmik degerlerine karsilik inhibisyon yltzdeleri grafigi cizilerek dose
response egdri elde edilir ve grafikten 1Cso degerleri hesaplanir. Deneyler en az 3 tekrar
yapilarak ortalama deger ve standart hata hesaplanir. inhibiyon kinetigi calismalarinda ise
hesaplanan ICso degerine karsilik gelen inhibitdér konsantrasyonu sabit tutularak degisik
substrat konsantrasyonlarinda enzimatik aktivite dlgumleri yapilir, diger taraftan kontrol olarak
inhibitdér kullaniilmadan ayni substrat konsantrasyonlarina karsi enzimatik aktivite dlgulir ve
hem inhibitdrli hem die inhibitdrsuz reaksiyonlar sonucunda olusturulan Lineweaver-Burk

egrisinden V'max ve K; (inhibisyon sabiti) hesaplanarak inhibitér aktivitesine sahip olan
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bilesik(ler)in hangi tip inhibisyona neden oldugu tespit edilecektir. ICso degerlerinin

hesaplanmasi ve grafiklerin gizilmesinde Origin 8.0 programi kullanilacaktir.

Ki degerinin hesaplanmasinda izlenecek yol; hesaplanan 1Cso dederi inhibitdér konsantrasyonu
olarak kullanilacaktir ve bu deger sabit tutulacaktir®®,

1. Her enzim icin o enzimin ilgili substrati icin literattirde belirlenmis bir Ky degeri vardir. 0,2-
5Ku araligina karsilik gelen sibstrat konsantrasyonlari kullanilarak her bir substrat igin
belirlenen optimum bir zaman aralidinda (1, 2,3-10 dk gibi) trlin olusumu hesaplanarak her bir
zamandaki olusan Urin konsanterasyonlarina karsilik zaman egrisi olusturulacak ve bu
egrilerin egiminden her bir substrat konsantrasyonu icin baslangi¢ hizlar tespit edilecektir.

2. Basglangi¢ hizlarinin tersine (1/v) karsin substrat konsantrasyonlarinin tersine (1/[S]) elde
edilecek olan Lineweaver-Burk egrisinden inhibitdrsiiz reaksiyonun Ky ve Vmax degerleri
hesaplanacaktir

3. Yapllacak olan K; belirleme testlerinde 0,2-5Kv de@erlerine tekabul eden sibstrat
konsantrasyon araligi kullanilarak 1Cso degeri inhibitdr kosantrasyonu olarak sabit tutularak
hazirlanan 3 tekrarli reaksiyon karisimlarindan olusan dran miktarina kargi sabit
konsantrasyonda inhibitdér iceren substrat konsantrasyonlarina kargi grafige alinarak
yukaridaki gibi baglangi¢ hizlari hesaplanir ve inhibitérlli reaksiyonlarin 1/v lerine karsi 1/[S]
grafigi kullanilarak Vmax ve Ki degerleri hesaplanacaktir.

4. Ki ve Vmax de@erleri inhibitdrstiz reaksiyonunki ile kiyaslanarak hangi tip inhibisyona neden
olduklari tespit edilecektir. Ornegin yarigsmali inhibisyonlarda Ky degeri artarken Vmax degeri

degismez.

Anti-fungal Aktivite Testleri: Sentezlenecek bilesiklerin anti fungal aktivitesi arpada ag benek
leke hastaligina neden olan Pyrenophora teres f.maculata fungusuna kargi test edilecektir, bu
amagcla patates dekstroz agar (PDA) besi yeri gesitli konsantrasyonlarda sentezlenen
maddeler eklenmek sureti ile hazirlanacak ve bu besi yerlerinde fungus 25°C lik ortamda 12
saat aydinlik/12 saat karanlik sikluslarinda biyumeye birakilacak ve bu ortamda fungusun
buyumesindeki azalma, madde eklenmemis besi yerindeki fungusun bulydmesi ile
kiyaslanacaktir.

Bu testin gerceklestiriimesinde izlenecek yéntem Poisoned Food Teknigidir (Grover ve Moore
1962). Patates dekstroz agar uretici tarafindan tarif edildigi sekilde hazirlandiktan sonra kontrol
ve test olarak isaretlenen petrilere asagidaki sekilde dagitilir’°.

1. Kontrol olarak isaretlenen petrilere hazirlanan PDA dan 10 mL ve 10 mL de ultra saf su veya
maddelerin en iyi ¢bzuldigu solventler eklenerek homojen bir sekilde karismasi igin petri

kaplari dairesel hareketlerle karigtirilir.
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2. Test olarak isaretlenen petrilere ise 10 mL PDA ve 10 mL test edilecek sentezlenen
maddeleri degisik konsantrasyonlarda igeren c¢ozelti karistirilarak dairesel hareketlerle
homojen bir besi yerinin olusmasi saglanir.

3. Her bir test edilecek madde ve konsantrasyon icgin testler 3 tekrar olacak sekilde
gerceklestirilecektir.

4. Hem test olarak isaretlenen hem de kontrol petrilerine uygun c¢apli steril mantar delici
kullanilarak 7 ginlik gelisme safhasinda olan PDA besi yerinde gelistirilen pyrenophara teres
f. maculata fungusundan 5 mm capli fungal diskler aktarilacak ve 7 gun 25 °C'de inklibe
edilecektir.

5. 7. giin sonunda hem kontrol hem de analizlenen drneklerdeki fungus blylime ¢api élgllecek
ve minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) % misel blylime inhibisyonu hesaplanarak

verilecektir.

[Misel blylime ¢apikontrol) - Misel blylme ¢apiesy]
X 100

% Misel buyume inhibisyonu =

Misel buylime ¢apiontron]

68



TORITAN

BOLUM 4. BULGULAR VE TARTISMA/SONUGC
4.1. A Kismi: 1,3-Siklohekzadien ketal (1) Sentezi

Proje kapsaminda bisiklik pseudo seker tlrevleri sentezlemek amaciyla projemizdeki ¢ikis
bilesigi olan 1,3-Siklohekzadien ketal 1, benzenden vyola cikilarak birka¢ basamakta
sentezlenmesi gercgeklestiriimistir. Bunun iginde 1,3-Siklohekzadien ketal 1 sentezlenmesi icin ilgili
literatlir ydntemi takip edilerek projemizin 3. Déneminde de surekli olarak siklohekza-1,4-dien A

sentezlenmistir (Sekil 4.1).

O = O

t-BuOH
A

Sekil 4.1. Siklohekza-1,4-dien A sentezi

Proje kapsaminda en ¢ok gereksinim duyulan siklohekza-1,4-dien A benzenin lityum
varliginda Birch reaksiyonu yapilarak piyasada olduk¢ca pahali olan A bilesigi laboratuar
sartlarinda sentezi gergeklestirilmistir. 1,3-Siklohekzadien ketal 1 projemizde maleik anhidrit ve
dietil fumarat ile siklo katilma reaksiyonlari gerceklesecedi igin ¢ikis bilesigi rolini oynamaktadir.
Bu sebeple dort basamakli reaksiyonlar ile 1,3-Siklohekzadien ketal 1 bilesigi miktar olarak

arttinlmasi| amaclanmigtir.

1,3-Siklohekzadien ketal 1’in elde edilebilmesi amaciyla siklohekza-1,4-dien A -78°C de
secgici brominasyonu ile bir ¢ift bagin bromlanmasi gergeklestirilierek (4S,5S)-4,5-
dibromosiklolohekz-1-en B elde edildi. Daha sonra sirasiyla B yapisindaki ¢ift bagin OsOa,
varliginda cis hidroksilasyonu ile 4,5-dibromosiklohekzan-1,2-diol C sentezi gergeklestirildi. C
yapisini organik ¢ozlculerde ¢ozunurligindn arttirlmasini saglamak amaciyla cis diol gruplari
2,2-dimetoksipropan reaktifi ve p-toluen sitilfonik asit (p-TsOH) katalizér varlidinda reaksiyonu

gerceklestirilerek korunmustur. Akabinde elde edilen dibrom ketal D icerisinde DBU baz ile
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bromlarin eliminasyonu gergeklestirilerek projemizin ¢ikis bilesigi olan 1,3-siklohekzadien ketal 1

%75 verimle bagaril bir sekilde elde edilerek miktar bakimindan arttirilmistir (Sekil 4.2).

Br Br OH
@ Bry, DCM \@ 0s0, NMO \C(
—_—- -
Br" Aseton/H,0 Br™" OH

A B C

2.2-Dimetoksipropan
p-TsOH

O DBU Br O
< LK
1 D

Benzen

Sekil 4.2. Siklohekza-1,4-dien A’dan gikilarak 1,3-Siklohekzadien ketal 1 sentezi

4.2. B Kismi: Maleik Anhidrit Katilmasi

4.2.1. Dien Ketal (1) ile Maleik anhidrit (2)’in Katilimasi

Bisiklik pseudo seker turevleri sentezlenmesi amaciyla, Projedeki galismanin birinci
béliminde 1 bilesigi maleik anhidrit 2 ile siklokatilma reaksiyonu gergeklestiriimistir. Benzen
icerisinde oda sicakliginda kolaylikla elde edilen katilma urunleri ketal anhidrit endo 9 ve ekzo 10
kristallendirme, kolon, ince tabaka gibi kimyasal yontemlerle birbirlerinden ayrilmigtir. Katilma
urinlerinden ketal anhidrit ekzo 10 %12 verimle ve ketal anhidrit endo 9 bilesigi ise %73 verimle
ana Urln olarak elde edilmistir (Sekil 4.3). Ana Urln olarak olusan endo 9 bilesigi proje ¢calismasi

bakimindan éncu rolini Ustlenen bilesik olmaktadir (Sekil 4.3).
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(0]
(0]
0O Benzen
CL< - Lp ~ Ay
o 0°C-rt
1 20 o’ O
10
endo ekzo

Sekil 4.3. 1,3-Siklohekzadien ketal 1 ve maleik anhidrit 2'nin diels alder katiimasi

4.2.2. B Kismi-1: Maleik Anhidrit Katilma -Endo

Siklokatilma Grand 9, %72 ve diger bilesik 10 ise %12 verimle olustugu izolasyon ve
karakterizasyon sonucu tespit edildi. Bu izomer bilesiklerin ¢ogdaltiimasina devam edilecek ve
sonug¢ bilesiklerin sentezi ve ayni zamanda Kkiral yapilarinin eldesi icinde miktar olarak
c¢ogaltimasina calisilacak. Bu bakimdam &nce reaksiyon ortaminda ¢okca olusan Urin 9'un
yapisindaki karbonil gruplari LiAlH4 varliginda THF icerisinde indirgenmesi saglanarak ketal-diol
65 %89 verimle beyaz kati olarak elde edildi. ileriki reaksiyon asamalarinda diol gruplarinin
¢6zUnurlGgund arttinimasi saglanmasi amaciyla ketal-diol 65, Ac.O ve piridin varhginda
asetatlandi. Elde edilen ketal-diasetat 65A 86% verimle kahverengi kati olarak sentezi
gerceklestirildi (Sekil 4.4).

0 0o
LiAIH, O>( Ac,0, Pyr O>(
—_— _
OH OAc
65 65A

Sekil 4.4. Ketal-diasetat 65A sentezi

endo

65A bilesiginin NMR spektrumlari incelendiginde simetrik yapinin *H-NMR spektrumunda
2 ppm civarinda karbonil grubuna bagli metil grubunun varhigi, 1-1.5 ppm civarinda ketalin metil

gruplart ve metillerin gevrelerinin farklihigindan dolayr ayri ayri singlet pikleri verdigi
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g6zlenmektedir. 6.20 ppm de 65A yapisindaki bisiklik sistemdeki ¢ift baga ait protonun dubletin
dubleti olarak rezonans sinyali gorilmektedir. Ve simetrik yapinin *C spektrumunda 21.2 metil

pikinin rezonansi, 171.2 ppmde metile ait karbonil piki, bisiklik sistemdeki ¢ift baga bagl karbon

pikinin 132.8 ppmde gbzlenmesi ile bilesigin yapisini olustugunu kanitlar niteliktedir.

o o o}
o)
HO o= 0s04, NMO o= m-CPBA o =
HO OAc 2 OAc  pom OAc
OAc OAc OAc
65A

68 65A-epoksi

Sekil 4.5. Epoksi ketal diasetat 65A-epoksi ve ketal diol 68 sentezi

Elde edilen 65A bilesigi diklormetan icerisinde 1.5 ekivalent m-CPBA ile epoksidasyonu
gerceklestirilerek tek Urin olarak epoksi ketal diasetat 65A-epoksi % 72 verimle renksiz vizkoz
sivi olarak elde edildi. NMR spektrumlari incelendiginde *H-NMR spektrumunda epoksi bagina
baglh proton 3.4 ppm civarinda ve ketal gruplarina bagl metil protonlari 1-1.5 ppm de
gbzlenmektedir. 1*C spektrumunda ise simetrik yapinin asetat gruplarina bagli metil ve karbonil
karbonlarinin 21.2 ve 170.9 ppm de rezonans olmasi ve c¢ikis bilesigi 65A yapisindaki cift bag

karbon pikinin gézlenmemesi 65A-epoksi bilesiginin olustugunu goéstermektedir (Sekil 4.5).

Elde edilen siklokatiima drdnlerinden ketal anhidrit endo 9 ana Urinin olusmasi
calismanin anahtar rolindeki molekullerden biridir. Bu bilesikten cikilarak diger reaksiyonlar
sonucunda elde edilecek pseudo karbaseker bilesiklerinin stereokimyasinin belirlenmesi 6nemli
olacaktir. Bu bakimdan bu bilesigin yapisinin daha iyi aydinlatilmasi i¢in ketal anhidrit endo 9'dan
cikilarak sentezi gercgeklestirilen epoksi ketal diasetat 65A-epoksi bilesigi, gerekli purifikasyon
islemlerinden sonra etilasetat ile kristallendirildi. Bu bilesigin yapisini kesinlestirmek icin NMR
Olcimleri ve element analiz yaninda X-ray analizi de alinarak yapinin stereokimyasi dogrulandi
(Sekil 4.6).

X-ray analizi sonucunda 65A-epoksi bilesigindeki ketal gruplari ve asetat gruplarinin ayni
yonde oldugu gosterilmektedir. 1,3-Siklohekzadien ketal 1 ve maleik anhidrit 2'nin diels alder
katilmasi, gerekli indirgeme, esterifikasyon ve epoksidasyon reaksiyonundan sonra olusan 65A
yapisindaki O-2 ve O-6 numarali oksijen molekilleri —y diizleminde olmasi katilmanin endo olarak

olustugunu ortaya kaymaktadir.
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o)

29

OAc
OAc

65A-epoksi

Sekil 4.6. Epoksi ketal diasetat 65A-epoksi bilesiginin ORTEP diyagrami

Ketal diasetat 65A bilesiginin 9 gun suresince OsO, ile muamele edilmesi sonucunda ketal
diol 68 tek Urtn olarak %73 verimle olustugu gézlendi. Burada tek urinun olusmasinda ketal
gruplarinin arkaya ve asetat gruplarinin da arkadan asagi yénde yénelmis olmasi sonucu gift
bagin cis hidroksilasyonu tek Urin ve molekulin diger tarafindan yukari yénde oldugu
anlasilmaktadir. 'H-NMR spektrumlari incelendiginde 6 ppm civarinda cift bag pikinin olmayisi, 2-
2.2 ppm araliginda asetat piklerinin varligi ve 1.4-1.6 ppm de iki ketal pikinin olmasi; *C-NMR
spektrumunda karbonil grubundaki bir karbon pikinin 108 ppm de gézlenmesi 68 bilesiginin
simetrik yapisini géstermektedir. 68 nolu bilesiginin kesin konfiglirasyonunun belirlenmesi icin diol
gruplari asetatlandirilarak ketal tetraasetat 68-Ac kahverengi kati olaral % 89 verimle elde edildi.
13C spektrumunda 20 ppm civarinda iki adet metil pikin varligi cis hidroksilasyon sonucu simetrik
bilesik 68 oldugunu ortaya koymaktadir.
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Ketal diol (%)-68 tek urlin ve ylksek miktarda olustugu igin ve kinetik rezollisyona elverisgli
oldugu icin bu kademede kinetik rezollisyon reaksiyonu yapilmistir. Ketal diol (¥)-68 vinil asetat
(asetat vericisi olarak) icerisinde ¢Ozllerek Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435) Lipaz
ilave edilerek cikis maddesinden uygun déndsimi oluncaya kadar (24 saat) kontrolli sekilde
30°C de calkalayicida karistirildi. 24 saat boyunca duzenli araliklarla TLC ve NMR kontroli
yapildi. Fakat reaksiyonun bu ydnde ylrimedigi sonucuna varildi. Bundan dolayi kinetik
rezolUsyon reaksiyonu igin farkli stratejiler denendi. Bunun i¢in énce cis-diol reaksiyonunda olusan
diol gruplari 6nce ketallendi ((%)-68-diketal). Bunun icin Ketal diol (*¥)-68 DCM igerinde p-
toluensulfonil klorGrtr varliginda 2,2 dimetoksi propan ile muamele edilerek %89 verimle sari
vizkoz olarak (*)-68-diketal bilesigi elde edildi. *H NMR spektrumu incelendiginde 1-1.5 ppm
araliginda dort adet ketale bagli metil gruplarinin singlet, asetat grubunun 2 ppm de bir adet singlet
vermesi; 1*C spektrumunda 108 ppm de iki adet ketal grubuna bagh karbon piki vermesi destekler
niteliktedir.

. o) O
Lipaz /o)
HO 0'3( Ac,0, pyr AcO ¥
_—
~ 7} HO OAc AcO OAc

vinil asetat OAc OAc
30°C, 24 sa (¥)-68 68-Ac
DMP, p-TsOH
DCM
(@] (@) OH
(0] (0] OH
ol B gy o 2O msor o
—_—
° OAC  MeoH © oH o O OH
OAc OH 2 OH
(*)-68-diketal (*)-68-diketal-20H (*)-68-diketal-60H

Sekil 4.7. Diketal diol 68-diketal-20H bilesiginin sentez semasi

Molekilde serbest durumda metilenik asetat gruplari mutlak metanolde c¢dzulerek
amonyak gazi ile hidroliz edildi. Enantiyomerik pseudo karbaseker sentezlenmesi
amaglandigindan (*)-68-diketal-20H bilesigindeki serbest haldeki metilenik diol gruplari kinetik
rezollisyona hazir hale getirildi. Diketal diol (*)-68-diketal-20H bilesigi su igerisinde H.SO, ile
muamele edilerek ketal gruplarinin agilmasi saglanarak hegzol (*)-68-diketal-60H bilesigi

basaril sekilde rasemik olarak sentezi gergeklestirildi.
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Kinetik ¢alisma icin uygun hale getirilen rasemik (*)-68-diketal-20H vinil asetat icerisinde
¢odzllerek Gzerine Candida antarctica (Novozyme 435) Lipaz ilave edilerek ¢ikis maddesinden
uygun dénidsima oluncaya kadar (45 dakika) kontrolli sekilde 30°C de calkalayicida karistirildi.
TLC ve NMR spektrumlari incelendiginde dénisimuin 45 dakika gibi daha kisa bir slrede olmasi,

¢alisma planini ve stratejisini bu ydnde gergeklestiriimesi icin basglanildi (Sekil 4.8).

o)
/PO o
o OH
OH

(*)- 68-diketal-20H
45 dk _

)T o OOA( )T o OOA( ><Oo 0 7/\

} Lipaz, 30°C

(0]
OAc o OAc
OAc OH HO
(+)-68-diketal-20Ac Ac,0 (+)-68-diketal-OAc (-)-68-diketal-20H

\ pyr

Ac20

(+)-68-diketa|-20Ay J

N
0] ><o
/}T (0) © >( (6] o) 74
© OAc AcO ©
OAc AcO

(+)-68-diketal-20Ac

l 1. NHyg), MeOH

2.H,S0,, H,0
OH
OH
HO
HO OH
OH

(+)-68-diketal-60H

Sekil 4.8. Rasemik (*)-68-diketal-20H kinetik rezolliisyon ¢alismasi

75

(-)-68-diketal-20Ac

J 1. NH3(Q), MeOH

2.H,S0,, Hy0
HO
HO OH
OH
HO
HO

(-)-68-diketal-60H



TORITAN

Rasemik (*)-68-diketal-20H lipaz ile muamele edilmesi sonucu olusan karisim bazik
alimina oksit ile ard arda kolon yapilarak ¢ adet enantiyomer ayristirildi ve Griin miktarlar
cogaltilarak sirasiyla bu urtnler (+)-68-diketal-20Ac (0.13 g, %14), (+)-68-diketal-OAc (0.18 g,
%21) ve (-)-68-diketal-20H (0.25 g, %33) elde edildi. Kolonda ayrilan ilk enantiyomer trin (+)-
68-diketal-20Ac, HPLC ile enfazla enantiyomerik Uriin oldugu ve polarimetrede cevirme agisi
pozitif oldugu saptandi. Elde edilen ikinci enantiyomer Grliinl diketal-monoasetat (+)-68-diketal-
OAc piridin ile ¢ozullp asetik anhidrit ile hidroksil grubu asetatlandi. Monoasetat (+)-68-diketal-
OAc de, (+)-68-diketal-20Ac’deki ile ayni isaretli ve ayni ¢evirme agisina sahip oldugu tespit
edildi. Daha sonra HPLC ile de enantiyomerik safliklarina kontrol edilerek polarimetrede tekrar
Olcimler yapildi ve dogrulugu tekrar saptandi. Reaksiyonun ileri kademelerine gegmek igin pozitif
gevirme agisina sahip olan diketal-diasetat (+)-68-diketal-20Ac enantiyostereoizomerilerindeki
asetat gruplarinin angimetrik destekle lakton ve benzeri Urlnlere donismemesi igin oncelikle
amonyak (NHsg) ile metanol igcinde asetat gruplari uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen madde
su icerisinde H,SO. ile ketal gruplarinin uzaklastiriimasi saglanarak hekzol (+)-68-diketal-60H
%78 verimle elde edildi (Sekil 4.8). 'H-NMR spektrumlarinda metilenik protonlara (-CH,-OH) ait
piklerin 4 ppm civarinda, bisiklik sistemde —OH bagli karbonun protonlarinin 3.5 ppm civarinda ve
bisiklik sistemdeki proton piklerinin 2 ppm civarinda olmasi yapiy! desteklemektedir. *C-NMR

spektrumunda 5 adet karbon sinyalinin gbzlenmesi de bilesigin simetrik oldugunu gostermektedir.

Kolon kromotografisi ile ayrildiktan sonra HPLC ve rotasyonla tespit edilen 3. enantiyomer
(-)-68-diketal-20H asetik anhidrit ile muamele edilerek diol gruplari asetatlandirildi. Elde edilen (-
)-68-diketal-20Ac HPLC’de ydlrutildugunde yuksek enantiyomerik saflikta oldugu ve
polarimetrede odlgllen negatif yonde rotasyonla belirlendi. (-)-68-diketal-20Ac énce amonyak ile
hidrolizi ardindan su igerisinde sdlfirik asit ile muamele edilerek ketal gruplarinin agilmasi
saglanarak (-)-68-diketal-60H sentezi gerceklestirildi (Sekil 4.8).

(¥)-65A-epoksi molekilinin su ve katalitik miktarda sulfirik asit kullanilarak epoksi
grubunun agiimasi ve piridin/asetik anhidrit ile asetatlanmasi denendiginde Grun karigimlari ((%)-

75-Ac, (£)-77-Ac ve buylk cogunlukla ¢ikis bilesiginin ortamda kaldi§i gézlendi.
Reaksiyonun acilmasi esnasinda sulfirik asit miktar artirildiginda epoksi halkasinin
acildigi fakat molekulde dnceden var olan diger asetat gruplarinin hidroliz Grlnleri gézlenerek

karigikhda neden olmaktadir. Bu nedenle epoksi halkasi agildiktan sonra ayrilma/saflagtiriimaya

76



4
gidilmeksizin molekllin asetatlanmasi ile ketal-tetraasetat olustu (ketal gruplar ¢ok kolay
acllmamakta, buda muhtemelen halkadan kaynaklanmaktadir (uzun sire seyreltik asit ortaminda
karistirilmasi ile ketal gruplari agilabilmektedir). Bu ketal-tetraasetattan ¢ikilarak molekdlu kirale
donustirmek cok sayida enantiyomerik izomerlere sebep olacag distintlerek 65A-epoksi bilesigi
metanol icinde amonyak gazi ile hidroliz edilerek (*)-65A-20H elde edildi ve molekiile kinetik

rezolUsyon reaksiyonu uygulanir hale getirildi (Sekil 4.9).

o] 0 o) o
o= 0" 0~ o
O NH3(g) (@) 1. H,0, H,SO, AcO + AcO:.,
OAc —2 OH—— » AcOu. OAc  AcO OAc
OAc  MeOH OH 2. Acy0, pyr OAc OAc
65A-epoksi (+)-65A-20H (£)-75-Ac (£)-77-Ac
l. izomer Il. izomer
NH3(g)
MeOH
OH 0
HO HO
HO:.. OH = H2S04 HO.. OH
OH H,0 OH
(+)-75-Ac-60H (£)-75-Ac-40H

Sekil 4.9. 65A-epoksi bilesiginin epoksi halkasinin agilmasi

(¥)-65A-20H bilesidi su ve katalitik miktarda sulfirik asit kullanilarak epoksi grubunun agilmasi ve
piridin/asetik anhidrit ile asetatlanmasi saglanarak gerekli purifikasyon iglemleri ile birlikte
tetraasetat ((*)-75-Ac ve (*)-77-Ac bilesikleri elde edildi. Ana Urln olarak elde edilen tetraasetat
((%)-75-Ac uzerinden gidilerek su stilfirik asit icerisinde ketal gruplarinin agilmasi saglanarak
hegzol (*)-75-Ac-60H rasemik olarak elde edildi.

Rasemik epoksi diol (£)-65A-20H vinil asetat (asetat vericisi olarak) igerisinde ¢ozulerek
Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435)’'den elde edilen lipaz ilave edilip, ¢ikis maddesinin
uygun dénusumi (%45) oluncaya kadar (2 saat) 30°C de calkalayicida salandi. Sonra reaksiyon
karisimina gerekli purifikasyon, kromotografi islemleri yapilarak sirasiyla epoksi diasetat (-)-65A-
epoksi-20Ac (0.12 g, %18), epoksi monoasetat (+)-65A-epoksi-OAc (0.07g, %12) ve epoksi diol
(+)-65A-epoksi-20H (0.29 g, %58) enantiyomerleri elde edildi. Epoksi monoasetat 65A-epoksi-

OAc asetatlandirilmasi saglanarak igin (+)-65A-epoksi-OAc c¢evrildi. Enantiyomer olarak ayrilan
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bu bilesiklerden (+)-65A-epoksi-20H ¢6zinlrligu saglamak icin piridin igerisinde asetikanhidrit
ile muamele edilerek epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac %83 verimle gergeklestirildi ve HPLC
analizi ile enantiyomerik orani belirlendi ve optik gevirme agisi tespit edildi. Kolonda ilk olarak elde
edilen (-)-65A-epoksi-20Ac ise HPLC analizi ile enantiyomerik orani belirlendikten sonra optik

cevirme acisinin negatif yonde oldugu belirlendi (Sema 4.10).

o)

o’

OH
OH

() 65A-20H

‘ Lipaz, 30°C

2 saat

OO>( >3 0 > O

0 HO
AcO
OAc HO HO
OAc Ac,0 — (+)-65A-epoksi-OAc Ac,0 (+)-65A-epoksi-20H
(-)-65A-epoksi-20Ac er (+)-65A-epoksi-20Ac pyr (+)-65A-epoksi-20Aj
1. NH3(g), MeOH
1. NHz(g), MeOH 2. H,S0, H,0
2. HQSO4’ H,O 3. Ac,0, pyr
3. Ac,0, pyr
o)
o~
AcO + AcO:.
AcOr.. OAc AcO
OAc
(-)-75-Ac (1)-77-Ac (+)-75-Ac (+)-77-Ac
Ana Uriin Ana Uriin

Sema 4.10. Rasemik (£)-65A-epoksi kinetik rezollisyon ¢calismasi

Enantiyomer bisiklik pseudo seker bilesiklerinin sentezlenmesi amaciyla epoksi diasetat (-
)-65A-epoksi-20Ac (0.8 g) ve (+)-65A-epoksi-20Ac (1.2 g) ayri ayri epoksi halkasinin agiimasi

saglanarak biyolojik aktivite gOsterebilecek bisiklik pseudo seker bilesiklerin elde edinilmesi
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amacilyla epoksi diasetatlar 6nce amonyak ile hidroliz edilerek asetat gruplar uzaklastirildi ve su
icerisinde H.SO, varliginda epoksi baglarinin agilmasi saglandi. Coézinurlagin saglanmasi, kolon
kromatografinin kolay yapilmasi icin olusun tetrol gruplari asetatlandi. Elde edilen kiral ketal
tetraasetat Urtnleri izomerleri bazik silika gel kolon kromotografisi ile purifikasyon edilerek izole
edildi. (Sema 4.11).

O 1. NHsq), MeOH O o
o~ 2. stsgl‘ H,0 o=’ o<~

0 AcO AcO1.,
OAc 3. Ac,O, pyr AcO:.. OAc + AcO OAc
OAc OAc OAc
(-)-65A-epoksi-20Ac (-)-7§_-A° (-)-77-Ac
Ana Uriin
NHj(g)
MeOH
OH o}
HO HO
HO:.. OH = H2S0, HO:.. OH
OH H,0 OH
(-)-75-Ac-60H (-)-75-Ac-40H

Sema 4.11. Hegzol (-)-75-Ac-60H sentezi

Epoksi diasetat (-)-65A-epoksi-20Ac metilenik asetat gruplari édnce amonyak hidrolizi ile
uzaklastirildi. Ardindan su silfirik asetat ile muamele edilerek epoksi halkasi aciimasi ve
asetatlandiriimasi ile kiral ketal tetraasetat (-)-75-Ac ve (-)-77-Ac karisimi kolon kromotografisi
yapilarak ayri ayri izole edildi. Ana urin olarak elde edilen (-)-75-Ac Uzerinden Once asetat
gruplarinin uzaklastiriimasi ve ketal grubunun agilmasi saglanarak kiral Hegzol (-)-75-Ac-60H
elde edildi (Sekil 4.11).
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& 1. NH3(g), MeOH ©
g)
> 2. H,S0, H,0 >3

0 OAc
3. Ac,0, pyr WWOAC
AcO 2P AcO ‘
AcO AcO
(+)-65A-epoksi-20Ac (+)-75-Ac
Ana Uriin
NHjg)
MeOH
HO
HO
OH
Ho WOH  H,S0,
-~

HO H,O

(+)-75-Ac-60H (+)-75-Ac-40H

Sema 4.12. Hegzol (+)-75-Ac-60H sentezi

Epoksi diasetat (+)-65A-epoksi-20Ac bilesigi sirasiyla asetat grubunun uzaklastiriimasi, sulfirik
asit ile muamele edilmesi ve en son asetatlandiriimasi ile kiral ketal tetraasetat (+)-75-Ac ve (+)-
77-Ac karigimi kolon kromotografisi yapilarak ayri ayri izole edildi. Ana Urun olarak elde edilen
(+)-75-Ac Uzerinden 6nce asetat gruplarinin uzaklastiriimasi ve ketal grubunun aciimasi
saglanarak kiral hegzol (+)-75-Ac-60H elde edildi (Sekil 4.12).

4.2.3. B Kismi-2: Maleik Anhidrit Katilma -Ekzo

Ketal anhidrit ekzo (10) ihman sartlarda LiAlH4 varlidinda anhidrit grubu indirgenmesi
saglanarak ekzo-ketal-diol 10-OH yiksek verimle kati olarak elde edildi. 10-OH bilesigi
asetikanhidrit varliginda asetatlandirilarak ekzo-ketal-diasetat 10-OAc sentezi gergeklestirildi. 10-
OAc bilesiginin hem OsO4/NMO hemde m-CPBA ile ayri ayri uzun sure reaksiyona tabi tutulup
degisik degisik sartlarin denenmesine ragmen reaksiyon gerceklestirilemedi. Bu da muhtemelen

ketal grubunun ¢ift bag ile olan sterik etkisinden kaynaklanmaktadir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Ekzo-ketal-diasetat 10-OAc sentez semasi

4.3. C Kismi: Dietil Fumarat Katilmasi

Projedeki calismanin ikinci boliminde 1,3-Siklohekzadien ketal 1 bilesigi, dietil fumarat 3
ile siklo katilma reaksiyonu gergeklestirilerek bishomonorbornen tirevieri 11 ve 12'nin
sentezlenmesi hedeflenmistir. Oysaki yapilan denemelerde reaksiyonun kapali tlp igerisinde
isitilarak reaksiyonun tek Uriin olarak ve kantitatife yakin verimde ketal dikarboksilat 11 (%95)
olustugu ve yan Urandn olugsmadigi tespit edilmigstir. (Sekil 4.12). Tek Urdn olarak elde edilen bu
bilesikten cikilarak sentezi gerceklestirilen epoksi ketal diasetat 102’in X-RAY analizi sonucunda

ketal gruplarinin gift bag tarafinda oldugu tespit edilmistir.

Elde edilen 11 bilesigi kromotografik ydntem ile izolasyon/purifikasyonu yapiimistir. NMR
spektrumlari incelendiginde H-NMR spektrumunda asetat ve ketal gruplarina bagli metil
gruplarinin ikiser adet sinyalleri gézlenmesi ve ift baga bagli protonlarinin 6.27 ve 6.03 ppm
civarinda iki adet farkli sinyal grubu goéstermesi 11 nolu bilesigin asimetrik yapisini
dogrulamaktadir (Sekil 4.14).

Et
T 0203 s
+ / ‘
o Benzen 2 CO,Et 2. Ac,0, Pyr
CO,Et
1 CO,Et
3 1

Sekil 4.14. Ketal diasetat 11A sentezi
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Sentezi gercgeklestirilen ketal dikarboksilat 11 yapisindaki karboksilat gruplarinin varligi
nihai olarak hedeflenen bisiklik pseudo seker turevleri elde edilmesi amaciyla LiAlH. varliginda
indirgenmistir. Ardindan elde edilen diol gruplarinin Ac,O varliginda asetatlanmasi
gerceklestirilerek ketal diasetat 11A basarih sekilde sentezlenmistir. Kolon kromotografisi yontemi
ile purifike edilerek ketal diasetat 11A %91 verimle renksiz sivi olarak elde edildi (Sekil 4.14). H-
NMR spektrumunda cift baga bagl protonlarin 6-6.2 ppm de sinyal vermesi, asetat ve ketal grubu

metil gruplarinin varligi da yapiyi dogrulamaktadir.

Ketal diasetat 11A 0OsO,; ile 7 gin boyunca muamele edildiginde reaksiyonun
tamamlandigi ve cis hidroksilasyon urlnleri olan ketal diol 11B (2.70 g, %70) ve ketal diol 11C
(0.16g, %4) urunleri sirasiyla kolon kromotografisi yapilarak izole edilmistir. 11C bilesiginin
saflastiriima igslemleri devam edilmektedir. Ana Uriin olarak elde edilen ketal diol 11B lipaz ile ve
vinilasetat varliginda 24 saat boyunca muamele edildiginde herhangi bir degisimin gézlenmedigi
TLC ve NMR spektrumlari ile tespit edilmistir. Burada ketal gruplarini stereosegicigi, rezollisyon
reaksiyonunu engelledigi distnutlmektedir. Bunun Gzerine 11B bilesigindeki cis diol gruplari
ketalizasyon reaksiyonuna tabi tutularak diketal diasetat 11D’nin sentezi gergeklestirildi. Olusan
yapidaki asetat gruplarinin deasetilasyonu ile birlikte diketal diol 11E %89 verimle elde edildi (Sekil
4.13). *H NMR spektrumunda 2 ppm civarinda asetat gruplarinin metil piki olmamasi, 1-1.5 ppm
civarinda ketal gruplarinin singlet pik vermesi, IR spektrumunda 3370 cm? bdlgesinde —OH
hidroksil grubunun olmamasi yapiy1 dogrulamaktadir. Elde edilen 11E bilesiginin lipaz ile yapilan
on deneme calismalarinda kolaylikla kinetik rezolisyonuna girdigi belirlendi. -CH>OH gruplarinin
rezolusyon igin elverisli konumda oldugunda lipaz ile kolaylikla reaksiyona girdigi
dusunulmektedir. 11E bilesigi yapisindaki ketal gruplar asit varliginda uzaklastirilarak hegzol
11E-60H basarili sekilde elde edilmigtir (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Hegzol 11E-60H bilesiginin sentezi

Kinetik calisma icin uygun hale getirilen rasemik (*)-11E vinil asetat igerisinde ¢ozulup
Uzerine Candida antarctica (Novozyme 435) Lipaz ilave edilerek ¢ikis maddesinden uygun
doénisimi oluncaya kadar kontrolli sekilde 30°C de calkalayicida calgalandi. TLC ve NMR
spektrumlari ile déntsimin 5 saatte gerceklestigi gorildi (Sekil 4.16).

Rasemik (*)-11E bilesigi lipaz ile muamelesi sonucunda enantiyomer karisimi kolon
kromotografisi yapilarak ve kolona tekrarlayarak ¢ adet enantiyomer urlnleri sirasiyla (+)-11E-
20Ac (90 mg, %18), (+)-11E-OAc (110 mg, %24) ve (-)-11E-20H (170 mg, %42) elde edildi.
Ayrilan ilk enantiyomer (+)-11E-20Ac, HPLC enantiyomerik oraninin oldukga yuksek oldugu ve
polarimetrede pozitif rotasyonda oldugu saptand. izole edilen ikinci enantiyomer {riin diketal-
monoasetat (+)-11E-OAc H-NMR spektrumu incelendiginde 2 ppm civarinda bir adet asetat
grubunun —CHjs pikinin gdzlenmesi, *C-NMR sektrumunda asetat grubuna ait 170 ve 21.1 ppm
civarinda tek sinyal pikinin varligi 35-77 ppm araliginda bisiklik sisteme sahip 10 adet karbon
sinyalinin gdézlenmesi bilesigin yapisini desteklemektedir. (+)-11E-OAc piridin ile ¢ézunup asetik
anhidrit ile hidroksil grubu asetatlandi. Monoasetat (+)-11E-OAc’in asetatlanmasi ile olusan (+)-
11E-20Ac, kolonda ilk izole edilen (+)-11E-20Ac ile HPLC de ayni enantiyomerik saflikta ve

polarimetrede ayni rotasyonda oldugu belirlendi.
Bunun Uzerine pozitif gevirme acgisina sahip olan diketal-diasetat (+)-11E-20Ac bilesikleri

birlestirilerek madde miktar arttirildi. Diasetat gruplarinin ansimetrik destedi ortadan kaldiriimasi

icin amonyak gazi (NHs() ile asetat gruplarn uzaklastirildi. Daha sonra elde edilen madde su
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icerisinde H,SO. ile ketal gruplarinin uzaklastiriimasi saglanarak hekzol (+)-11E-60H elde edildi
(Sekil 4.16).

Kolonda son (riin olarak izole edilen diketal diol (-)-11E-20H HPLC de enantiyomerik
saflik ve ¢evirme acisi belirlendi. Diger izole edilmis (+)-11E-20H enantiyomeri ile kiyaslanmasi
amaci ile diol gruplar asetatlandirildi. Elde edilen (-)-11E-20Ac enantiyomer oranin ylksek
oldugu belirlendi. Calismanin bundan sonraki kademe/kademeleri icin amonyak ile hidroliz ve
ketal gruplarinin agilmasi ile hekzol (+)-11E-60H elde edildi (Sekil 4.16).

(+)-1E

Lipaz, 30°C
5sa

(+)-11E-20Ac Ac,0 (+)-11E-OAc Ac,0 (-)-11E-20H
\ pyr (+)-11E-20Ac / pyr (-)-11E-20Ac
1. NH3(g), MeOH
2.H H
1. NHs(g), MeOH 2504, H20
Ho. | 2-H2S804 HZ0 HO
HO

"IOH
"'OH

OH
(+)-11E-60H (-)-11E-60H

Sekil 4.16. Diketal diol (%)-11E bilesiginin kinetik rezoliisyon ¢alismasi

Ketal-diasetat 11A DCM icerisinde m-CPBA ile 20 glin boyunca muamele edildiginde gift
bagin epoksitlendigi ve epoksi ketal diasetat 102 olustugu tespit edildi. izolasyon ve
purifikasyondan sonra bazik ortamda asetat gruplarinin uzaklastirilmasi ile maddenin Lipaz ile
vinilasetat varlijinda daha hizli reaksiyon vermesi i¢in asetat gruplari uzaklastirilarak epoksi diol
102-OH elde edildi (Sekil 4.17).
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(£)-102-OH

Sekil 4.17. Epoksi diol (+)-102-OH sentezi

Epoksi ketal diasetat (*)-102 bilesiginin su icerisinde siilfirik asit ile acilip,
asetatlandiriimasi ile gesitli Urlnler elde edildi. Kolon kromotografisi yapilarak iki Griin olarak
tetrasetat (*)-105 ana Uruin ve (£)-106 yan urln izole edildi. Tetraasetat trlnlerinin amonyak ile
asetat Urlnlerinin uzaklastiriimasi ile tetrol (*)-105 ve (*)-106 bilesiklleri elde edildi (Sekil 4.18).

AcO AcO
AcO, AcO
1.H,0, H,80, AcO AcOr.. .
o 2. Ac,0 ] —OAc “—OAc
OH . Acy0, pyr 0 5
(+)-102-OH (£)-105 (+)-106
l. izomer Il. izomer
NH3(q) NH3z(g)
MeOH MeOH
HO HO,
HO HO,
HO . HO/I- .
“—OH “—OH
o) 0
(+)-105-OH (+)-106-OH

Sekil 4.18. Epoksi ketal diasetat (+)-102’nin agilmasi

Epoksi ketal diasetat (*)-102 disuk ihtimallede olsa yapi hakindaki stuphelerin giderilmesi
amaciyla molekulin X-ray analizinin alinmasi dusunuldd. (*)-102 gerekli purifikasyon ve
kristallendirme ile alinan &lgim sonucu yapinin konfiglrasyonu ve stereokimyasi da netlik

kazandirildi (Sekil 4.16). Boylelikle 1,3-Siklohekzadien ketal 1 bilesigi, dietil fumarat 3 katilmasi
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ile tek Urdn olarak olusan ketal dikarboksilat 11 bilesiginin yapisi ve konfigirasyonu belirlendi
(Sekil 4.19).

“—O0Ac
OAc

102

Sekil 4.19. Epoksi ketal diasetat 102 bilesiginin ORTEP diyagrami

Rasemik Epoksi diol (£)-102-OH (1.6 g) vinil asetat icerisinde ¢dzulerek Uzerine Lipaz ilave
edilip, ¢ikis maddesinin uygun dénisimu (%55) oluncaya kadar (3 saat) 30°C de cgalkalayicida
karistirildi. TLC ve NMR ile kontrol edilip, olusan donlsum belirlendikten sonra bazik silikagel ile
kolon kromotografi ile i¢ enantiyomer Urlnu birbirinden sirasiyla epoksi diasetat (+)-102-20Ac
(0.41 g, %19), epoksi-monoasetat yogunlukta (+)-102-OAc (0.67 g, %36) ve epoksi diol (-)-102-
20H (0.42 g, %26) izole edildi. Kolonda ilk izole edilen epoksi diasetat (+)-102-20Ac HPLC’'de
yuksek enantiyomerik saflikta oldugu ve optik ¢evirme agisinin pozitif oldugu belirlendi. Epoksi-
monoasetat (+)-102-OAc’nin kolon kromotografisine devam edilmektedir. Uglincii olarak izole
edilen (-)-102-20H enantiyomeri ¢ozunurluk probleminde kurtulmak igin piridin varliginda
asetikanhidrit ile asetatlanarak epoksi diasetat (-)-102-20Ac sentezlendi. HPLC analizi ile
enantiyomerik orani ve polarimetri optik ¢cevirme acgisinin negatif yonde oldugu saptandi (Sekil
4.20).
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3 saat

(+)-102-20Ac Ac,0 (+)-102-OAc Ac,0 (-)-102-20H
pyr (+)-102-20Ac/ pyr (-)-102-20Ac
1. NH3(g), MeOH
1. NH(g), MeOH § :2384, Hrzo
2.H2804’H20 . 20, py
3. Ac,0, pyr
AcO, AcO
AcO, AcO ¢
AcO, AcO AcO, AcO
AcO , AcO:.. AcO AcOr.
“—oAc “—0Ac —OAc —OAc
o} O o o)
(+)-105 (+)-106 (-)-105 (-)-106
NH3(g) NH3(q)
MeOH MeOH
HO,
HO HO,
HO, o ,,
HO ",// ’//_OH
—OH \
o)
(-)-105-OH
(+)-105-OH

Sekil 4.20. Rasemik (+)-Epoksi diol 102-OH’(in kinetik rezolusyonu
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Epoksi diasetat (+)-102-20Ac (0.9 g) ve (-)-102-20Ac (1.1 g) ayri ayri epoksi halkasinin
acllmasi saglanarak enantiyomer bisiklik pseudo seker bilegiklerinin sentezlenmesi amaciyla
epoksi diasetatlar dnce amonyak ile hidroliz edilerek asetat gruplar uzaklastirildi. Ardindan su
icerisinde H,SO. varliinda epoksi baglarinin acgiimasi saglanildi. Olusun tetrol gruplari
asetatlanarak elde edilen (+)-105/(+)-106 ve (-)-105/(-)-106 ayri ayri bazik silika gel kolon
kromotografisi yapilarak purifikasyon ve kromotografi caligmalari izole edildi. Ana Grun olarak elde
edilen (+)-105 ve (-)-105 miktar bakimindan fazla oldugu icin biyolojik aktivite ¢alismalari icin
hidroliz edilerek (+)-105-OH ve (-)-105-OH basarili sekilde elde edildi (Sekil 4.20).

4.4. Biyolojik Aktivite Calismasi Bulgu ve Sonuglari

4.4.1. Maleik Anhidrit Katilmasi Kismi Biyolojik ve Antifungal Aktivite Sonuclari

OH OH HO
HO OH HO OH HO OH
OH
HO OH HO OH HO
OH OH HO
(*)- 68-diketal-60H (+)-68-diketal-60H (-)-68-diketal-60H
OH OH OH
OH OH OH
HO HO HO
HO:.. OH HO., OH HO.. OH
OH OH OH
(t)-75-Ac-60H (-)-75-Ac-60H (+)-75-Ac-60H

Sekil 4.21. Maleik Anhidrit Katilmasi Kismi Sentezlenen Hegzol Bilesikleri

Pozitif bir kontrol olarak akarboz ve hedef molekillerin (%)- 68-diketal-60H , (+)-68-
diketal-60H, (-)-68-diketal-60H, (*)-75-Ac-60H, (-)-75-Ac-60H ve (+)-75-Ac-60H 'In dnleyici
etkileri deneysel ydntemde tarif edilen deney kullanilarak a-amilaz ve a-, B glukozidaz inhibisyonu
icin degerlendirildi. TUum bilesiklerin %50 inhibisyon sonuglari Tablo 3'te 6zetlenmigtir. Akarbozla
kiyaslandiginda a-glukozidaz enzimine karsi (+)-68-diketal-60H ve (-)-75-Ac-60H iyi inhibisyon
gostermistir. Tum bilesikler az ¢ok a-glukozidaz inhibisyon aktivitesi gostermesine karsi (-)-68-
diketal-60H herhangi bir inhibisyon gostermemigtir. a-Amilaz aktivitelerine bakildiginda (-)-68-

diketal-60H ve (*)- 68-diketal-60H’ in a-glucosidaz degerinin aksine ylUksek aktivite gdstermistir.
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Fakat (-)-75-Ac-60H inhibisyon aktivitesi testi yapilamamistir. B-glukozidaz aktivitelerine
bakildiginda ise (-)-75-Ac-60H ve (+)-68-diketal-60H’in iyi aktivite gdstermesine karsi (+)-75-Ac-
60H herhangi bir inhibisyon gdstermemistir.

Tablo 3. Sentezi gerceklestirilen Maleik Anhidrit Katiimasi Kismi Hegzol Bilesiklerinin a-

Glukozidaz, a-Amilaz, B-Glukosidaz Enzimlerine Karsi inhibisyonu

Bilesikler a-Glukozidaz a-Amilaz B-Glukosidaz
3Cso (MM) £ SEM 4Cso (MM) £ SEM 4Cso (MM) £ SEM
OH
HO OH
HO OH
OH 4.62+0.73 2.86 £0.25 7.21+1.05
(*)- 68-diketal-60H
OH
Ho OH
HO. OH
I 1.88 +0.45 8.82+£0.51 3.39+0.20
(+)-68-diketal-60H
HO
HO OH
HO‘%&OH
Ho—+ NI 1.91 £0.06 NT
(-)-68-diketal-60H
OH
OH
HO
HOn OH
oH 3.25+0.82 5.14+0.75 6.78 £ 1.12
(*)-75-Ac-60H
OH
OH
HO
HO: OH
oH 1.49 +£0.36 NT 3.56+0.53
(-)-75-Ac-60H
OH
OH
HO
HO:.. OH
OH 5.16 £0.67 6.10 £ 0.82 NI
(+)-75-Ac-60H
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AKARBOZ 1.22 £0.04 1.66 +0.10 2.18 £0.31

4IC50 degeri a-amilaz and a-, B glucosidase enzimlerinin 50% olarak etki ettigi etkili konsantrasyonu
olarak belirlenmistir.

SEM : Standart hata ortalamasi.

NI: Inhibisyon gézlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

Sentezlenen siklohegzitol bilesiklerinin antigungal aktivileri ag benek hastaligina neden
olan pyrenopha teres f.maculata fungusuna karsi deneysel kisimda belirtilen sartlarda test
edilmistir. Bilesiklerin 7 ginin sonunda fungusa kargi blylime ¢aplari élglilerek % misel blyime
inhibisyon sonuglari Tablo 4.’de verilmigtir. Tabloya goére butln bilesiklerin antifungal aktivite

gosterdigi sdylenebilmektedir.

Tablo 4. Sentezi gergeklestirilen Maleik Anhidrit Katilmasi Kismi Hegzol Bilesiklerinin in vitro
antifungal % aktivite degerleri.

Pyrenophora teres f.maculata

Bilesikler Misel buyime % inhibisyonu ( +

SEM)
OH
HO.
on 35.22 +0.95

. 26.17 +0.12
(+)-68-diketal-60H
HO
HO OH
HOJ%X‘OH
i 29 £ 0.63

(-)-68-diketal-60H
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OH
OH
HO
HO"Z‘@OH
oH 45.17 £ 0.35

(t)-75-Ac-60H

OH
OH
HO
HO"Z@OH
OH 32.36 +0.30

(-)-75-Ac-60H

OH
OH
HO:.
o 38.19 + 0.05

(+)-75-Ac-60H

SEM : Standart hata ortalamasi

4.4.2. Dietil Fumarat Katilmasi Kismi Biyolojik ve Antifungal Aktivite Sonuglari

""OH
"1OH
(+)-11E-60H (+)-11E-60H (-)-11E-60H
HO, H HO
HO HOL HO
HO HO ’ HO
“—OH " OH “—OH
(0] 0O (@]
(+)-105-OH (-)-105-OH (+)-105-OH

Sekil 4.22. Dietil Fumarat Katilmasi Kismi Sentezlenen Hegzol Bilesikleri

Maleik anhidrit katiimasin da oldugu gibi akarboz pozitif kontrolinde (%)-11E-60H, (+)-
11E-60H, (-)-11E-60H, (*)-105-OH, (-)-105-OH ve (+)-105-OH hedef molekiillerinin deneysel
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X
yontemde tarif edilen deney kullanilarak a-amilaz ve a-, B glukozidaz inhibisyonu igin
degerlendirildi. Tim bilesiklerin %50 inhibisyon sonuglari Tablo 5'te 6zetlenmistir. (-)-11E-60H ve
(-)-105-OH'’in a-glukozidaz inhibisyon degerleri diger bilesiklerle kiyaslandiginda yiksek aktivite
goOstermistir. (¥)-105-OH’in haricindeki tim hedef molekiller az yada ¢ok a-glukozidaz inhibisyon
aktivitesi gostermistir. a-Amilaz aktivitelerine bakildiginda (*)-11E-60H ve (+)-11E-60H iyi aktivite
go6stermesine karsi (¥)-105-OH herhangi bir aktivite gostermemistir. f-glukozidaz inhibisyonu igin
(-)-11E-60H a-glukozidaz da oldugu gibi diger bilesiklerden ylksek aktivite gdstermistir. Fakat (+)-

11E-60H diger enzimlerdeki aktivitesinin aksine herhangi bir inhibe edici 6zellik gdstermemistir.

Tablo 5. Sentezi Gergeklestirilen Dietil Fumarat Katilmasi Kismi Hegzol Bilesiklerinin a-

Glukozidaz, a-Amilaz, B-Glukosidaz Enzimlerine Karsi inhibisyonu

Bilesikler a-Glukozidaz a-Amilaz B-Glukosidaz
3|Csp (UM) + SEM 3|Csp (M) = SEM 3|Cso (UM) + SEM
HO,
HO,
HO",
Ho™ o 3.41+0.15 2.98+0.11 10.14 + 0.53
(+)-11E-60H
HO,
HO,
HO" ",
on 9.87 £0.22 2.38+0.36 NI
(+)-11E-60H
HO,
HO,
HO—/ "'OH
HO "1OH 2.55+0.83 NT 3.7+0.31
(-)-11E-60H
HO,
HO,
HO "'/,OH
5 NI NI 5.23+0.70
(+)-105-OH
HO,
HO,
HO
3 “—oH 225+1.16 524 +013 7.75 + 0.86
(-)-105-OH
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HO,
HO,
HO
Z % —on 428 +0.75 NT NI
(+)-105-OH
AKARBOZ 1.22+0.04 1.66 +0.10 2.18 £0.31

4Cso degeri a-amilaz and a-, B glucosidase enzimlerinin 50% olarak etki ettigi etkili konsantrasyonu olarak
belirlenmistir.

SEM : Standart hata ortalamast.

NI: inhibisyon gézlenmemistir.

NT: Test edilmemistir.

Sentezlenen siklohegzitol bilegiklerinin pyrenopha teres f.maculata fungusuna kargi
deneysel verileri Tablo 6’da verilmigtir. Maleik anhidrid katiimasinin aksine, fumarat katiimasi
epoksit agiimasinda elde edilen bilesiklerin ¢ok dislk aktivite gosterdigi gorllmustir. Batln
bilesikler az ¢ok blylime aktivitesi gosterirken sadece (*)-105-OH, (-)-105-OH ve (+)-105-OH

fungusa karsi herhangi bir aktivite gostermemistir.

Tablo 6. Sentezi Gergeklestirilen Dietil Fumarat Katilmasi Kismi Hegzol Bilesiklerinin in vitro

antifungal % aktivite degerleri.

Bilesikler Pyrenophora teres f.maculata
Misel baylime % inhibisyonu (
+ SEM)
HO,
HO,
HOL\%
HO™ o 12.01 £0.27
(+)-11E-60H
HO,
HO,
HO!,
HO" “OH 10.08 = 0.09
OH
(+)-11E-60H
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HO,
HO,

HO—Y/ .,,sOH
HO "

i

(-)-11E-60H

8.15+£0.65

O T
O

HO s
“—OH
o

(£)-105-OH

0.00

HO,

I
O

HO .
“—OH

(-)-105-OH

0.00

O T
O

HO :
“—OH
]

(+)-105-OH

0.00

SEM : Standart hata ortalamasi.
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1152446 TUBITAK PROJESI RAPOR SUPPORTING
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min
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2 13.661 5689832 49.81 154840 bb
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1 17.42 16281620 99.79 912674 bb

2 19.65 163854 0.21 2824 bb
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HO
HO OH
OH
HO
HO

(-)-68-diketal-60H

abs (U.A.)

70 7
60 T
50 7
40 T
30 T

TORITAN

19 20 21
Alikonma zamani Alan % Alan Yikseklik | integral tipi
1 18.25 14382621 | 98.31 812549 bb
2 20.62 142154 1.69 2145 bb
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0)

o~

OAc
OAc

(*)-65A-epoksi-20Ac

TORITAN

{}_12—5 % o
: 3
0.10] i
] 1:1| T
0.08 | |
e | ] |
< 0.06] ‘ |
] |
0.04] |
i |
0.02] I| \
{}_UD_:___JX\,\_IIL'\_n_ e = .Sll \."-— yiy —— S
obo " 2bo 4bo ebo  Bbo 1000 12000 1400 16100 18100 2000 22°
min
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 11.542 4365769 52.40 133320 bb
2 17.645 3965420 47.60 82498 bb
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TORITAN

@)

o<~

OAc
OAc

(-)-65A-epoksi-20Ac

(-)-65A-epoksi-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk?, A = 254 nm, alikkonma
zamani: tmajor= 11.52, tminsr=17.67, %91ee.), [0]*°> = - 51 (c 1, CH.CL).

0.301
0.20 | |
= g
I \
0.10- | =
] | 5
| =
B |
QR 7 i e
000 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 18.00 20.00
min
Alikonma zamani Alan % Alan YUkseklik integral tipi
1 11.523 10877820 95.28 346110 bb
2 17.671 539123 4,72 11218 bb
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S0

AcO
AcO

(+)-65A-epoksi-20Ac

3
>
[ —

250

"~
c
(=

-
o
o

100

PEPEPEPES PEPUPP SPUEPr EPIrErar EPErareres Seerarers |

TORITAN

\

50
T T T L | T T | T Y v T Y L . | . |
200 400 000 800 lO(('- 2 len 400 1600 1800 2000 2200
mn
Alikonma zamani Alan % Alan Yilkseklik | integral tipi
1 11.10 2607058 | 96.67 2501456 mm
2 18.20 89691 3.33 12054 mm
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OH
OH
HO
HO//; OH
OH

(*)-75-Ac-60H

TORITAN

120
100
-~ 80 7
<
2 60 -
2
~
40
20 -
0 -
-20 30 21 22 23 24 25 26 27 28
t (min.)
Alikonma zamani Alan % Alan Yiikseklik | integral tipi
1 24.06 4340652 | 50.42 1021454 | bb
2 26.17 4224251 | 49.23 1006895 bb
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TORITAN

OH
OH
HO
HO!.. OH
OH
(-)-75-Ac-60H
10
8 K
6 4
- 4
<
3 27
5 o]
0, B
4 4
5
8 1
-10 T T T T T T
23 24 25 26 27 28 29
Alikkonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 24.80 41554048 | 98.28 812562 bb
2 27.15 742584 1.95 2145 bb
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HO
HO//,

(+)-

OH
OH

OH
OH

75-Ac-60H

TORITAN

(+)-75-Ac-60H: (OD-H, hekzan/iPrOH: 90:10, akis hizi = 0.5 mL dk?, A = 254 nm, alikonma
zamani: tminsr=24.12, tmajo= 25.85, %98ee.), [a]*p = + 105.0 (c 0.5, CHzOH).

abs (UA,)

180
160
140
120

23 24

25

t (min.)

26 27

28 29

30

Allkonma zamani

Alan

% Alan

Yukseklik

integral tipi

2412

6715284

99.34

1585428

bb

25.85

79804

0.66

12141

bb
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TORITAN

115Z446 TUBITAK PROJESI RAPOR SUPPORTING

EK-4. DIETIL FUMARAT KISMI-HPLC SPEKTRUMLARI

“—O0Ac
OAc
(+)-11E-20Ac

D.0164
0.014 % %
o
0.012
0.010 : | ||
-, 0.008 | II
< p.008 |I
0.004] || \
0.002 [\
n_uua-————————————"hh\)llﬁ\ s _\‘a_.,._ — b SR
_D.uu2_llll IIIIIIIIIIIIIIIIIIII‘_.IIII:_.IIIIIIIII;._‘I.IIIII T
000 100 2bo  3bo 400 500 600 700 80D @b0 000 1100
min
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 6.380 283150 47.91 15973 bb
2 8.686 307916 52.09 12260 bb
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OAc
(+)-11E-20Ac

TORITAN

0.15]
0.10]
- i
T
0.05 -
] ]
o
| o
0.00 i — e
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00
min
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 6.380 2607058 96.67 156176 bb
2 8.680 89691 3.33 3992 bb
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(-)-11E-20Ac

maAaLl

000
00 ~
400 ~

<00 -

TORITAN

D ; | T e ST P i
3.00 400 500 600 7.00 8 00 900 10.00 11.00
man
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
6.380 3684 97.81 0.65 VB
2 8.742 440420 1.74 0.871 BB
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TORITAN

(+)-11E-60H
30
25 1
20
g 15 7
2 10 1
=
5
0
S 7 )
10 ; . - ~ B )
15 § 7 8 9 10 11 12
t (min.)
Alikonma zamani Alan % Alan Yiikseklik | integral tipi
1 8.501 9877723 | 49.60 2486524 | bb
2 10.62 9935952 | 50.15 2523241 | bb
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(+)-11E-60H

TORITAN

10

11

Allkonma zamani

Alan

% Alan

Yukseklik

integral tipi

8.85

44245051

97.56

1436548

bb

10.85

843294

2.44

2826

bb
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TORITAN

"1IOH
"IOH
(-)-11E-60H
10 -
8 -4
6 B
s 4 7
<
3 21
4 01
od 1
4
-6
-8
-10 ' I 1
9 10 11
Alikonma zamani Alan % Alan Yiikseklik | integral tipi
1 8.61 16281620 | 99.05 165256125 | bb
2 10.25 163854 1.12 10624 bb
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TORITAN

OAc
(¥)- 102-OAc

(*)-102-20Ac: (OD-H, hekzan/iPrOH: 98:2, akis hizi = 1 mL dk, A = 254 nm)

0.22

020 é E
0.18] |E|I &
018 | |
| |
014 | |
0124 | lﬂ
2 010 -
0.0a] | ||
0.08] || '.I
0.04] | i
| A
0.0 { \
0.00 _h_;"l '\“‘-3— =
600 800 0.00 1200 "t400 = 800 1800 2000 2200 0 2400
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 12.395 9877723 49.85 215677 bb
2 16.570 9935952 50.15 171210 bb
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&

TORITAN

(+)-102-20Ac

0.35
n.e.n—i E\I
I].25—: f ||
1 [ |
] | |
0.204 |
E || I|
0.15 | |I
D-‘“‘f || Ill
] f \
0.05] I|' '\ E
i
po——————— ___:A_ = R— -
gD0  BOG  Cipod 42000 4400 '_ “fep0° 1800’ © 2000 2300
Alikonma zamani Alan % Alan Yikseklik | integral tipi
1 12.300 16281620 | 99.00 337815 bb
2 16.777 163854 1.00 2826 bb
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TORITAN
(-)-102-20Ac
mAU ' Y\
100 ~ .
' /\
80 / \
o [\

\
20~ \ ) \
\\
0 \ { l’\ WS \—--1—_._
] gl
L) L) | | LW LK | L L ! )
600 800 0% 120 ux 1800 1800 gl 20 R
m
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 12.39 461719 4.623 1.078 bv
2 16.57 9526273 98.3737 1.392 bb
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TORITAN

30

HO
HO
HO .
“—OH
o
(+)-105-OH
20 7
- ﬂ
;:‘ 10 1
2
" S
o
~
0 -
= | \
‘10 L 1 4 14 Ll L4 L L
1 12 14 16 18 20 22 24 26 28
5 e
t (min.)
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 13.10 4240833 50.64 1826124 bb
2 23.20 4134310 49.36 11236 bb
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TORITAN

HO
HO
HO .
“—OH
o)
(+)-105-OH
50

abs (U.A))

t (min.)
Alikonma zamani Alan % Alan Yukseklik integral tipi
1 12.10 6514291 95.45 402563 bb
2 21.32 77704 4.55 2546 bb
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HO,

HO,

HO

abs (U.A.)

0]

90
80
70
60
50
40
30
20
10

-10
-20

%,

"—OH

(-)-105-OH

TORITAN

16 18 20 22

t (min.)

24 26

Allkonma zamani

Alan % Alan Yukseklik

integral tipi

12.10

8954186 98.01 792145

bb

20.95

138578 1.99 1345

bb
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1,3-siklohekzadien-diol iskeletini tagiyan bilesikleri, maleik anhidrit, alkil fumarat gibi
reaktiflerle Diels-Alder reaksiyonu yapildi ve [2+4] bisiklokatiima Urunleri elde edildi.
Sentezlenmesi diisiintlen bu mezo, kiral ve rasemik molekdillerin biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi, yapilan isin en dnemli kismidir. Bu molekiillerin alfa-glikozidaz, - glikozidaz ve
alfa-amilaza karsi aktivite deneyleri yapilarak inhibisyon ve/veya aktivite artisina neden olup
olmadiklari ve bitki funguslarindan olan Pyrenophora teres f maculata'ya karsi etkisi
incelenmistir. Sentezlenmesi planlanan molekullerin enzim inhibisyonu gézlenmesi
durumunda bu maddelerin inhibisyon degerleri ticari inhibitérlerden akarboz ve miglitol ile
karsilastirilarak proje tamamlandi.
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Projeden Yapilan Yayinlar: 1- Regio- and stereospecific synthesis of rac-carbasugar-based cyclohexanepentols;
Investigations of their ?- and B-glucosidase inhibitions (Makale - Indeksli Makale),

2- DNA-binding, enzyme inhibition, and photochemical properties of
chalconecontainingmetallophthalocyanine compounds (Makale - indeksli Makale),
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glucosidase inhibitors (Makale - indeksli Makale),
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bearing cobalt phtalocyanine (Bildiri - Uluslararasi Bildiri - Poster Sunum),

7- Complex Synthesis of Phthalocyanine from 4-(Tert-Butyl)phenol derivative: their
photophysicial properties and biological evolation (Bildiri - Uluslararasi Bildiri - Poster
Sunum),

8- Synthesis, Characterization, Thermal Behaviours and Dielectric properties of
metallophthalocyanines containing chalcones and their DNA binding studies (Bildiri -
Uluslararasi Bildiri - Poster Sunum),
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10- Investigation of DNA-binding Properties of Metallophthalocyanine Compounds Containing
Cyclohex-4-ene (Bildiri - Uluslararasi Bildiri - Poster Sunum),

11- A Synthesis and Biological Activity of Tetrol Derivatives as Glycosidase Inhibitors (Bildiri -
Uluslararasi Bildiri - Poster Sunum),

12- Synthesis and Structure of Indole-BODIPY (Bildiri - Uluslararasi Bildiri - Poster Sunum),
13- BAZI POLIHIDROKSI SUBSTITUE HALKALI BILESIKLERIN SENTEZI ICIN YENI
YONTEMLERIN GELISTIRILMESI (Tez (Arastirmac Yetistiriimesi) - Yiiksek Lisans Tezi),
14- Oksijence Yogunlastiriimig Siklitollerin Sentezi ve Karakterizasyonu (Tez (Arastirmaci
Yetistiriimesi) - Doktora Tezi),

15- AMINO VE BROMO SUBSTITUE SIKLOHEKZAN POLIOLLERIN SENTEZLERI VE
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16- Yeni Potansiyel ilag Adaylar Olarak Bazi C7N Tipi Yeni Kiral Aminokarbasekerlerin
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ARDEB),

ARDEB PROJE TAKIP SISTEMI



