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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SEKiZ UYELI HALKA ICEREN BAZI SIKLITOLLERIN SENTEZI: AMINO- VE
HALOSIKLITOLLER

Yunus ZOZIK

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Ana Bilim Dali

Danisman: Prof.Dr. Emine SALAMCI

cis,cis-1,3-Siklooktadienden ¢ikilarak sekiz iiyeli halka igeren amino- ve halosiklitollerin kisa ve etkin
sentezi gerceklestirildi. Bu sentezde, cis,cis-1,3-siklooktadienin fotooksijenasyonu ile anahtar bilegik
siklookten endoperoksit elde edildi. Sentezlenen siklookten endoperoksitin ¢esitli kimyasal
transformasyonlar1 ~ sonucunda  (1,3,4/2)-3-aminosiklooktantriol,  (1,4/2,3)-3-aminosiklooktantriol,
(1,3,4/2)-3-bromosiklooktantriol ve (1,3,4/2)-3-klorosiklooktantriol bilesikleri yiikksek verimle ve
stereospesifik olarak sentezlendi. Calismanin ikinci kisminda, cis,cis-1,3-siklooktadienin m-CPBA ile
epoksidasyonundan elde edilen epoksitin NaNs; ile muamelesinden ilgili azidoalkol elde edildi.
Azidoalkoliin mezilasyonu sonucu elde edilen mezil iiriiniiniin NaNj ile tepkimesinden sonra oksidasyon
gerceklestirildi. Bu reaksiyonlarm birlesimi sonucunda (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol, (1,4/2,3)-1,4-
diaminosiklooktandiol ve (1,2,3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol bilesikleri sentezlendi. Siklookten epoksitin
0s04,/NMO oksidasyonu ilgili epoksidiolii verdi. Epoksidioldeki epoksit halkasinin HCI(g)-MeOH ile
acilmasini miiteakip hidroksil gruplarinin asetilizasyonu sonucunda bir karisim elde edildi. Karigim kolon
kramotografisi ile saflastirilarak (1,2,4/3)-4-kloro- ve (1,2,3/4)-3-klorosiklooktantriasetat bilesikleri elde
edildi. Ardindan asetat gruplart uzaklastirilarak (1,2,4/3)-4-klorosikloktantriol ve (1,2,3/4)-3-
klorosiklooktantriol molekiilleri sentezlendi. Siklookten endoperoksitten ¢ikilarak bromosiklitol

tiirevlerinin sentezleri de gergeklestirildi.

2014, 181 sayfa
Anahtar Kelimeler: Siklitol, karbosiklik, endoperoksit, aminosiklooktantriol, diaminosiklooktandiol,

halosiklooktantriol, epoksisiklooktandiol, sentez.



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF SOME CYCLITOLS CONTAINING EIGHT-MEMBERED RINGS:
AMINO- AND HALOCYCLITOLS

Yunus ZOZIK

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University

Supervisor: Prof. Dr. Emine SALAMCI

A concise and efficient synthesis of amino- and halocyclitols containing eight-membered carbocycles are
described starting from cis,cis-1,3-cyclooctadiene. Initially, cyclooctene endoperoxide obtained by
photooxygenation of cis,cis-1,3-cyclooctadiene was the key compound in the synthesis. As a result of
various chemical transformation of cyclooctene endoperoxide resulted in formation of (1,3,4/2)-3-
aminocyclooctantriol, (1,4/2,3)-3-aminocyclooctantriol, (1,3,4/2)-3-bromocyclooctantriol and (1,3,4/2)-3-
chlorocyclooctantriol in high yield and stereospecifically. In the second part of this work, epoxide
obtained by m-CPBA of cis,cis-1,3-cyclooctadiene was treated with NaN; to form the corresponding
azidoalcohol. After mesylation of the azidoalcohol and from treated with NaN3; of mesyl product was
performed oxidation. The combinations of these reactions gave (1,2/3,4)-3,4-diaminocyclooctandiol,
(1,4/2,3)-1,4-diaminocyclooctandiol, (1,2,3,4)-3,4-diaminocyclooctandiol. OsO,/NMO oxidation of the
cyclooctene epoxide afforded epoxydiol. The ring-opening of the epoxydiol with HCI(g)-MeOH followed
by acetylation of the hydroxyl group gave a mixture. (1,2,4/3)-4-chloro- and (1,2,3/4)-3-
chlorocyclooctantriacetate were isolated by column chromatography. The deprotection of the acetate
groups gave the new (1,2,4/3)-4-chloro- and (1,2,3/4)-3-chlorocyclooctantriol structure. Bromocyclitol

derivatives were also synthesized starting from cyclooctene endoperoxide.

2014, 181 pages
Keywords: Cyclitol, carbocycle, endoperoxide, aminocyclooctanetriol, diaminocyclooctanediol,

halocyclooctanetriol, epoxycyclooctanediol, synthesis.
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1. GIRIS

1.1. Siklitoller

Siklitol, yapisinda birden fazla hidroksil grubu ihtiva eden polihidroksisikloalkanlari

tanimlamak icin kullanilan genel bir terimdir. Biyolojik 6éneme sahip bircok molekiil ve

dogal friiniin polihidroksillenmis birimler igerdigi bilinmektedir (Posternak 1965;
Wang et al. 2001; Bleriot et al. 2002; Kummeter and Kazmaier 2003; Sengiil et al.

2005). Son yillarda organik kimyacilar, biyolojik aktivite ve molekiil yapisi arasindaki

iliskiyi incelemek amaciyla siklitollerin sentezleri tizerine odaklanmislardir (Hudlicky et

al.1996; Billington 1993). Cok fazla sayida siklitol tiirevi olmasina ragmen yaygin

olarak bilinen {i¢ tiirii mevcuttur. Bunlar; konduritol, quercitol ve inositol’diir. Bunlarin

yaninda hidroksil grubu yerine amin, halojen, kiikiirt, fosfat gibi fonksiyonel gruplarin

bagli oldugu siklitol tiirevleri de bilinmektedir (Sekil 1.1).

OH OH
OH HO
OH HO OH
OH OH
1 2
Konduritol Quercitol
OH OH
HO OH
HO OH
OH OH
4 5

Bisikloalkoller

Sekil 1.1. Siklitol tiirevleri

Siklitollerin bircogu glikosidaz inhibitdrii, tatlandirici, antikanser,

antidiyabetik,

antifungal, antiviral ve antibiyotik reaktifleri olarak kullanildigindan bu bilesiklerin



sentezleri biiyiik bir 6nem kazanmaktadir (Suami and Ogava 1990; Suami 1990; Jacop
1995; Heightman and Vasella 1999; Griffen et al. 2013). Baz1 siklitol tiirevleri ilag
olarak kullanilmaktadir (Sekil 1.2). Voglibos 6 ve valiolamin 7 bilesikleri tip 2 diyabet
hastalarinda, salbostatin 8 antifungal olarak, validamisin 9 antibiyotik olarak ve scyllo-
inositol’in triazolilamino tiirevi 10 bilesigi de gaucher hastaliginin tedavisinde

kullanilmaktadir (Griffen et al. 2013).

Diyabet Diyabet Antifungal
HO HO oH
HO ) ° HO/,/ HO ~ OH
HO™ ’ HO SO
OH z H
OH
6 7 8
Voglibos Valiolamin Salbostatin
Antibiyotik Gaucher
OH N=N
HO:G:NH\A/N‘R
HO ; OH
OH
9 10
Validamisin Scyllo-inositol'lin

triazolilamino tiirevi

Sekil 1.2. Tlag olarak kullanilan bazi siklitol tiirevleri

1.2. Konduritoller

Siklitollerin 6nemli bir sinifin1 olusturan konduritoller siklohekzen tetrol yapisinda
bilesikler olup, alt1 stereoizomere sahiptirler (Sekil 1.3). Sentetik acidan biiyilk 6nem
tasiyan bu izomerler sentez ve yapi1 karakterizasyonu sirasina gore A, B, C, D, E ve F
olarak adlandirilmaktadirar (McCasland and Horswill 1953). Bunlardan A ve D mezo,
B, C, E ve F enantiyomer giftleridir (Sekil 1.3). Bu izomerden konduritol A ve

konduritol F dogal iiriinlerdir.



OH OH OH
OH WOH OH
“'OH -~ OH -~ “OH

OH OH OH

1 12 13
Konduritol A Konduritol B Konduritol C

OH OH OH
OH ~__OH WOH
OH OH OH

OH OH OH

14 15 16
Konduritol D Konduritol E Konduritol F

Sekil 1.3. Konduritol izomerleri

Konduritollerin bazi 6nemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Carles
and Oak 1989). Bunlardan en 6nemlisi konduritollerin glikosidaz inhibitorii olmasidir.
Ayrica konduritollerin antibiyotik, antildsemi ve biliyiime diizenleyici 6zellige sahip

olduklar1 da bilinmektedir (Balc1 1997).

1.3. Aminokonduritoller ve Diaminokonduritoller

1.3.1. Aminokonduritoller (Konduraminler)

Aminokonduritoller, konduritol bilesiklerindeki bir hidroksil grubu yerine amin
fonksiyonel grubunun bagl oldugu bilesiklerdir (Sekil 1.4). Aminokonduritoller,

aminoinositol bilesiklerinin sentezinde kullanilan 6nemli ara bilesiklerdir.
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Sekil 1.4. Konduramin bilesikleri

1.3.2. Diaminokonduritoller
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32
Konduramin F-4

Diaminokonduritoller, konduritollerdeki iki hidroksil grubu yerine amin fonksiyonel

gruplarinin  bagh

oldugu bilesiklerdir

(Sekil

1.5).

diaminoinositollerin sentezi agisindan 6nemlidir.

Diaminokonduritoller de



NH, OH OH
-~ OH “NH, " NH,
NH, OH OH
33 34 35

Sekil 1.5. Bilinen baz1 diaminokonduritol izomerleri
1.3.3. Aminokonduritol ve diaminokonduritol bilesiklerinin biyolojik 6nemi

Bilinen en iyi aminoglikozit antibiyotiklerinden kanamisin B ve tobramisin B’nin
yapisinda, aminokonduritol ve diaminokonduritol yapisi bulunmaktadir (Rinehart and
Stroshane 1976; Zap et al. 1993). Bu antibiyotikler nemli HIV diizenleyici igeren bazi
RNA dizileri ile reaksiyon vermektedir. Aminoglikozidler ve RNA arasinda baglanma

hidroksil ve komsu amino gruplari ile olmaktadir (Wang and Tor 1997).

HO  NH,
HQ o 110OH
’ e}
"NH2
. HO
H>

HO O
o N
HO  *—NH,
Kanamisin B Tobramisin B

Bir ¢esit aminokonduritol tiirevi olan Akarbozun bakteriyal fungal ve Dbitki
glikozidazlara kars1 etkili oldugu bilinmektedir (Junge et al. 1984; Molyneaux et al.
1993).



Akarboz

Kanfer ve Das grubu aminokonduritol B-1 (19)’un Gaucher hastalig1 i¢in tedavi edici
etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (Kanfer et al. 1975; Das et al. 1987). Gaucher
hastalig1 karaciger, dalak, akciger gibi bazi organlarda, kemik iliginde ve nadiren de

beyinde asir1 yag birikimine neden olan lizozomal depolama bozuklugudur (Seriver et
al. 2001).

Ozet olarak, aminokonduritol ve diaminokonduritol gibi amino ve hidroksil grubu

iceren bilesikler ilag kesfi agisindan biiyiik bir potansiyel gostermektedir.

1.4. Halokonduritoller

Halokonduritoller, yapisinda hem hidroksil hem de halojen grubu igeren konduritol
tirevleridir (Sekil 1.6). Baz1 halokonduritol tiirevleri a-glikozitlerin kovalent inhibitorii
oldugu i¢in bu tiir bilesikler AIDS arastirmacilarinin ilgisini ¢gekmektedir (Gultekin et
al. 2004). Ayn1 zamanda halokonduritol bilesikleri, yeni siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in

Onemli ara bilesiklerdir.



OH OH cl
HO. Hojij HOL _~
HOQ HO” ™ HO™ ;

Br Cl Cl

36 37 38

Sekil 1.6. Bilinen bazi halokonduritol izomerleri

Legler et al. (1977) tarafindan yapilan calismada, konduritol B (12)’nin HBr ile
reaksiyonu sonucunda bromokonduritol olarak bilinen diastereomer ¢ifti sentezlenmis
fakat bu diastereomerler saf olarak izole edilememislerdir (Sekil 1.7). Bu diastereomer
karisimi ile enfekte olmus tavuk embriyo hiicrelerinin muamele edilmesi sonucunda
influanza (Dateme et al. 1982), sindbis (Dateme et al. 1984), jiinin (Silber et al. 1993)
ve HIV-1 (Montefiori et al. 1989) gibi bazi viriisler iizerinde etkili olarak viriis

olusumunu azalttig1 goriilmiistiir.

OH OH OH
Ho:('j Ho:@ HO,,
%48 HBr . .
HO : Karanlik HO » HO
OH Br Br
12 39 40
Konduritol B Bromokonduritol B Bromokonduritol F

Sekil 1.7. Konduritol B (12)’nin HBr ile reaksiyonu

1.5. Quercitoller

Quercitoller, siklitol ailesinin bir {iyesi olup siklohekzanpentol yapisina sahip
poliollerdir (McCasland et al. 1961). Yapi itibariyle organik kimyanin en genis
diastereomer ailesinden biri olan quercitoller, 16 stereoizomerik yapida bulunurlar.
Bunlardan dordii  simetrik, diger onikisi ise alt1 enantiyomer ¢ifti seklinde
gruplandirilmaktadir  (Sekil 1.8). Bu izomerleri birbirinden ayirmak igin

konfigiirasyonlar1 proto-, vibo-, epi-, neo-, gala-, talo-, allo-, muco- ve cis- 6n ekleri ile



veya hidroksi gruplarmin yonlerini ve bagli olduklari karbonlari belirten rakamlar
kullanilarak isimlendirilmislerdir (McCasland et al. 1961; Posternak 1965).

OH OH OH OH
HO: : HO HO: i HO\_~
HO” > YOH HO" “OH HO” Y YOH HO “'OH
OH OH OH OH
41 42 43 44

proto-Quercitol

vibo-Quercitol

epi-Quercitol

neo-Quercitol

OH OH OH OH
HO,, HO\© HO HO,, i
HO™ OH HO“ Y “OH HO “OH  HO” > “OH
OH OH OH OH
45 46 47 48

gala-Quercitol

talo-Quercitol

allo-Quercitol

OH OH

HO HO

HO" OH HO OH
OH OH
49 50

muco-Quercitol

cis-Quercitol

scyllo-Quercitol

Sekil 1.8. Quercitol izomerleri

Quercitol bilesiklerinden proto-Quercitol ve vibo-Quercitol bitkilerden izole edildikten
sonra bunlarin sentezleri de gergeklestirilmistir. Quercitollerin sentezlerinde ¢ikis
bilesikleri olarak genellikle inositoller, inososlar, konduritoller, halodeoksiinositoller,
aminoinositoller ve anhidroinositoller kullanilmistir (Secen et al. 1993; Salamci et al.
1997; Gultekin et al. 2003). Son yillardaki ¢alismalarda ise daha basit ¢ikis bilesikleri

kullanilarak quercitol ve tlirevlerinin sentezleri gergeklestirilmistir.

Aminosiklitoller biyolojik aktif molekiiller oldugu i¢in yapisinda amino grubu igeren
aminoquercitol, diaminoquercitol ve tiirevlerinin sentezleri de gergeklestirilmistir

(Suami et al. 1975; Contelles et al. 1992). Yine quercitol tiirevlerinden olan quercitol



fosfat bilesiklerinin 6nemli biyolojik aktivite gostermelerinden dolay: literatiirde bu
bilesiklerin sentezlerine de sik¢a rastlanmaktadir (Auchus et al. 1985; Mayer et al.
1988; Ley et al 1989; Ley et al. 1990; Ley 1990; Hegetschweiler et al. 1990).

Kenchington (Sothheeswaran and Kenchington 1989) ve Liverton’un (Baker et al.
1989) yaptiklar arastirmalar sonucu, bitki ve hayvanlar {izerinde yapilan denemelerde
myo-inositolun analogu olan, bazi quercitollerin (neo-, epi-, vibo-, scyllo-) ve azido
tiirevlerinin timor hiicrelerinin biiylimesinde inhibitér etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle vibo-Quercitol (42) biyolojik aktif olup, baz1 siklik tiirevlerinin de
bitkilerde biiylime diizenleyici ve bocek oldiiriicii gibi ozelliklere sahip olmasi bu
bilesiklerin ©6nemini artirmaktadir (Drian and Vogel 1988; Sothheeswaran and
Kenchington 1989; Baker et al. 1989).

1.6. Inositoller

Inositoller, siklohekzanhekzol yapisinda olan siklitollerdir. inositoller sekiz

stereoizomere sahip olup bunlardan dogada en ¢ok bulunani myo-inositol’diir. Diger

dogal izomerler ise scyllo-, chiro-, neo-, ve muco-inositol’diir (Sekil 1.9).

OH OH OH OH
HO/,@OH HO,, ~OH HO,, OH HO OH
HO" ™" ~OH HO” ™" 0H  HO” > "OH HO: ;"’OH

OH OH OH OH

51 52 53 54
myo-Inositol scyllo-Inositol chiro-Inositol neo-Inositol

OH OH OH
HO OH HO OH HO]\/':EOH
HO “'OH HO OH  HO” > ~OH
OH OH OH
56 57 58
muco-Inositol allo-Inositol cis-Inositol epi-Inositol

Sekil 1.9. Inositol izomerleri
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Inositoller, basta nohut ve fasulye olmak {izere bircok yiyecekte bulunurlar. Inositollerin
birgok sentetik tiirevi dnemli biyolojik aktivite gosterir. Bu molekiiller iyi bir biiyiime
diizenleyicidir ve bazi timor hiicrelerinin biiylimesinde inhibitoér etkiye sahiptirler.
Ayrica birgok inositol tiirevi antibiyotik 6zellik gostermektedir. Hiicre i¢inde Ca* iyon
transferi yaparak oOzellikle bitkilerin diisiik sicakliklara karsi dayanikliligini da
artirmaktadirlar (Yoshizaki and Backvall 1648).

1.7. Sekiz Uyeli Halka Iceren Siklitoller

Sekizli halka igeren siklitoller, yapisinda birden fazla hidroksil grubu (-OH) igeren
polihidroksisikloalkanlar olarak bilinmektedir. Diger siklitollerden farkli olarak sekiz
tiyeli halka iceren siklitollerde, siklooktan halkasi esnek bir yapiya sahiptir ve hidroksil
gruplar1 biyolojik etkilesimlerde uzaysal dagilimlar gostermektedir (Mehta and Pallavi
2002; Mehta et al. 2007). Bu nedenle bu bilesiklerin enzimin aktif bdlgesine uyum
saglama potansiyeli artmaktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 son yillarda bu bilesiklerin
sentezleriyle ilgili arastirmalar da bir artig gozlenmistir (Gysper et al. 1998; Hanna and
Ricard 2000; Wang et al. 2001; Andriuzzi et al. 2002, 2004, 2005; Bleriot et al. 2002;
Mehta 2007; Salamc1 2010).

Sekiz iiyeli halka igeren siklitollerin ilk 6rnekleri siklooktantetrollerdir (Sekil 1.10).
Siklooktantetrol bilesiklerinden dordiiniin sentez yontemi (Gysper et al. 1998; Wang et
al. 2001; Salamci 2010) bilinmektedir. Siklooktantetrol ve tiirevleri, supramolekiillerin
ve dogal iriinlerin sentezinde kullanilan 6énemli ara bilesiklerdir (Powell et al. 1972;

Kawazoe et al. 2001).
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HO HO HO
HO HO HO
HO HO HO"

HO HO HO

59 60 61
(1,2,3,4)-siklooktantetrol  (1,2,3/4)-siklooktantetrol  (1,2,4/3)-siklooktantetrol
(Bilinmiyor) (Bilinmiyor)

HO HO HO
HO HO.,,, HO,,,
HO" HO'" HO

HO HO HO

62 63 64

(1,2/3,4)-siklooktantetrol (1,4/2,3)-siklooktantetrol  (1,3/2,4)-siklooktantetrol

Sekil 1.10. Siklooktantetrol izomerleri

Konduramin ve analoglarindan tiliretilen aminosiklitoller biyolojik aktivite
gostermektedir ve bu nedenle antibiyotik ve bazi metal komplekslerinin sentezinde
kullanilmaktadir (Kresze and Kysela 1981; Hudlicky 1994; Rajski and Williams 1998;
Jamieson and Lippard 1999; Arcelli et al. 2001). Aym1 zamanda aminosiklitoller,
aminoglikozit antibiyotikleri ve antiviral niikleozitler gibi ¢esitli biyoaktif molekiillerin
cekirdek birimlerini olusturmaktadirlar (Milas and Maloney 1940; Tolbert et al. 1967;
Sable et al. 1970; Soo et al. 1998). Bu nedenlerle bu tiir bilesiklere ilgi artmaktadir.

Sekiz tyeli halka iceren aminosiklitollerin sentezleriyle ilgili literatiirde sadece bir
calisgma mevcuttur (Grabowski et al. 1997). Konduramin bilesikleri gibi hidroksil ve

amino grubu igeren bu molekiiller de ilag kesfi agisindan ilging sistemlerdir.

Aminosiklitollerin yukaridaki biyolojik aktiviteleri gozoniine alindiginda, literatiirde
heniiz bilinmeyen sekiz iiyeli halka igeren aminosiklitollerin sentezleri 6nem
kazanmaktadir. Yapisinda hem hidroksil, hem de halojen grubu iceren sekiz iiyeli
halosiklitollerin sentezi de literatiirde heniiz bilinmemektedir. Halokonduritol

bilesiklerinin biyolojik aktivite gostermesinden dolayr bu bilesiklerin sentezi de ilgi
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¢ekmektedir. Ayrica yeni siklitol tiirevlerinin sentezinde, sekiz iiyeli halosiklitollerin

onemli anahtar bilesikler olacagi diigiiniilmektedir.

HO H,N HO
H,N H,N cl

HO HO HO

HO HO HO
65 66 67

Aminosiklooktantriol Diaminosiklooktandiol Klorosiklooktantriol

Sekil 1.11. Literatiirde heniiz bilinmeyen sekiz iyeli halka i¢eren bazi amino- ve
halosiklitoller
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2. KAYNAK OZETLERI

Polihidroksisikloalkan (siklitol) tlirevlerinin sentezi olduk¢a yaygin calisilan bir
konudur. Bu tiir bilesiklerin dogal iiriin yapisinda bulunmasi ve biyolojik aktivite
gostermesi bu sahaya olan ilgiyi artirmis ve son yillarda bir ¢ok siklitol tiirevi
sentezlenmistir.  Sekiz  {iyeli halka igeren  siklitollerden  siklooktantetrol,
aminosiklooktanpentol ve diaminosiklooktandiol bilesiklerinin sentezleri bilinmesine
ragmen, aminosiklooktantriol ve halosiklooktantriol bilesiklerinin sentezleri heniiz

bilinmemektedir.
2.1. Aminokonduritol A-1 (17) ve Aminokonduritol B-1 (19) Bilesiklerinin Sentezi

Nakajima et al. (1962) ilk aminokonduritol bilesikleri olan aminokonduritol A-1 (17) ve
aminokonduritol B-1 (19) bilesiklerini trans-diasetat 68’den ¢ikarak sentezlemislerdir
(Sekil 2.1).

0
AcO MeOH, NH3 HO\©‘\\NH2
— —_—

ACO AcO" HO"
¢ \© m-CPBA, CHCl, 69 17
AcO"" 0 OH
68 AcO 1% HO NH,

MeOH, NH; O’
AcO" HO"

70 19

Sekil 2.1. Aminokonduritol A-1 (17) ve B-1 (19)’un sentezi

Nakajima et al. (1962) trans-diasetat 68’den ¢ikarak epoksidasyon sonucu
epoksidiasetat 69 ve epoksidiasetat 70 bilesiklerini sentezlemis ve bu bilesikleri saf
olorak izole etmislerdir. Daha sonra epoksidiasetat 69 ve 70 bilesiklerinin amonolizi ile

aminokonduritol A-1 (17) ve aminokonduritol B-1 (19)’u sentezlemislerdir.
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2.2. Aminokonduritol F-4 (32) Bilesiginin Sentezi

Balc1 vd (1994) aminokonduritol F-4 (32) bilesigini sikloheptadien 71°den c¢ikarak
stereospesifik olarak sentezlemislerdir (Segen et al. 1994). Sikloheptadien 71’1 2,2-
dimetoksipropan ve p-toluen siilfonik asit ile ilgili ketal 72’ye doniistiirerek singlet
oksijen ile reaksiyona tabi tutmuslar ve endoperoksit 73’0 elde etmislerdir.
Endoperoksit 73’iin P(OEt); ile reaksiyonuna miiteakip olusan epoksit 74’deki epoksit
halkasinin amonolizi ardindan ketal grubunun hidrolizi sonucunda aminokonduritol F-4
(32)’yi sentezlemislerdir (Sekil 2.2).

HO 0 0
jij DMP, p-TSOH >< jij O, TPP hv ><
o 0
72 73

HO
7

P(OEt);, CHCl,

HO
_ 1. 1N H,S0, >< :@\ _ NHs, MeOH >< :@
2 BaCO3
= “NH

HO

OH
(2) 32 (__,_) 75 (+) 74

Sekil 2.2. Aminokonduritol F-4 (32)’nin sentezi

2.3. meso-Diaminokonduritol 33 Bilesiginin Sentezi

Vogel et al. (1979) bisepoksit 76 bilesiginden c¢ikarak meso-diaminokonduritol 33
bilesigini sentezlemiglerdir (Altenbach et al. 1979). Bunun i¢in bisepoksit 76 bilesigini
NaN3/MgCl; ile reaksiyona tabi tutarak once diaziddiol 77’yi elde etmisler daha sonra
77°deki azid gruplarinin indirgenmesi sonucunda meso-diaminokonduritol 33’

sentezlemislerdir (Sekil 2.3).
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N NH
0, ® 2
o HO,, HO,,
@ NaN;, MgCl,, MeOH " PPh;, MeOH,NH; ~
o HO™ HO™
N3 NH,
76 77 33

Sekil 2.3. meso-Diaminokonduritol 33’iin sentezi

2.4. Bromosiklopentantriol 79’un Sentezi

Ganem et al. (2000) cis-siklopenten-1,4-diol (78)’i su igerisinde NBS ile muamele
ederek bromosiklopentantriol 79 bilesigini sentezlemislerdir (Clark et al. 2000) (Sekil
2.4).

HO\Q,OH NBS N HO OH
H,0-DMSO

Br OH
78 79

Sekil 2.4. Bromosiklopentantriol 79’un sentezi
2.5. Dibromokonduritol 81 ve Diklorokonduritol 38 Bilesiklerinin Sentezi

Guo et al. (1993) 1,4-benzokinon (80) bilesiginden yola ¢ikarak halokonduritol
bilesiklerinden dibromokonduritol 81 ve diklorokonduritol 38 bilesiklerini
sentezlemislerdir. 1,4-benzokinon (80) bilesigindeki ¢ift baglardan biri bromlandiktan
sonra karbonil gruplarint NaBH4 ile indirgeyerek dibromokonduritol 81 bilesigini
sentezlemislerdir. Dibromokonduritol 81’den farkli bir halokonduritol Dbilesigi
sentezlemek igin dibromokonduritol 81’1 Ac,O/piridin ile asetilizasyona tabi tutmuslar
ve dibromdiasetat 82’yi elde etmislerdir. Daha sonra dibromdiasetat 82’yi bazik
ortamda monoepoksit 83’e ardindan bisepoksit 84’e doniistiirmiislerdir. Bisepoksit
84’tin  lityumtetraklorokuprat ile reaksiyonu sonucu diklorokonduritol 38’i
sentezlemislerdir. (Sekil 2.5).
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B /1, //
1. Br2 CCly r AczO piridin "
2 NaBH,

0]
80 81 82
l NaOMe
Cl o OAc
HO B i Br/,,
\Q Li,CuCl, KOH ‘
- -
HO™ BN BN
\Y O\
Cl ©
38 84 83

Sekil 2.5. Dibromokonduritol 81 ve diklorokonduritol 38’in sentezi
2.6. (1,2/3,4)-Siklooktantetrol (62)’nin Sentezi

Ilk siklooktantetrol stereoizomerinin sentezi Sharpless et al. (1998) tarafindan
gerceklestirilmistir (Gysper et al. 1998). 1,3-siklooktadien (85)’in fenilboranik asit
kullanilarak susuz ortamda N-metilmorfolin N-oksit (NMO) ve osmiyum tetraoksit
(OsO4) ile dihidroksilasyonundan  (1,2/3,4)-siklooktantetrol ~ (62)  bilesigini
sentezlemislerdir (Sekil 2.6).

Ph

\r,o HO

PhB(OH), 0sO, NMO ~ © H,0, HO
o EtOAc-Aseton HO
Ph)\o HO

85 86 62

Sekil 2.6. (1,2/3,4)-siklooktantetrol (62)’nin sentezi
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2.7. (1,3/2,4)-Siklooktantetraasetat (92)’nin Sentezi

Sinay et al. (2001) bir seker olan glukopiranozid tiirevi 87’den ¢ikarak asagidaki sekilde
goriildiigii gibi uzun bir sentez yontemi ile (1,3/2,4)-siklooktantetraasetat (92)’yi
sentezlemislerdir (Wang et al. 2001) (Sekil 2.7).

NN OMe romacor,o NN pecioh,cl,  ANONEC
> —_— = T
BnO" “/OBn BnO" “’OBn BnO" “OBn

OBn OBn OBn
Glukopironozit turevi
87 88 89
Tebbe
reaktifi
Piridin/THF
OA OH @
¢ 1. HyPd-C TIBAL  ©
. . -~
""OAC 2. Ac,0, Piridin “'OBn Toluen Bno\“ ”/OBn
AcO  OAc BnO  OBn OBn

92 91 90

Sekil 2.7. (1,3/2,4)-Siklooktantetraasetat (92)’nin sentezi

2.8. (1,4/2,3)-Siklooktantetrol (63)’iin Sentezi

Siklooktantetrol izomerlerinden (1,4/2,3)-siklooktantetrol (63), yakin zamanda Salamci
tarafindan basariyla sentezlenmistir (Salamci1 2010). cis,cis-1,3-Siklooktadien (85)’in
fotooksijenasyonundan elde edilen endoperoksit 93’iin ¢inko ile indirgenmesi sonucu
siklooktendiol 94 elde edilmis ve ardindan siklooktendiol 94’deki hidroksil gruplarinin
asetilizasyonu ile diasetat 95 elde edilmistir. Daha sonra diasetat 95’deki ¢ift bagin
OsO4/NMO ile oksidasyonunu miiteakip hidroksil gruplarinin asetilizasyonunu ve
ardindan asetil gruplarinin hidroliz edilmesi sonucunda (1,4/2,3)-siklooktantetrol (63)

sentezlenmistir (Sekil 2.8).
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AcO
0y, TPP,hv_ _Zn, AcOH _ Ac,0, Piridin, DMAP
CCI4 Eter
AcO
85 93 94 95
0304
NMO
HO AcO AcO
HO/,, HCI-THF ACO/,, ACC', CH2C|2 HO/,,
B e — -
HO\" NH3/MeOH ACO\\' Ho\“
HO AcO AcO
63 97 96

Sekil 2.8. (1,4/2,3)-Siklooktantetrol (63)’in sentezi

2.9. (1,2,4/3)-Siklooktantetrol (61)’in Sentezi

(1,2,4/3)-siklooktantetrol (61)’in sentezi de yine Salamci tarafindan gergeklestirilmistir
(Salamc1 2010). cis,cis-1,3-Siklooktadien (85)’den ¢ikilarak elde edilen siklooktendiol
94’tin m-CPBA ile epoksidasyonu sonucu trans-epoksidiol 98 elde edilmistir. Daha
sonra trans-epoksidiol 98’in asetolizi sonucunda siklooktantetraasetat 99 bilesigi elde
edilmis 99°un hidroliziyle de (1,2,4/3)-siklooktantetrol (61) sentezlenmistir (Sekil 2.9).
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HO HO AcO

m-CPBA, NaHCO; _ . 1. Ac,O/H* (kat) A0

MeOH, CH,Cl,, 2. AcCl, CH,Cl, ACO

HO HO AcO
94 98 99

HCI-THF
NH4/MeOH

HO
HO,,,

HO

HO
61

Sekil 2.9. (1,2,4/3)-Siklooktantetrol (61)’in sentezi

2.10. (1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (108) ve (1,2,6/3,4,7)-7-Amino
siklooktan-1,2,3,4,6-pentol (113) Bilesiklerinin Sentezi

Merrer et al. (2002) tarafindan yapilan g¢alismada L-ido 100 ve D-manno 101
bilesiklerinden ¢ikilarak gesitli kimyasal transformasyonlar sonucunda sekiz iiyeli halka
igeren L-ido 102 ve D-manno 103 bilesikleri sentezlenmistir (Gravier-Pelletier et al.
2002) (Sekil 2.10).

P'Q OP’
OP' OP? 5 z )
/>)Y<] /\(k‘)\/ P*0 OP
— =~ —_—
oP? OP'
L-ido 100 P'=CMe, 102 : L-ido
D-manno 101 P2=TBDMS 103 : D-manno

Sekil 2.10. Sekiz iiyeli halka igeren L-ido 102 ve D-manno 103 bilesiklerinin
sentezi

Daha sonra Andriuzzi et al. (2005) trafindan yapilan ¢alismada Merrer et al. (2002)
tarafindan sentezlenmis olan L-ido 102 bilesigi kullanilarak (1,3,6/2,4,7)-7-
aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (108) bilesigi, D-manno 103 bilesigi kullanilarak da
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(1,2,6/3,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (113) bilesigi ¢ok uzun yontemlerle

sentezlenmistir.

(1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (108) bilesiginin sentezi i¢in L-ido
102 bilesigi OsO4/NMO ile oksidasyona tabi tutulmus ve cis-diol 104 bilesigi elde
edilmistir. cis-diol 104’tin 6nce SOCI/Et3N ile ardindan RuCls/NalO,4 ile muamelesi
sonucunda siklik stilfat 105 bilesigi elde edilmistir. Siklik siilfat 105 bilesigindeki siilfat
gurubunun DMF igerisinde NaNj ile reaksiyonundan azidoalkol 106 sentezlenmistir.
Azidoalkol 106 da bulunan azid grubunun H,/Pd-C katalizoérliigiinde hidrojenasyonunu
miiteakip koruma gruplarmin uzaklastirilmasi sonucu (1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-
1,2,3,4,6-pentol (108) bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.11).

0
2 N 2 2 N 2 2
P20,,, OP% Lsounmo PO OP? | SO, EtN ‘P O
OsOJ/NMO _ -
2. RuCls, NalO,
0

e 4 >,
N\ ~OP?
0 o

CCly, CH3CN
P2=TBDMS HO  OH
2\
102 : L-ido 104 105
NaN3, DMF

HO"' PZO/,,

~ 1.TFAH,0
2. Dowex-50WX8 H*

H,/Pd-C
< H2fPd-C

108 107

Sekil 2.11. (1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (108)’in sentezi

(1,2,6/3,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (113)’iin sentezinde de D-manno 103
bilesigi kullanilmis ve yukandaki (1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol
(108)’in  sentezinde kullanilan prosediirin  uygulanarak ilgili bilesik 113’

sentezlemislerdir (Sekil 2.12).
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o><o o><o 0~
2 < 2 2 < 2 2
Po ~OP" osounmo PO ~OP" 4 socl, BN T O
2. RUC|3, Na|O4
CCl,, CHCN
HO O o

><O
\_OP?2
0

P2=TBDMS H
2N\
o’
103 : D-manno 109 110
NaNs, DMF

~ 1.TFA H,0
2. Dowex-50WX8 H*

Sekil 2.12. (1,2,6/3,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (113)’iin sentezi

2.11. (1,2,3,8)-3,8-Diaminosiklooktandiol (118)’in Sentezi

Sekiz tyeli halka iceren ilk diaminodiol bilesigini Grabowski et al. (1997) 1,3-
siklooktadien (85) bilesiginden ¢ikarak sentezlemislerdir. Bu sentezde once 1,3-
siklooktadien (85)’e 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion’un (PTAD) [4+2] katilmasi sonucu
114 bilesigini elde etmislerdir. 114 bilesiginde bulunan ¢ift bagin OsO4/NMO ile
oksitlenmesi ve ardindan 2,2-dimetoksipropan ve kamforsiilfonik asit ile
reaksiyonundan ilgili ketal bilesigi 116’y1 elde etmislerdir. 116 bilesiginin 2-propanol
icerisinde  KOH ile reflilkks edilmesinin ardindan HCI, CuCl, ve NHs(aq) ile
reaksiyonundan 117 bilesigi ve 117°deki azid gruplarinin indirgenmesi sonucunda da
(1,2,3,8)-3,8-diaminosiklooktandiol (118)’i sentezlemislerdir (Sekil 2.13).
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Ph., O Ph., O
N N
PTAD N OsO,/NMO N
7 HO
85 114 115
JDMP, H*
NH> Ph. O
N \
HO ; N
H/Pt  HON _ 1.KOH A N
HO 2. HCI, CuCl,, NH o2 N
HO AL MUMR, N Yy
NH,
118 17 116

Sekil 2.13. (1,2,3,8)-3,8-Diaminosiklooktandiol (118)’in sentezi

2.12. Cahismanin Amaci

Siklitollerin bircogu glikosidaz inhibitérii ve antibiyotik ozelligi gostermektedir.
Siklitoller ayn1 zamanda bazi1 dogal bilesik ve ilaglarin sentezlerinde kullanilan 6nemli
bilesiklerdir. Aminosiklitol tiirevleri, dnemli RNA bdlgelerini hedef aldiklarindan
dolay1 bu tiir bilesikler ilag molekiilii olabilme o6zelligi tasimaktadirlar. Bircok
halosiklitol yeni siklitol tiirevlerinin kesfi agisindan Onemli rol oynayan ara
bilesiklerdir. Halosiklitoller AIDS arastirmacilar i¢in de ilgi ¢ekici bilesikler sinifina
girmektedir. Literatiirde amino- ve halo- grubu igeren bilesiklerin sentezi {izerine
caligmalar bulunmaktadir. Fakat bu c¢alismalar besli, altili ve yedili siklitoller ile
smirlidir. Sekiz tyeli halka igeren siklitoller {izerine yapilan g¢alismalar ise hemen
hemen yok denecek kadar azdir. Sekiz iiyeli halka iceren siklitol tiirevleri, siklooktan
halkasimin esnek bir yapiya sahip olmasi nedeniyle, biyolojik aktivite c¢alismalarinda
enzimin aktif bolgesine kolayca uyum saglayabilmektedir. Bu nedenle bu caligmada
biyolojik aktivite gosterebilecek ve 1ilag kesfi acisindan Onemli olabilecegini
distindiigiimiiz  ve  literatirde  sentezleri  heniiz  bilinmeyen  (1,3,4/2)-3-

aminosiklooktantriol  (134), (1,3,4/2)-3-bromosiklooktantriol  (135), (1,4/2,3)-3-
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aminosiklooktantriol (138), (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol (154), (1,4/2,3)-1,4-
diaminosiklooktandiol (155), (1,2,3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol (156), (1,3,4/2)-3-
klorosiklooktantriol (157), (1,2,4/3)-4-klorosiklooktantriol (164) ve (1,2,3/4)-3-
klorosiklooktantriol (165) bilesiklerini ticari olarak kolayca temin edilen cis,cis-1,3-

siklooktadien (85)’den ¢ikarak sentezlenmesi hedeflendi.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. (1,3,4/2)-3-Aminosiklooktantriol (134)’iin Stereospesifik Sentezi

3.1.1. Singlet oksijen (*O,)

Molekiiler oksijen, temel halde triplet konfigiirasyona sahip olup reaktivitesi son derece

diisiik olan molekiildiir. Oksijen molekiiliiniin triplet konfigiirasyona sahip olmasi temel

haldeki paramagnetik 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Hund kuralina gére; orbitaller en

fazla katlilik kuralina gore dolarlar. Bu yiizden oksijen molekiiliiniin temel haldeki iki

elektronu orbitallerde paralel spinde bulunur (Wasserman and lves 1981; Balc1 2009)

(Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Oksijen molekiiliiniin basit molekiiler orbitalleri
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Triplet oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
bagka bir orbitale yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, yiiksek
enerjili oksijen molekiilii olup reaktif ara triinler sinifina girer ve gerek kimyasal

reaksiyonlari, gerekse biyokimyasal transformasyonlar1 agisindan son derece 6nemlidir.

Oksijen molekiiliiniin '3 ve *A olmak iizere yiiksek enerjili iki singlet konfigiirasyonu
vardir (Sekil 3.2) (Wasserman and Jeffery 1981). Sekil 3.2°de temel halde triplet yapida
olan oksijen molekiiliniin ™ 2p, ve ™2p, orbitallerindeki paralel yonlii iki elektron
uyarilma sonucu ‘T ve 'A seklindeki singlet oksijen molekiillerine déniisebilecegi

goriilmektedir (Sekil 3.2).

E Enerji seviyeleri  Yasam siireleri
A (kcal/mol) gaz fazi/ swi fazi
(saniye)
13 |o—o0l Singlet Oksijen 37.0 712 109
IA 1g—0I Singlet Oksijen 22,0 3000 10
3y |(_?__Q| Triplet Oksijen 0.0 © ©

Sekil 3.2. Oksijen molekiiliiniin triplet ve singlet durumlarini gdsteren enerji
diyagrami

Singlet oksijen molekiiliinlin yasam siiresi sivi fazda molekiil ¢arpigsmalarindan dolay1
gaz fazina gore daha kisadir. Sekil 3.2°de goriildiigii iizere sivi fazda tepkimeye giren
oksijenin *A oldugu anlasilir. Ciinkii 'S singlet oksijenin yasam siiresi kimyasal
tepkimeler icin ¢ok kisa olup, enerji diizeyi ¢ok yiiksektir. 'A’de elektronlar aym
orbitalde ve zit spinli oldugundan cift bag elektronlar1 6zelligi tasimakta ve bir ¢ift bag
gibi tepkimelere katilmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 singlet oksijene ilgi artmaktadir.

Singlet oksijene duyulan bu ilgi, phagocytes hiicrelerinin bakteriyal aktivitesinde, enzim
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tepkimelerinde, prostaglandin sentezinde, metabolik hidroksitlenmede ve bazi kan
hastaliklarindaki biyokimyasal roliinlin saptanmasindan sonra daha da artmistir (Balci

1982, 2008; Frimer 1984).

3.1.2. Singlet oksijenin elde edilmesi

Singlet oksijen, fotouyarma ve kimyasal olmak tiizere iki yontemle elde edilir. Bu
calismada singlet oksijen, fotouyarma yontemi kullanilarak elde edildi. Singlet oksijenin
stv1 fazda yasam siiresi kisa oldugu icin (10'3 saniye) ¢ozelti ortaminda elde edilir (Torro

1978, Gollnick and Kuhn 1979; Balc1 2009).

3.1.2.a. Fotouyarma yontemi

Triplet oksijen dogrudan 1sinlandirilarak singlet oksijene doniistiiriilemez. Bu yiizden
singlet oksijen elde etmek icin bazi aktiflestiricilere (sensitizer) ihtiyag vardir. Bunlar
TPP (meso-tetrafenilporfirin), metilen mavisi, rose bengal, eosin, benzofenon gibi
molekiillerdir. Bu aktiflestiricilerin triplet enerjileri genellikle 30-70 kcal/mol
arasindadir. Oksijen gazi1 aktiflestirici igeren bir c¢ozeltiden gegirilirken ortam
isinlandirilirsa, aktiflestirici uyarilmis singlet durumuna gecger, daha sonra ISC’e (Inter
System Crossing) ugrayarak triplete doniisiir. Triplet uyarilmis aktiflestirici, triplet
oksijenle etkileserek singlet oksijeni olusturur (Balc1 1982; Balc1 2009) (Sekil 3.3).
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1sensitizer

lhv

1sensitizer”
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. . 3
Radikaller veya Radikal . O, . »
Y m 3Sensitizer’ —————> + 1gensitizer

iyonlar
1o,” \Su bstrat
Oksidasyon Oksidasyon
Uriinleri Urinleri

Sekil 3.3. Fotouyarma metodu ile singlet oksijen eldesi

Genel olarak son asamanin elektron degisme mekanizmasina gore olustugu kabul
edilmektedir (Sekil 3.4) (Stephenson et al 1980).

T
3Sensitizer %0, Sensitizer o,
Triplet oksijen Singlet oksijen

Sekil 3.4. Triplet uyaricidan triplet oksijene elektron transfer mekanizmasi

3.1.2.b. Kimyasal yontemler

Singlet oksijen, asagidaki kimyasal yontemlerle elde edilmektedir.

1. Hidrojen Peroksit-Hipoklorit Yontemi (Balci 1982)

2. Fosfit-Ozon Komplekslerinin Par¢alanmasi (Balci 1982)
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3. Aromatik Peroksitlerin Par¢alanmasi (Balc1 1982)
4. Sodyum Molibdat-Hidrojen Peroksit Yontemi (Aubury et al. 1984)

5. Silil Ozon Yontemi (Corey et al. 1986)

3.1.3. Singlet oksijenin tepkimeleri

Singlet oksijenin tepkimeleri, en tekimeleri ve siklokatilma tepkimeleri olmak {izere iki
grup altinda incelenmektedir (Balc1 1981, 2008; Balc1 2009).

3.1.3.a. En-tepkimeleri

Singlet oksijen, bazi dienofillerde de gorildiigii gibi, a-konumunda hidrojen igeren

alkenlerle en-tepkimesine girerek doymamis hidroperoksitleri olusturur (Sekil 3.5).

OOH OOH OOH
e —— DD -
119 120 121 122
%53 %43 %4

Sekil 3.5. Singlet oksijenin en-tepkimesi

Singlet oksijen molekiilii ¢ift baga yaklasirken alilik konumda olan protonu koparir ve
doymamis hidroperoksit meydana gelir. Eger reaksiyona giren ¢ift bag, yukaridaki
ornekte oldugu gibi asimetrik bir ¢ift bag ise, singlet oksijen ti¢ farkli alilik proton ile de

reaksiyona girebilir.

En-tepkimesi icin ¢ok farkli reaksiyon mekanizmalar1 Onerilmektedir. Substratin
yapisina gore mekanizma farkli olabilir. Genel olarak 4 farkli mekanizma {izerinde
durulmaktadir. Bunlar sirasiyla es zamanli (concerted), perepoksit, zwitter iyon ve
diradikal mekanizmalaridir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. Cesitli En-mekanizmalari
3.1.3.b. Siklokatilma tepkimeleri

1. [2+2] Siklokatilma tepkimeleri

Singlet oksijen, alilik hidrojeni olmayan, 6zellikle elektronca zengin ¢ift baglarla [2+2]

Siklokatilma tepkimesine girerek dioksetanlari olusturur (Sekil 3.7).

123 124

Meo, Y9 .Ph
B H

125

Sekil 3.7. [2+2] Siklokatilma tepkimeleri



30

2. [4+2] Siklokatilma (Diels-Alder) tepkimeleri

Singlet oksijen, 1,3-dienlerle [2+4] katilma reaksiyonuna girerek doymamis 1,4-siklik
endoperoksitleri olusturur. Eger reaksiyona giren dien, 1,3-siklohekzadien (127) gibi
siklik bir dien ise bu kez bisiklik endoperoksitler meydana gelir. Bu reaksiyon aracilig
ile doymamis dienlerin 1,4-konumlarina oksijen atomlar1 tek bir kademede
baglanabilmektedir. Her iki oksijen atomu, dien sistemine ayni yonden baglandigindan,

oksijen atomlarinin konfigiirasyonu cis 'dir (Sekil 3.8).

O——@

127 128

Sekil 3.8. [4+2] Siklokatilma tepkimeleri
3.1.4. cis,cis-1,3-Siklooktadien (85)’in fotooksijenasyonu

cis,cis-1,3-Siklooktadien (85) literatiirde bilinen yontemle (Kayama et al. 1974;
Horinaka et al. 1975; Trabanco et al. 2000; Salamci 2010) fotooksijenasyona tabi
tutularak endoperoksit 93’e doniistiiriildic ve %96 verimle endoperoksit 93 saf olarak
elde edildi (Kayama et al. 1974 (verim %52); Horinaka et al. 1975 (verim %53);
Trabanco et al. 2000 (verim %26)) (Sekil 3.9).

0,, TPP, hv
CH,Cl,, 4 giin, 25°C, %96

85 93

Sekil 3.9. Endoperoksit 93’iin sentezi
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3.1.5. Endoperoksit 93%iin Zn ile indirgenmesi

Endoperoksit 93 eterde ¢oziilerek 0°C” de Zn/AcOH ile indirgenmesi sonucunda %95
verimle siklooktendiol 94 elde edildi (Salamc1 2010). (Sekil 3.10).

HO

Zn, AcOH N
Eter, 3 glin, 0°C, %95

HO
93 94

Sekil 3.10. Siklooktendiol 94’iin sentezi

3.1.6. Siklooktendiol 94’iin asetilizasyonu

Siklooktendiol 94 piridinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutulduktan sonra iizerine Ac,O ve
DMAP (kat.) ilave edildi 2 saat sonra reaksiyon karisimi oda sicakligina alinarak 2 giin

daha karigtirildi ve diasetat 95 %92 verimle elde edildi (Salamc1 2010) (Sekil 3.11).

HO AcO

Ac,0, Piridin, DMAP
2 gln, %92

HO AcO
94 95

Sekil 3.11. Siklooktendiol 94’iin asetilizasyonu

3.1.7. Diasetat 95’in OsO,/NMO ile oksidasyonu

Literatiirde bilinen yonteme gore (Salamci 2010) diasetat 95 bilesigindeki ¢ift bagin
OsO4/NMO ile oksitlenmesi sonucunda %85 verimle diasetatdiol 96 bilesigi elde edildi
(Sekil 3.12).
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AcO AcO
0so, NMo  HOw.
Aseton, Su o
; HO"
9 giin, 25°C, %85
AcO AcO
95 96

Sekil 3.12. Diasetatdiol 96 nin sentezi

EK 1.1°de diasetatdiol 96’nin *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=5.08-5.01 ppm’de asetoksi protonlar1 multiplet, 5=4.00 ppm’de alkoksi
protonlar1 ise dublet (J=8.3 Hz) vererek rezonans olmaktadir. =3.16 ppm’de hidroksil
protonu genis singlet vererek rezonans olmaktadir. =2.07 ppm’de asetil gruplarina ait
singlet ve 06=2.06-1.62 ppm araligindaki metilenik protonlar ise multipletler dizisi
vererek rezonans olmaktadirlar. *C-NMR spektrumunda 6=171.5 ppm’de asetil
karbonil karbonlari, 6=76.4 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=74.1 ppm’de alkoksi
karbonlari, 6=30.1, 24.2 ppm’de metilenik karbonlar, =21.6 ppm’de ise asetil metil

karbonlar1 rezonans olmaktadir.

3.1.8. Organik sentezlerde siklik siilfit ve siklik siilfat bilesikleri

Halkal stlfit ve siilfatlar genellikle besli, altili ve yedili halkaya sahiptirler. Halkali
stilfat esterleri 1932°den beri bilinmesine ragmen (Baker and Field 1932, Carlson and
Cretcher 1947) halkali siilfat bilesiklerini hazirlamak i¢in etkili bir yontemin eksikligi

halkal1 siilfatlarin uygulama alanini sinirlamigtir.

§ O\\S,/O
O/ \O O/ \O
R R
Halkali stilfit esteri Halkali stlfat esteri

Sekil 3.13. Halkals siilfit ve siilfat bilesikleri
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Gao ve Sharpless, halkali siilfitleri sodyum periyodat ve rutenyum tetraoksit (kat.) ile
halkal1 stilfat bilesiklerine doniistiirerek bu alanda 6nemli bir gelisme saglamiglardir
(Gao and Sharpless 1988). Halkali siilfat bilesiklerinin birka¢ 6zelligi onlar1 organik
sentezlerde Onemli hale getirmistir. Birinci olarak halkali stilfat bilesikleri c¢esitli
niikleofillere kars1 yiiksek reaktivite gostermekte olup epoksitler ile kiyaslandiginda
epoksitlere gore cok daha reaktiftirler. Ikinci olarak, siilfat bilesiklerinin niikleofillerle
olan reaksiyonlarinda niikleofiller siilfat bilesiklerine bir konumdan atak yaparlar. Diger
konum Kkoruyucu olarak hizmet verir. Ugiincii olarak da, bes iiyeli halkali siilfatlarin
niikleofillerle reaksiyonu birbirine komsu iki stereomerkezli bilesiklerin olugsmasini
saglar. Ayrica 1,3- ve 1,4-diollerin halkali siilfat bilesikleri niikleofillerle reaksiyona
girerek uzak stereomerkezli bilesiklerin olusmasini saglarlar (Byun et al. 2000) (Sekil
3.14). Halkali siilfat bilesiklerinin niikleofillerle olan reaksiyonlarinda bir diger avantaji

da verimlerinin yiiksek olmasidir.

Sekil 3.14. Halkali siilfatlarin niikleofillerle reaksiyonu sonucu iki stereomerkezli
bilesiklerin olusmasi

Siklik siilfit ve siklik siilfat bilesiklerinin [UPAC isimleri, heterosiklik sistemler igin
kullanilan TUPAC adlandirma sisteminde oldugu gibidir (IUPAC 1960).
Numaralandirmaya halka icerisindeki bir oksijenden baslanir ve halkanin etrafinda
bulunan heteroatom ve siibstitiientlere en diisiik numara gelecek sekilde verilerek
yapilir. Giintimiizde bir ¢ok kimyaci bu bilesikleri adlandirirken yaygin olarak alkollerin

sulfat esterleri terimini kullanmaktadirlar.
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3.1.8.a. Siklik siilfit bilesiklerinin sentezi

Siklik siilfitlerin sentezleriyle ilgili literatiirde birka¢ yontem bilinmektedir (Van
Woerden 1963; Kim and Sharpless 1989; Burgess et al. 1993; Carlsen and Aase 1993;
Shellhamer et al. 1995; King et al. 1997) Bu yontemlerle bazi epoksitler, 1,2-diol, 1,3-
diol ve 1,4-diol bilesikleri siilfit bilesiklerine doniistiiriilmektedir (Sekil 3.15).

O\
1y V7 CH, O o
R n
R= H, OH, CI
0
g
2) OH OH  soclyada(ROpsO ¢ @
R)\Qn)\R R)\@n)\R
n=0,1,2

0 SOCl, Et;N
) OW Cchl O§C= o
ﬁ\é OH 22 ﬁ\o

Sekil 3.15. Siklik siilfit bilesiklerinin sentezi

3.1.8.b. Siklik siilfat bilesiklerinin sentezi

Siklik siilfat bilesiklerinin sentezinde birgok yontem bilinmektedir (Sheean and Zoller
1974; Nishinaga and Wakabayashi 1978; Denmark 1981; Tewson 1983; Lowe and
Salamone 1983; Poorker and Kagan 1985; Tewson and Soderlind 1985; GaO and
Sharpless 1988; Latif et al. 1990; Berridge et al. 1990; Hoffmann and Stiasny 1995;
Vanhessche and Sharpless 1997; He et al. 1998;). Bu yontemlerden en sik kullanilani
siklik siilfitlerin oksidayonudur (Denmark 1981; Lowe and Salamone 1983; GaO and
Sharpless 1988). Sentez calismalarimizda da bu yontem uygulanmistir (Sekil 3.16).
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TBDMSO TBDMSO
TBDMSO
" SOCl, imidazol RuQy
- CCl,
THF Osq- 0.0
HO OH X O// \\O
o)
2) HO SOCl,, Piridin cl) NalOy, RuCl3.3H,0 07
CH,Cl,,0°C CH4CN, H,0
p-MeOCgH,O p-MeOCg-H,0O p-MeOCg-H,0O

Sekil 3.16. Siklik siilfat bilesiklerinin sentezi

3.1.9. Siklooktandiasetatsiilfit 129°un sentezi

Hedef molekiillerimizden aminotriol 134’# sentezleyebilmek igin 6nce diasetatdiol 96
bilesigi ilgili siklooktandiasetatsiilfit 129 bilesigine doniistiiriildii. Burada diasetatdiol
96 bilesigini siklooktandiasetatsiilfit 129 bilesigine g¢evirmemizdeki amacimiz siilfit
gruplariin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarina olanak tanimasidir. Bu sayede
daha sonraki kademelerimizde azidle yerdegistirme saglanacak ve hedeflenen

aminotriol 134 bilesigine ulasmamiz kolaylasacaktir (Sekil 3.17).

AcO AcO
HO, L O,
" SOCl, , piridin e
2,P - 0=S,
HO' CH,Cl,, 21 saat, %95 o\
AcO AcO
96 129

Sekil 3.17. Siklooktandiasetatsiilfit 129’un sentezi

Siklooktandiasetatsiilfit 129 bilesigini elde etmek i¢in diasetatdiol 96 CH,Cl,’de

coziilerek {izerine piridin ve ardindan damla damla SOClI; ilave edildi. 2 saat 0°C' de, 19
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saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra %95 verimle siklooktandiasetatsiilfit 129
bilesigi sentezlendi (Sekil 3.17).

EK 1.2°de siklooktandiasetatsiilfit 129 molekiiliine ait *H- ve *C-NMR spektrumlari,
EK 1.3’de ise HMQC spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 8=5.31-5.20
ppm’de asetoksi protonlart AA’BB’ sisteminin AA’ kismini olusturmakta ve multiplet
olarak rezonans olmaktadir. 6=5.01-4.90 ppm’deki siilfit protonlar1 ise AA’BB’
sisteminin BB’ kismini1 olusturmakta ve multiplet olarak rezonans olmaktadir. 6=2.07
ppm’de asetil gruplarina ait singlet goriilmektedir. Metilenik protonlar ise 6=2.06-1.48

ppm araliginda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

HMQC (Heteronuclear Multible Quantum Coherence), ¢ift boyutlu NMR’da uygulanan
heteroniikleer korrelasyon tekniklerinden biridir (Balct 2009). Bu teknik kullanilarak
siklooktandiasetatsiilfit 129°da protonlarin dogrudan bagl olduklar1 karbon atomlart ve
karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri kesin olarak belirlendi. HMQC
spektrumu, NMR’da rezonans olan protonlarin tek bag iizerinden hangi karbon
atomlarina bagli oldugunu gosterir. HMQC spektrumunda X ekseninde NMR, Y
ekseninde ise karbon NMR bulunmaktadir. X ekseni ile Y ekseni arasinda kalan alanda
ise capraz pikler bulunmaktadir. Proton NMR’da rezonans olan protonlarin tek bag
tizerinden hangi karbon atomlarina bagli oldugunu bulmak i¢in su yol izlenir; Y
ekseninde bulunan karbon sinyallerinden yola ¢ikilarak X eksenine paraleller ¢izilir ve
sinyallerin kesistigi noktalarda kontur sinyalleri bulunur. Bu ¢izimler sonucunda {i¢
farklt durumla karsilasilir. a) Herhangi bir ¢apraz pikin olmamamasi: Bu durum, sinyali
olusturan karbon atomuna herhangi bir protonun bagli olmadigini gosterir. b) Tek bir
capraz pikin olmasi: Sinyali olusturan karbon atomuna proton ya da protonlarin bagh
oldugunu gosterir. Karbon atomuna bagli olan proton sayisi 1, 2 veya 3 olabilir. Ancak,
proton sayisinin 2 veya 3 olmas1 durumunda, bu protonlar 6zdestir. c) iki ¢apraz pikin
olmasi: Boyle bir durumda karbon atomuna bagli olan proton sayisi ikidir ve bu

protonlar diastereotop protonlardir.
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B3C-NMR spektrumunda 8=170.1 ppm’de asetil grubuna ait karbonil karbonu, 5=82.2
ppm’de siilfit grubunun bagli oldugu karbonlar, 8=69.6 ppm’de asetoksi grubunun bagl
oldugu karbonlar, 6=32.3 de metilenik karbonlar, &=22.6 ppm’de asetil metilinin
karbonu ve 6=21.2 ppm’de ise diger metilenik karbonlar olmak iizere 6 karbon sinyali

goriilmektedir.

3.1.10. Siklooktandiasetatsiilfat 130’un sentezi

Halkali siilfat bilesikleri niikleofillere kars1 yiiksek reaktiviteye sahip olup niikleofillerle
reaksiyonlar1 sonucunda elde edilen tiriinlerin verimi yiiksektir. Bu nedenle literatiirde
bilinen siilfit bilesiklerinin stilfat bilesiklerine doniistiiriilmesi yontemi (GaO and
Sharpless 1988) kullanilarak siklooktandiasetatsiilfit 129°dan siklooktandiasetatsiilfat
130 sentezlendi. Bunun i¢in siklooktandiasetatsiilfit 129 bilesigi CCls’de ¢oziildiikten
sonra tizerine NalO4, ACCN, RuCl3.3H,0 ve su ilave edilerek 2,5 saat oda sicakliginda

karistirildi ve sonugta %94 verimle siklooktandiasetatsiilfat 130 elde edildi (Sekil 3.18).

AcQ AcO
0 S‘\\\OI“ Na|O4, RUC|33H20 O\\ ‘\\\O/,'
"o CClLL ACCN, H0 o o
2,5 saat, 25°C, %94
AcO Ack
129 130

Sekil 3.18. Siklooktandiasetatsiilfat 130’un sentezi

EK 1.5°de siklooktandiasetatsiilfat 130 molekiiliine ait *H- ve *C-NMR spektrumlari,
EK 14’de ise HMQC spektrumu gorilmektedi. HMQC spektrumu ile
siklooktandiasetatsiilfat 130’un yapisi tamamen aydmlatildi. "H-NMR spektrumunda
0=5.52-5.44 ppm’de asetoksi protonlart AA’BB’ sisteminin AA’ kismin1 olusturmakta
ve multiplet olarak rezonans olmaktadir. 6=5.15-5.05 ppm’deki siilfat protonlari ise
AA’BB’ sisteminin BB’ kisminit olusturmaktadir ve multiplet olarak rezonans
olmaktadir. 6=2.09 ppm’de asetil gruplarina ait singlet gorilmektedir. Metilenik

protonlar ise 6=2.09-1.44 ppm araliginda multipletler dizisi vererek rezonans
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olmaktadirlar. **C-NMR spektrumunda =169.6 ppm’de asetil grubuna ait karbonil
karbonu, 8=84.5 ppm’de siilfat grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=69.5 ppm’de
asetoksi grubunun bagli oldugu karbonlar, 8=31.4 ppm’de metilenik karbonlar, 6=22.6
ppm’de asetil metilinin karbonu ve 6=21.1 ppm’de diger metilenik karbonlar olmak

tizere 6 karbon sinyali goriilmektedir.

3.1.11. Siklooktandiasetatsiilfat 130’un NaNs ile reaksiyonu

Halkal1 stilfat bilesiklerinin cesitli niikleofillere karsi yiiksek reaktivite gosterdigi ve
niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarini kolayca verdigi yukarida anlatilmisti. Buradan
hareketle hedef molekiill olan aminotriol 134’ti  sentezleyebilmek igin
siklooktandiasetatstilfat 130 bilesigindeki siilfat grubu ile azid niikleofili reaksiyona tabi
tutuldu. Bunun i¢in siklooktandiasetatsiilfat 130 bilesigi DMF’de ¢oziildiikten sonra
tizerine NaN3 ilave edilerek 80°C de 24 saat karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi
silikajel kolon kromatografisi kullanilarak MeOH/CH,Cl, (3:97) ile saflastirildi.
Diasetatazidosiilfat 131 %70 verimle elde edildi. (Sekil 3.19)

AcO AcO
o\\s‘o\o"' NaNs, DMF M5S0
A 24 saat, 80°C, %70 N3

AcO AcO

130 131

Sekil 3.19. Diasctatazidosiilfat 131’in sentezi

3.1.12. Azidotriol 132’°nin sentezi

Diasetatazidosiilfat 131’in tizerine % 20 lik HCI(g)-MeOH ¢ozeltisi ilave edilerek 2,5
saat karigtirildiktan sonra % 97 verimle azidotriol 132 elde edildi (Sekil 3.20).
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AcO HO
HO3SO,,, HCl(g-MeOH HO,,,
N 2,5 saat, 25°C, %97 N;
AcO HO
131 132

Sekil 3.20. Azidotriol 132’nin sentezi

EK 1.6’da azidotriol 132’nin 'H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. "H-NMR
spektrumunda 6=3.91-3.84 ppm’de azido grubunun bagli oldugu -CH protonu multiplet,
0=3.49-3.36 ppm’de alkoksi protonlar1 (bu protonlarla birlikte bir de ¢dziiciiden gelen
pik) multiplet vererek rezonans olmaktadir. 6=1.60-1.20 ppm’de ise metilenik
protonlara ait multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR spektrumunda $=73.4, 72.1
ve 70.0 ppm’de alkoksi grublarinin bagli oldugu karbon sinyalleri, $=69.8 ppm’de azido
grubunun bagli oldugu karbon sinyali goriilmektedir. 6=31.8, 30.7, 23.6 ve 20.5 ppm’de

ise metilenik karbonlar 4 farkli karbon sinyali vererek rezonans olmaktadirlar.

3.1.13. Azidotriol 132°nin asetilizasyonu

Azidotriol 132’nin yapisini1 karakterize etmek amaciyla azidotriol 132 Ac,O/piridin ile
asetilendi ve % 76 verimle azidotriasetat 133 elde edildi (Sekil 3.21).

HO AcO
HO... Ac,0, Piridin, DMAP A0
—
N; 2,5 gin, %76 Ns
HO AcO
132 133

Sekil 3.21. Azidotriasetat 133’iin sentezi

Azidotriasetat 133’iin yapis1 "H-NMR, *C-NMR ve ¢ift rezonans ile aydinlatildi. EK
1.7°de azidotriasetat 133’iin *H-NMR Ve gift rezonans spektrumlari, EK 1.8°de de **C
NMR spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda $=5.24-5.15 ppm’de iki
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asetoksi protonu, 6=5.04-4.97 ppm’de diger asetoksi protonuna ait iki ayr1 multiplet,
0=3.85 ppm’de azido grubunun bagli oldugu protona ait dubletin dubleti (J=8.8 Hz, 2.7
Hz) goriilmektedir. Buradaki etkilesme sabitlerinden anlasilacag: iizere, azido grubu
komsu asetoksilerden biriyle trans (J=8.8 Hz), digeriyle de cis-etkilesmektedir (J=2.7
Hz). 6=2.06 ve 6=2.05 ppm’de iki asetil grubuna ait singlet, 5=1.98 ppm’de ise diger
asetil grubuna ait singlet goriilmektedir. 1.90-1.58 ppm’de metilenik protonlara ait
multiplet sinyalleri goriilmektedir. "*C-NMR spektrumunda $=170.1, 170.0, 169.8
ppm’de asetil karbonil karbonlari, 6=72.7, 72.1, 71.3 ppm’de asetoksi karbonlari,
0=65.6 ppm’de azid grubunun bagli oldugu karbon, 6=31.2, 28.6, 23.5, 21.8 ppm’de
metilenik karbonlar ve 6=21.1, 21.0, 20.8 ppm’de asetil metil karbonlar1 rezonans

olmaktadir. *H- ve *C NMR datalar1 yapiyla uyum igerisindedir.

3.1.14. Azidotriol 132°nin hidrojenasyonla indirgenmesi

Azidotriol 132 metanolde ¢oziildiikten sonra Pd-C (%10) Kkatalizérliigiinde oda
sicakliginda hidrojenasyona tabi tutularak 2 saat karigtirildi ve %97 verimle saf olarak

(1,3,4/2)-3-aminosiklooktantriol (134) elde edildi (Sekil 3.22).

HO HQ,

HO.,, H,/Pd-C HO...
N3 2saat, 25°C, %97 N

HO HO
132 134

Sekil 3.22. Aminotriol 134°1iin sentezi

EK 1.10°da aminosiklooktantriol 134’iin *H- ve *C-NMR spektrumlari, EK 1.9°da da
HMQC spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 8=3.99-3.91 ppm’de H-1
protonu multiplet vererek rezonans olmaktadirlar. 6=3.80 ppm’de H-2 protonu
multiplet, 6=3.54-3.47 ppm’de H-4 protonu multiplet, 6=3.10 ppm’de amino grubunun
bagl oldugu H-3 protonu dubletin dubleti (J=7.9, 3.0 Hz), ve 6=2.00-1.40 ppm’de



41

metilenik protonlara ait ii¢ farkli multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR
spektrumunda 6=74.8, 69.8, 69.5 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=55.1 ppm’de amino
grubunun bagli oldugu karbon, 6=30.2, 30.1, 21.7, 20.8 ppm’de ise metilenik karbonlar

rezonans olmaktadir.

EK 1.9°da aminosiklooktantriol 134 molekiiliine ait HMQC spektrumu incelenmis ve
proton NMR’da rezonans olan protonlarin tek bag iizerinden hangi karbonlara baglh

oldugu belirlenerek yap1 aydinlatilmistir.

3.2. (1,4/2,3)-3-Aminosiklooktantriol (138)’in Stereospesifik Sentezi

3.2.1. Epoksidiol 98’in sentezi

Hedeflenen aminosiklooktantriol 138’1 sentezlemek amaciyla epoksidiol 98 literatiirde
bilinen yontemle elde edildi (Salamec1 2010). Siklooktendiol 94 MeOH/CH,Cl, (4:1) de
coziilerek tlizerine %77°lik m-CPBA ve NaHCOs; ilave edildi. 12 giin oda sicakliginda
karistirildiktan sonra %78 verimle epoksidiol 98 elde edildi (Sekil 3.23).

HO HO

m-CPBA, NaHCO,
MeOH, CH20|2,

12 gln, 25°C, %78
HO HO
94 98

W
/.,

Sekil 3.23. Epoksidiol 98’in sentezi

3.2.2. Siklooktanbromtriol 135’in sentezi

Epoksidiol 98’in iizerine %35’lik HBr(g)-MeOH ilave edilerek 19 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra % 96 verimle bromtriol 135 elde edildi. Burada dikkat edilmesi

gereken Onemli bir nokta, reaksiyon sonucunda ¢oziicli uzaklastirildiktan sonra olusan
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bromtriol 135, igerisinde asit absorbladig1 i¢in asitin iyi bir sekilde ndtralize edilmesi
gerekir. Notralizasyon i¢in ham iiriin metanol igerisinde ¢oziilerek BaCOj3 ile pH=8
oluncaya kadar nétralize edildi. Ardindan olusan tuz (BaBry), organik madde ile beraber
metanolde ¢oOziindiigli i¢in metanol uzaklastirildi ve olusan ham {irlin asetonda
coziilerek siizgec kagidindan siiziildii. Aseton’un uzaklastirilmasi sonucu bromtriol 135
saf olarak elde edildi. Notralizasyon asamasinda noétrallesme iyi yapilmazsa metanol
uzaklastirildiktan sonra olusan tuzu ¢oktiirmek i¢in ham iriin, aseton ile muamele
edildiginde ketalleme sartlarina ulasir ve bir iki dakikada bromtriol 135 molekiili ilgili

ketal 136’ya doniisiir (Sekil 3.24).

HO
- HBr(g)-MeOH
) >
’ 19 saat, 25°C, %96
pH>8
HO
98
HBr(g)-MeOH
19 saat, 25°C
pH<7

1

O,

Br

HO
136

Sekil 3.24. Epoksidiol 98 bilesigindeki epoksit halkasinin HBr gazi ile agilmasi

EK 1.11°de bromtriol 135’in *H- ve 3C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=4.33-4.25 ppm’de bromun bagl oldugu H-3 protonu multiplet vererek
rezonans olmaktadir. 6=4.01-3.95 ppm’de alkoksi protonlardan H-4 protonu multiplet
vererek, 6=3.93-3.86 ppm’de alkoksi protonlardan H-2 protonu multiplet vererek
rezonans olmaktadir. §=3.72-3.62 ppm’de alkoksi protonlarindan H-1 protonu ise
multiplet vererek rezonans olmaktadir. 6=2.00-1.20 ppm’de ise metilenik protonlar

multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir. **C-NMR spektrumunda §=76.6, 71.5
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ve 69.1 ppm’de alkoksi grublariin bagli oldugu karbon sinyalleri, 8=68.1 ppm’de brom
grubunun bagli oldugu karbon sinyali goriilmektedir. 6=35.1, 33.2, 23.3 ve 21.8 ppm’de
ise metilenik karbonlar 4 farkli karbon sinyali vererek rezonans olmaktadirlar. 'H- ve

3C-NMR datalar yap1 ile uyum i¢indedir.

3.2.3. Sikloktanbromtriasetat 137°nin sentezi

Bromtriol 135’in yapisini karakterize etmek amaciyla bromtriol 135 asetilizasyona tabi
tutuldu. Bunun i¢in bromtriol 135 piridinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra
tizerine Ac;0 ve DMAP (kat.) ilave edildi. 2,5 glin sonra reaksiyon sonlandirildi ve
%81 verimle siklooktanbromtriasetat 137 elde edildi (Sekil 3.25).

HO AcO

HO... Ac,0, Piridin, DMAP ~ AcOr.,

Br 2,5 gi]n, %381 Br

HO AcO
135 137

Sekil 3.25. Siklooktanbromtriasetat 137°nin sentezi

EK 1.12°de siklooktanbromtriasetat 137’nin *H-NMR ve ¢ift rezonans spektrumlari,
EK 1.13°de de *C-NMR spektrumu gériilmektedir. *H-NMR spektrumunda §=5.46
ppm’de asetoksi H-2 protonu triplet (J=9.0 Hz) vererek, 6=5.21-5.15 ppm’de asetoksi
H-4 protonu multiplet vererek, 6=5.07 ppm’de asetoksi H-1 protonu dubletin dubletinin
dubleti (J=8.5, 7.2, 4.0 Hz) vererek ve 6=4.42 ppm’de bromun bagli oldugu H-3
protonu dubletin dubleti (J=9.4, 2.6 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=2.08, 2.07 ve
2.00 ppm’de asetil gruplarina ait ii¢ tane ayr1 ayri singlet goriillmektedir. 6=1.98-1.58
ppm’de ise metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir. *3C-
NMR spektrumunda 6=170.2, 169.8, 169.7 ppm’de asetil karbonil karbonlari, 6=74.3,
71.8, 71.0 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=57.3 ppm’de bromun bagli oldugu karbon,
6=31.8, 30.5, 23.3, 21.9, ppm’de metilenik karbonlar, 6=21.3, 21.0, 20.8 ppm’de ise

asetil metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.
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Siklooktanbromtriasetat 137°nin yapisi ‘H-NMR, ®C-NMR ve ¢ift rezonans

spektrumlar ile tamamen aydinlatildi.

3.2.4. Siklooktanbromtriol 135’in amonolizi

Hedef molekiillerden birisi olan aminotriol 138 molekiiliinii sentezlemek i¢in bromtriol
135’deki brom yerine amino grubunun takilmasi gerekiyordu. Ammonoliz yontemi
kullanilarak bunun gerceklestirilmesi planlandi. Bunun igin bromtriol 135 metanolde
¢oziildiikten sonra igerisinden yavas bir akimla NHj3 gaz1 gecirildi. Oda sicakliginda 5
saat manyetik olarak karistirilan reaksiyon sonunda beklenen iirlin aminotriol 138
yerine molekiil i¢i siibstitiisyonun gergeklesmesi lizerine epoksidiol 98 elde edildi (Sekil
3.26).

HO HO
HO... NHzgMeOH  HO».
Br 5 saat,l 25°C HoNY
HO HO
135 138
NHgg-MeOH

5 saat, 25°C, %94

HO
o)

HO
98

Sekil 3.26. Bromtriol 135’in amonolizi

3.2.5. Bromhidroksiketal 136°nmin sentezi

Epoksidiol 98’den aminotriol 138 molekiiliinii elde edebilmek igin bromtriol 135

ketaline c¢evrilerek halohidrin {izerinden epoksite gitmesi engellendi. Bunun igin
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bromtriol 135 %35’lik HBr(g)-MeOH ¢o6zeltisiyle karistirildiktan (5 dakika) sonra
¢Oziicii uzaklastirildi. Ardindan ham {iriine aseton ilave edilerek 10 dakika karistirildi ve
karisimin BaCOj ile nétralizasyonu sonucunda %93 verimle bromhidroksiketal 136 elde
edildi (Sekil 3.27).

HO

HO,,, HBrg)-MeOH, Aseton
Br 5 dk, 25°C, %93

HO
135

Sekil 3.27. Bromhidroksiketal 136’ nin sentezi

Bromhidroksiketal 136’min yapis;, 'H- ve *C-NMR, ¢ift rezonans ve HMQC ile
aydinlatildi. EK 1.14’de bromhidroksiketal 136’min *H-NMR ve ¢ift rezonans
(1isinlandirma) spektrumlar, EK 1.15°de de BC-NMR ve HMQC spektrumlari
goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 6=4.46 ppm’de bromun bagh oldugu H-4
protonu dublet (J;4=8.4 Hz) vererek rezonans olmaktadir. =4.33 ppm’de ketalin bagl
oldugu protonlardan H-3, H-4 ve H-2 ile etkileserek triplete (J32=J34=8.4 Hz)
yarilmaktadir. H-4 protonu sadece H-3 ile etkilesmekte H-5 ile etkilesmemektedir. H-5
ile etkilesmemesinin sebebebi dihedral agisinin 90°C olmasindan kaynaklanmaktadir.
6=3.99 ppm’de ketalin bagli oldugu diger proton H-2 protonu ise, H-9a ile 6nce dublete,
H-3’le de dubletin dubletine, H-9b’yle de tekrar dublete yarilarak dubletin dubletinin
dubleti (J=10.5, 8.4, 3.7 Hz) vererek rezonans olmaktadir. =3.82 ppm’de alkoksi H-5
protonu ise dubletin dubleti (J=10.7, 3.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=2.30-1.20
ppm’de metilenik protonlar multiplet olarak, 6=1.43 ve 6=1.41 ppm’de ise ketalin
metilenik protonlar1 singlet vererek rezonans olmaktadir. BC-NMR spektrumunda
0=107.7 ppm’de ketal’in kuvarterner karbonu, 6=84.1 ppm’de ketal grubunun bagh
oldugu C-3 karbonu, 6=78.2 ppm’de ketal grubunun bagli oldugu C-2 karbonu, 6=67.9
ppm’de alkoksi karbonu, 6=67.2 ppm’de bromun bagh oldugu karbon, 6=34.7, 33.1
ppm’de metilenik karbonlar, 8=27.0, 26.5 ppm’de ketaldeki metilenik karbonlar,

6=22.1, 21.4 ppm’de ise diger metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.
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3.2.6. Bromhidroksiketal 136’nin amonolizi

Bromhidroksiketal 136 metanolde ¢oziilerek igerisinden yavas bir akimla NH3 gazi
gecirildi. Oda sicakliginda 48 saat karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Ince
tabaka kromatografisiyle ve 'H-NMR’la takip edilen reaksiyonun gerceklesmedigi
tespit edildi (Sekil 3.28).

g q

O... NH3g)-Metanol O..,

-

Br 48 saat, 25°C HoNY

HO HO
136 139

Sekil 3.28. Bromhidroksiketal 136°nin amonolizi
3.2.7. Siklooktanazidotriol 140’1n sentezi ve asetilizasyonu

Epoksidiol 98 ve ketal 136’nin NHj ile amonolizinden hedeflenen aminotriol 138
sentezlenemedi. Aminotriol 138’1 farkli bir yontemle sentezlemek amaciyla bromtriol
135°deki brom, NaNj ile reaksiyona sokularak siibstitiiec edildi. Bromtriol 135 DMF’de
¢oziildiikten sonra iizerine NaNj3 (8eq) ilave edilerek sicaklik 100°C’ye cikarildi. Ince
tabaka kromatografisiyle takip edilen reaksiyonun 28 saatte tamamlandigi gozlendi.
Reaksiyon sonucu %78 verimle siklooktanazidotriol 140 elde edildi (Sekil 3.29).
Azidotriol 140’ yapisin1 karakterize etmek amaciyla azidotriol 140 asetillendi. Bunun
icin azidotriol 140 piridinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra iizerine Ac,0 ve
DMAP ilave edilerek 2 saat 0°C’de, 58 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra % 74
verimle azidotriasetat 141 elde edildi (Sekil 3.29).
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HQ HO AcO
RO NaN; (8eq), DMF  HO". Ac,0, Piridin, DMAP  AcOr.,
Br 28 saat, 100°C, %78 N3“" 2,5gun, %74 Ns‘\“
HO HO AcO
135 140 141

Sekil 3.29. Siklooktanazidotriol 140°1n sentezi ve asetilizasyonu

EK 1.16°da siklooktanazidotriol 140’ *H- ve *C-NMR spektrumlar goriilmektedir.
'H-NMR spektrumunda 8=3.90 ppm’de alkoksi protonlarndan H-2 proton dubletin
dubleti (J=8.7, 2.5 Hz) vererek rezonans olmaktadir. H-2 protonuna ait kiigiik etkilesme
sabiti (J=2.5 Hz), azido grubunun bagli oldugu H-3 protonu ile cis-etkilesmesinin
oldugunu gostermektedir. 6=3.88-3.76 ppm’de H-1 ve H-4 alkoksi protonlari multiplet
vererek rezonans olmaktadir. =3.69 ppm’de azido grubunun bagli oldugu H-3 protonu
dubletin dubleti (J=9.2, 2.5 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=1.96-1.48 ppm’de ise
metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir. BC-NMR
spektrumunda 6=74.9, 72.4 ve 71.8 ppm’de alkoksi grublarinin bagli oldugu karbon
sinyalleri, 6=69.9 ppm’de azid grubunun bagli oldugu karbon sinyali goériilmektedir.
0=32.6, 31.4, 23.8 ve 23.2 ppm’de ise metilenik karbonlar, 4 farkli karbon sinyali

vererek rezonans olmaktadirlar.

EK 1.17°de azidotriasetat 141’in "H-NMR ile ¢ift rezonans (1sinlandirma) spektrumlari
EK 1.18°de ise *C-NMR spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda §=5.42
ppm’de asetoksi H-2 protonu, H-1 ve H-3 ile etkileserek dubletin dubletine (J,1=9.4,
Jp3=2.1 Hz) yarilmaktadir. J=9,4 Hz‘lik biiyiik etkilesme sabiti H-2 protonunun asetoksi
H-1 protonu ile trans-konumda oldugunu gostermektedir. 6=5.21-5.12 ppm’de asetoksi
H-1 protonuna ait, 6=4.95-4.85 ppm’de de asetoksi H-4 protonuna ait iki ayr1 multiplet
goriilmektedir. 5=3.89 ppm’de azid grubunun bagli oldugu H-3 protonuna ait dubletin
dubleti (J34=8.5, J3,=2.1 Hz ) goriilmektedir. Etkilesme sabitlerinden biiyiik etkilesme
sabiti (J34=8.5 Hz) H-3 protonunun asetoksi H-4 protonu ile trans-konumda oldugunu,
kiiglik etkilesme sabiti (J32=2.1 Hz ) ise H-3 protonunun asetoksi H-2 protonu ile cis-

konumda oldugunu gostermektedir 6=2.03 ppm’de iki asetil grubu protonlar iist iiste
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cakismis bu protonlara ait singlet goriilmektedir. 6=1.95 ppm’de ise diger asetil grubuna
ait singlet goriilmektedir. 6=1.75-1.53 ppm’de metilenik protonlar multipletler dizisi
vererek rezonans olmaktadir. **C-NMR spektrumunda §=170.0, 169.9, 169.7 ppm’de
asetil karbonil karbonlari, 6=75.3, 72.6, 71.9 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=65.4
ppm’de azid grubunun bagl oldugu karbon, 6=30.3, 28.4, 24.6, 21.7 ppm’de metilenik
karbonlar ve 6=21.1, 21.0, 20.7 ppm’de asetil metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.
BC-NMR spektrumu incelendiginde sinyallerde bir genisleme oldugu goriilmektedir.
Sinyallerdeki bu genislemenin siklooktan halkasimin esnekliginden kaynaklandigim

diisiiniiyoruz.

3.2.8. Siklooktanazidotriol 140”1n hidrojenasyonla indirgenmesi

Azidotriol 140 mutlak metanolde ¢6ziildiikten sonra Pd-C (%10) katalizorliigiinde oda
sicakliginda hidrojenasyona tabi tutularak 2 saat karistirildi ve %97 verimle saf olarak

(1,4/2,3)-3-aminosiklooktantriol (138) elde edildi (Sekil 3.30).

HO HO
HO... Ha(g)/Pd-C(%10)  HO-.
Ns‘\\. 2 saat, 25°C, %97 g HzN\“
HO HO
140 138

Sekil 3.30. Aminotriol 138’in sentezi

EK 1.19°da aminosiklooktantriol 138’in 'H-NMR spektrumu ile ¢ift rezonans
(1silandirma) spektrumlar1 ve EK 1.20°de de BC-NMR spektrumu gortilmektedir. H-
NMR spektrumunda 6=3.74 ppm’de alkoksi H-1 protonu dubletin dubletinin dubleti
(J=8.2, 6.5, 1.4 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 3=3.61 ppm’de alkoksi H-2 protonu
dubletin dubleti (J=8.8, J,3=2.7 Hz) vererek rezonans olmaktadir. J, 3=2.7 Hz’lik kii¢iik
etkilesme sabiti alkoksi H-2 protonunun azido grubunun baglh oldugu H-3 protonu ile

cis-etkilestigini gostermektedir. $=3.60-3.55 ppm’de alkoksi H-4 protonu multiplet
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vererek rezonans olmaktadir. 6=2.90 ppm’de amino grubunun bagli oldugu H-3 protonu
dubletin dubleti (J34=9.4, J32-2.7 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=1.90-1.32
ppm’de ise metilenik protonlara ait multipletler dizisi goriilmektedir. **C-NMR
spektrumunda 6=76.5, 73.4, 72.8 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=56.7 ppm’de amino
grubunun bagli oldugu karbon, 6=32.9, 32.2, 24.7, 23.3 ppm’de ise metilenik karbonlar

rezonans olmaktadir.

Aminosiklooktantriol 138’de bazi protonlar 1sinlandirilarak molekiilin yapist Kesin

olarak aydinlatilmustir.

3.3. (1,2/3,4)-3,4-Diaminosiklooktandiol (154), (1,4/2,3)-1,4-Diaminosiklooktandiol
(155) ve (1,2,3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol (156)’nmin Sentezi

3.3.1. Monoepoksit 142°nin sentezi

Diaminosiklooktandiol’lerin ¢ikis bilesigi monoepoksit 142 literatiirde bilinen yonteme
gore sentezlendi (Crandall et al.1968; Anet and Yavari 1975). cis,cis-1,3-Siklooktadien
85 CH,Cl, de c¢oziilerek tizerine m-CPBA ve NaHCOs ilave edilerek 2 saat -5°C’de
karistirtldi ve % 97 verimle monoepoksit 142 elde edildi (Sekil 3.31). Burada m-
CPBA’nin kontrollii ilave edilmesi gerekir sayet fazlasi ilave edilirse ikinci ¢ift bag da

epoksitlenir ve monoepoksitin yanisira trans-epoksit de olusur.

o)
m-CPBA (1.1 eq), NaHCO;
CH,Cl,, -5°C, %97

85 142

Sekil 3.31. Monoepoksit 142’nin sentezi
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3.3.2. Siklooktenazidol 143’iin sentezi

Monoepoksit 142°den diaminosiklooktandiol bilesiklerini sentezlemek i¢in siklooktan
halkasina azido grubunun takilmasi gerekir. Bu amagla monoepoksit 142 etanol/su (3:2)
igerisinde ¢oziilerek NaN3 ve NH4Cl ile reaksiyona konuldu. Karisim 24 saat refliiks
edildi ve sonugta %94 verimle azidol 143 elde edildi (Sekil 3.32).

HO

0
NaN3, NH,CI X
Etanol, Su, refliks, %94 3

142 143

Sekil 3.32. Azidol 143’iin sentezi
3.3.3. Siklooktenazidomezil 144°iin sentezi

Azidol 143’i meziline ¢evirmek amaciyla piridinde ¢oziilerek +5°C’ye sogutuldu ve
tizerine metansiilfonil kloriir (MsCI) ilave edilerek ince tabaka kromatografisiyle takip
edilen reaksiyonun 15 saatte tamamlandig: tespit edildi. Reaksiyon sonucu %96 verimle
siklooktenazidomezil 144 elde edildi (Sekil 3.33).

HO MsO

MsCl, Piridin N3’ 7
15 saat, +5°C, %96 s 6

143 144

Sekil 3.33. Siklooktenazidomezil 144°in sentezi

EK 1.21°de Siklooktenazidomezil 144iin *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir.
'"H-NMR spektrumunda §=5.93-5.82 ppm’de olefinik H-4 protonu multiplet ve 5=5.36-

5.29 ppm’de diger olefinik H-3 protonu multiplet vererek rezonans olmaktadir. 5=4.55-
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4.41 ppm’de H-2 ve H-1 protonlar1 multiplet vererek rezonans olmaktadirlar. 6=3.02
ppm’de CHj3 grubuna ait singlet, 3 = 2.20-1.20 ppm’de metilenik protonlara ait multiplet
sinyalleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda $=135.7 ppm ve §=125.9 ppm’de
olefinik karbonlar, 6=85.8 ppm’de mezitil grubunun bagli oldugu karbon, 6=62.1
ppm’de azido grubunun baglh oldugu karbon, 8=38.6, 31.6, 28.2, 27.8, 21.8 ppm’de ise
metilenik karbonlar olmak iizere toplam 5 karbon sinyali gériilmektedir. Goruldigi gibi

'H- ve 1*C-NMR datalar yapiyla uyum igerisindedir.

3.3.4. Siklooktenazidomezil 144°iin NaNj3 ile aseton’daki reaksiyonu

Bilindigi iizere mezil gruplar1 NaNj ile siibstitiie edilerek ilgili azid gruplarma
dontstiiriilmektedir. Siklooktenazidomezil 144’den ilgili diazid 145’i sentezlemek
amaciyla siklooktenazidomezil 144 asetonda ¢oziilerek NaNj ile muamele edildi. Oda
sicakliginda reaksiyon gergeklesmedigi icin reaksiyona termoliz tiipiinde 1sitilarak
devam edildi. Sicakligin arttirilmasi ile reaksiyonun gerceklestigi fakat beklenen iiriin
diazid 145’in yerine, diizenlenme iiriinii olan diazid 146’nin %85 verimle olustugu
goriildi (Sekil 3.34). Bu tiir reaksiyonlar literatiirde alilik azidlerin diizenlenmesi olarak
bilinmekte (Gagneux et al. 1960; Goksu et al. 2004) ve birgok drnekleri yer almaktadir.

Bu diizenlenmenin mekanizmasini asagidaki sekilde 6neriyoruz (Sekil 3.35).
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N3 MsO N3

-

N3, NaNs, Aseton N/, NaNs, Aseton Nj/,. '
9 glin, 25°C 9 glin, 80°C

145 144 145

NaN3, Aseton
9 gun, 80°C, %85

N3
Ny

146
Sekil 3.34. Diazid 146’nin sentezi
MsO MeQ N, Ns
N"//N‘I) NaNj, Aseton
:\A‘_ 80°C
A 4 N:3 N:3
144 147 146

Sekil 3.35. Alilik azid 144’iin diizenlenme mekanizmasi

Azidomezil 144, [3.3]Cope diizenlenmesine benzer bir mekanizmayla 1,4-azidomezil
147 tizerinden diazid 146’ya doniismektedir (Sekil 3.35).

Diizenlenme iriinii diazid 146 1,4-diaminodiol sentezinde ¢ikis bilesigi olarak

kullanildi.

EK 1.22°de diazid 146’nin H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda Olefinik ve azido grubunun bagli oldugu protonlar AA’XX’ sistemi

vermektedir. 6=5.61-5.50 ppm’de olefinik protonlara ait multiplet AA’XX’ sisteminin
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AA’ kismmi ve 6=4.29-4.14 ppm’de azido grubunun bagli oldugu protonlara ait
multiplet ise AA’XX’ sisteminin XX’ kismini olusturmaktadir. 6=1.90 ve 6=1.62-1.40
ppm’de ise metilenik protonlara ait multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR
spektrumunda 6=130.7 ppm’de olefinik karbonlar, =59.6 ppm’de azid grubunun bagh
oldugu karbonlar, 6=35.5, 24.0 ppm’de ise metilenik karbonlar olmak {izere toplam 4

karbon sinyali goriilmektedir. 'H- ve *C-NMR datalar1 yapiyla uyum igerisindedir
(Goksu et al. 2004).

3.3.5. Azidomezil 144’iin NaNj3 ile DMF’deki reaksiyonu

Azidomezil 144’in NaNjz ile aseton igerisinde farkli sicakliklar denenerek
gerceklestirilen reaksiyonunda diazid 145 bilesiginin yerine diizenlenme {riinii olan
diazid 146’nin elde edilmesi, bu yontemle hedef molekiil olan diaminodiol 154’iin
sentezlenemeyecegini gosterdi. Diazit 145’1 elde edebilmek i¢in aseton yerine ¢oziicl
olarak daha polar bir ¢oziicli olan DMF ile reaksiyon tekrar yapildi. Azidomezil 144°{in
DMF igerisindeki azidolizinde oda sicakliginda reaksiyon geceklesmedi ve sicaklik
55°C’ye ¢ikarildiginda reaksiyonun gerceklestigi tespit edildi. Reaksiyon sonucunda
ham iiriiniin *H-NMR spektrumundan diazid 145 ve diazid 146 bilesiklerinin olustugu
goriildii. "H-NMR’dan sicakhigin 55°C oldugu sicakliktaki reaksiyon sonucunda diazid
145 bilesiginin %65 oraninda ve diazid 146’nin da %35 oraninda olustugu tespit edildi.
Sicaklik 80°C’ye ¢ikarildigi zaman diazid 146’ nin orani artarken diazid 145’in oraninin
azaldig1 goriildii. Daha sonra reaksiyon siiresinin oranlar tizerindeki etkisini incelemek
tizere diazid 145 bilesiginin oraninin en yiiksek oldugu sartlarda iki reaksiyon kuruldu.
Yapilan reaksiyonlardan birinin siiresi uzun tutulmasina ragmen olusan f{iriinlerin
oranlarmin degismedigi gorildii. Diazid 145 bilesiginin oraninin en iyi oldugu
reaksiyon su sekilde yapildi. Azidomezil 144 DMF’de ¢oziildiikten sonra {izerine NaN3
ilave edilerek sicaklik 55°C’ye ¢ikarildi. 9 giin sonra reaksiyon sonlandirildi. Diazid
145 ve diizenlenme tirtinii olan diazid 146 karisimi %89 verimle elde edildi. Karigimi
ayirmak amaciyla biitiin kromatografik yontemler denendi. Fakat 145 ve 146 izomerleri
ayrilmadi (Sekil 3.36).
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MsO Ng Ng
Na. NaNg, DMF ~ Nav.
9 giin, 55°C, %89 *
Ny
144 145 146
(65:35)

Sekil 3.36. Azidomezil 144’iin DMF’de NaNg ile reaksiyonu
3.3.6. Diazid 146°’min OsO4/NMO ile oksidasyonu

Diazid 146°dan 1,4-diaminodiol 155’1 sentezlemek i¢in 2,3-konumuna cis-diol takilmasi
gerekir. Bu amagla diazid 146°daki ¢ift bag OsO4,/NMO ile oksitlenerek %90 verimle
diaziddiol 148 bilesigi elde edildi (Sekil 3.37).

N3 N3

- -

Aseton, Su HO ‘

9 glin, 25°C, %90

146 148

Sekil 3.37. Diaziddiol 148’in sentezi

EK 1.28’de diaziddiol 148’in 'H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=3.95 ppm’de hidroksil (-OH) protonlar1 broad singlet, 6=3.87-3.81
ppm’de alkoksi protonlart multiplet ve 6=3.78-3.71 ppm’de de azido grubunun bagh
oldugu protonlar multiplet vererek rezonans olmaktadirlar. $=1.90-1.70 ve ©=1.60
ppm’de ise metilenik protonlara ait multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR’da
molekiil simetrisinden dolay1 beklenen dort karbon, 6=76.8 ppm’de alkoksi karbonlari,
0=51.7 ppm’de azid grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=30.7, 24.2 ppm’de ise
metilenik karbonlar goriilmektedir. ‘H- ve 2C-NMR datalari yapt ile uyum

igerisindedir.
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3.3.7. Diazid 145 ve diazid 146 karistiminin OsQ4/NMO ile oksidasyonu ve

asetilizasyonu

Diazid 145 (%65) ve diazid 146 (%35) bilesikleri kromatografik yontemlerle saf olarak
elde edilemedi. Bu nedenle hedef molekiillerimiz olan diaminodiol bilesiklerini
sentezlemek amaciyla diazid 145 ve diazid 146 karisim olarak OsO4,/NMO ile
oksidayona tabi tutuldu sonugta %81 verimle diaziddiol izomer karisimi elde edildi.
Oksidasyonun ardindan olusan iiriinlerin yapisini Karakterize etmek ve saflastirmak
amactyla karigim AcCl ile asetillendi. Asetilleme sonucunda %97 verimle diaziddiasetat
149, 150 ve 151 izomer karisimi elde edildi. Karisimin *H-NMR spektrumundan %58
oraninda 149 bilesigi, %34 oraninda 150 ve %8 oraninda da 151’in olustugu tespit
edildi. Daha sonra diaziddiasetat izomer karisimi silikajel kolon kromatografisi
kullanilarak etilasetat/hekzan (5:95)’da ayrildi. Birinci fraksiyonda 150, ikinci
fraksiyonda 149 ve igiincii fraksiyonda 151 diaziddiasetat bilesikleri saf olarak elde
edildi (Sekil 3.38).

N3
N
N3 N3 N;
1) 0sO4, NMO E g g

1:5 \__Aseton, Su, %81 N3/, +ACO + Nav..
N3 (" 2)AcCl, CH,Cl,
b %97 AcO ACO™ N AT
AcO N3 AcO
149 150 151

) (%58) (%34) (%8)

146

Sekil 3.38. Diaziddiasetat 149, 150 ve 151’in elde edilmesi

Diaziddiasetat izomerlerinin yapist NMR spektrumlariyla aydinlatildi. EK 1.23°de
diaziddiasetat 149°un 'H- ve '*C-NMR spektrumlarn goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=5.22-5.17 ppm’de asetoksi protonlar1 ve 6=4.00-3.90 ppm’de azido

grubunun bagli oldugu protonlar iki ayrt multiplet sinyalleri vermektedir. 5=2.09 ve
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0=2.05 ppm’de asetil gruplarna ait iki ayr1 singlet, 6=1.90-1.50 ppm’de metilenik
protonlara ait iki farkli multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR spektrumunda
0=170.2, 169.9 ppm’de asetil karbonil karbonlari, 6=74.7, 72.9 ppm’de asetoksi
karbonlari, 6=65.5, 59.8 ppm’de azid grublarinin bagh oldugu karbonlar, 6=31.0, 28.0,
24.2, 21.8 ppm’de metilenik karbonlar, =21.2, 21.1 ppm’de ise asetil metil karbonlar

rezonans olmaktadir.

EK 1.24’de diaziddiasetat 150’nin *H- ve “*C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda &=5.26 ppm’de asetoksi protonlart AA’BB’ sistemi vermekte ve
AA’ kismmi multiplet vererek olusturmaktadir. Yukar1 alanda 6=3.80 ppm’deki
multiplet ise azido grubunun bagli oldugu protonlarin olusturdugu AA’BB’ sisteminin
BB’ kismina aittir. 8=2.11 ppm’de asetil gruplarina ait singlet, =2.05-1.58 ppm’de
metilenik protonlara ait ii¢ farkli multiplet sinyalleri goriilmektedir. **C-NMR
spektrumunda 6=170.0 ppm’de asetil karbonil karbonlari, 6=74.4 ppm’de asetoksi
karbonlari, 6=62.5 ppm’de azid grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=29.0, 23.9 ppm’de

metilenik karbonlar, 6=20.9 ppm’de ise asetil metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.

EK 1.25’de diaziddiasetat 151°in *H-NMR ile ¢ift rezonans (1sinlandirma) spektrumlari
EK 1.26°da ise C-NMR ile HMQC spektrumlari gériilmektedir. ‘H-NMR
spektrumunda 6=5.26-5.23 ppm’de H-2 asetoksi protonuna ait multiplet ve 6=5.15
ppm’de diger H-1 asetoksi protonuna ait dubletin tripleti (J=11.3, 3.8 Hz) sinyalleri
goriilmektedir. 6=3.98-3.95 ppm’de azido grubunun baglh oldugu H-3 protonu multiplet
ve 6=3.49 ppm’de diger H-4 azido protonu da dubletin tripleti (J=11.1, 3.2 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. $=2.30-2.10 ppm’de metilenik protonlardan birine ait multiplet,
0=2.10 ve 2.07 ppm’de asetil gruplarina ait iki ayr1 singlet, 6=2.00-1.32 ppm’de diger
yedi metilenik protona ait multiplet sinyalleri goriilmektedir. *C-NMR spektrumunda
6=170.6, 170.0 ppm’de asetil karbonil karbonlari, §=72.7, 72.2 ppm’de asetoksi
karbonlari, 6=67.7, 63.0 ppm’de azid grublarinin bagli oldugu karbonlar, 6=26.6, 25.3,
23.1, 21.5 ppm’de metilenik karbonlar, 6=21.3, 21.0 ppm’de ise asetil metil karbonlar

rezonans olmaktadir.
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EK 1.26’da diaziddiasetat 151 molekiiliine ait HMQC spektrumu incelenmis ve proton
NMR’da rezonans olan protonlarin tek bag {lizerinden hangi karbonlara bagli oldugu
belirlenmistir. Ayrica EK 1.25’de diaziddiasetat 151 molekiiliine ait bazi protonlarin

1sinlandirilmasi sonucu elde edilen veriler sayesinde yap1 tamamen aydinlatilmistir.

3.3.8. Diaziddiasetat 149°’un metanolizi ve hidrojenasyonu

Diaziddiasetat 149’dan ilgili diaminodiol 154’1 sentezlemek i¢in 6nce asetat gruplari
hidroliz edilmeli ardindan da azido gruplar1 indirgenmelidir. Bu amagla diaziddiasetat
149 igerisinde %20 oraninda HCl gazi bulunduran metanol ¢ozeltisi ile tepkimeye
sokuldu. 3,5 saat siiren reaksiyon sonucu asetat gruplari hidroliz edildi ve diaziddiol 152
%98 verimle saf olarak elde edildi (Sekil 3.39). Diaziddiol 152 MeOH’de ¢oziilerek Pd-
C (%15) katalizorliigiinde oda sicakliginda 2 saat hidrojen gaziyla tepkimeye sokuldu.
Sonugta diaminodiol 154 %95 verimle saf olarak elde edildi (Sekil 3.39).

-

N, N3 H,N

Nav. HClg-MeOH Nar. H,/Pd-C FaN.

Py

35 saat, 25°C, %98 45 MeOH, 25°C, %95 45

AcO

AcO HO HO
149 152 154

Sekil 3.39. Diaminodiol 154°iin sentezi

EK 1.27°de diaziddiol 152’nin *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. ‘H-NMR
spektrumunda 6=4.12-4.00 ppm’de alkoksi protonlarina ait multiplet ve 6=3.95-3.80
ppm’de azido grubunun bagli oldugu protonlara ait multiplet goriilmektedir. 6=3.00
ppm’de —OH grubuna ait broad singlet goriilmektedir =2.00-1.45 ppm’de ise metilenik
protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir. *C-NMR spektrumunda
0=72.9, 71.7 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=66.2, 62.2 ppm’de azid grubunun bagl
oldugu karbonlar, 6=31.0, 29.2, 23.5, 23.1 ppm’de ise metilenik karbonlara ait sinyaller

goriilmektedir.
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Diaminodiol 154 molekiiliiniin yapis;, ‘H- ,"*C NMR ve HMQC spektrumlariyla
aydinlatildi. EK 1.30°da diaminodiol 154’iin *H- ve **C NMR spektrumlari, EK 1.31°de
ise HMQC spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 8=3,92-3.86 ppm’de
alkoksi protonlarindan H-1 multiplet vererek rezonans olmaktadir. Alkoksi
protonlarindan H-2 ise 6=3,53 ppm’de dubletin dubleti (J,3=9.1, J,1-2.6 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. J»3=9.1 Hz’lik biiyiik etkilesme sabiti alkoksi H-2 protonunun
amino grubunun bagli oldugu H-3 protonu ile trans-etkilestigini, J,1-2.6 Hz’lik kii¢iik
etkilesme de alkoksi H-2 protonunun alkoksi H-1 protonu ile cis-etkilestigini
gostermektedir. 6=3,10-2.95 ppm’de amino grubunun bagli oldugu protonlardan H-4
multiplet vererek, diger proton H-3 ise &=2.85 ppm’de dubletin dubleti (J3,=9.1,
J34=3.1 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Buradaki kiiciik etkilesme sabitinden
(J34=3.1 Hz) H-3 protonunun H-4 protonu ile cis-konumda oldugu goriilmektedir.
Metilenik protonlar ise 6=1.75-1.20 ppm’de multipletler dizisi vererek rezonans
olmaktadir. *C NMR spektrumunda 8=73.9, 72.2 ppm’de alkoksi karbonlar1, 8=54.1,
51.3 ppm’de amino grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=31.8, 31.5, 24.7, 24.1 ppm’de

ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.

3.3.9. Diaziddiasetat 150°nin metanolizi ve hidrojenasyonu

Diaziddiasetat 150 de 149’daki gibi igerisinde %20 oraninda HCI gazi bulunduran
metanol ¢ozeltisiyle asetat gruplari hidroliz edildi. Sonugta diaziddiol 148 %97 verimle
saf olarak elde edildi (Sekil 3.40). Diaziddiol 148 mutlak metanolde ¢oziilerek Pd-C
(%15) katalizorliiglinde oda sicakliginda 2 saat hidrojnasyona tabi tutularak diaminodiol

155 %95 verimle saf olarak elde edildi (Sekil 3.40).
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" E o
A00© HClg-MeOH HO:O HJfPd-C HO:O
ACO 3,5 saat, 25°C, %97 MeOH, 25°C, %95 10

N, N3 HoN

150 148 155

Sekil 3.40. Diaminodiol 155’in sentezi

EK 1.32°de diaminodiol 155’in *H- ve **C NMR spektrumlari goriilmektedir. ‘H-NMR
spektrumunda &=3.47 ppm’de alkoksi protonlart AA’BB’ sistemi vermekte ve AA’
kismimi1 multiplet vererek olusturmaktadir. Yukar1 alanda 6=2.86 ppm’de amino
grubunun bagli oldugu protonlar ise AA’BB’ sisteminin BB’ kismint olusturmakta ve
multiplet vererek rezonans olmaktadir. =1.60-1.35 ppm’de ise metilenik protonlara ait
multiplet sinyali goriilmektedir. *C NMR spektrumunda =76.8 ppm’de alkoksi
karbonlari, 6=51.7 ppm’de amino grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=30.7, 24.2

ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.

3.3.10. Diaziddiasetat 151’in metanolizi ve hidrojenasyonu

Diaziddiasetat 151, 149’daki gibi igerisinde %20 oraninda HCI gaz1 bulunduran metanol
¢ozeltisiyle hidroliz edilerek diaziddiol 153 %97 verimle saf olarak elde edildi (Sekil
3.41). Diaziddiol 153 mutlak metanolde ¢oziilerek Pd-C (%15) katalizorliigiinde oda
sicakliginda 2 saat hidrojenasyona tabi tutuldu ve sonugta diaminodiol 156 %95 verimle
saf olarak elde edildi (Sekil 3.41).

N Ns H,N
N3":O HCI(g)—MeOH N3/" H2/Pd-C H2N//,
ACO\\‘ . 3,5 saat, 25°C, %97 HO\“ . MeOH, 25°C, %95 Ho\\‘ .
AcO HO HO
151 153 156

Sekil 3.41. Diaminodiol 156’nin sentezi



60

EK 1.29°da diaziddiol 153’iin 'H- ve *C-NMR spektrumlar goriilmektedir. "H-NMR
spektrumunda 6=4.05-4.01 ppm’de alkoksi protonlarindan birine ait multiplet, 6=3.84-
3.80 ppm’de diger alkoksi protonuna ait multiplet goriilmektedir. ‘H-NMR
spektrumunda &=3.73 ppm’de azido protonlarindan birisi dubletin tripleti (J=11.1, 4.2
Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=3.65-3.58 ppm’de diger azido protonu multiplet
vererek rezonans olmaktadir. 6=3.08 ppm’de —-OH grubuna ait broad singlet
goriilmektedir. 6=2.05-1.80 ppm’de metilenik protonlardan bes tanesi multiplet vererek,
diger ti¢ metilenik proton ise 6 =1.70-1.60, 6 =1.50-1.38 ve & =1.32-1.18 ppm’de olmak
iizere multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir. **C-NMR spektrumunda §=73.7,
71.9 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=70.8, 65.2 ppm’de azid grubunun bagli oldugu

karbonlar, 6=28.8, 25.1, 22.9, 21.7 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.

EK 1.33°de diaminodiol 156’nin *H- ve *C NMR spektrumlar gériilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6=3.84-3.80 ppm’de alkoksi protonlarindan H-2 multiplet vererek
rezonans olmaktadir. Alkoksi protonlarindan H-1 ise 8=3,63 ppm’de dubletin tripleti
(J=10.9, 3.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. =2.96 ppm’de amino grubunun bagl
oldugu protonlardan H-3 dubletin dubleti (J=3.7, 2.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir.
H-3 protonuna ait her iki kiigiik etkilesme (J=3.7, 2.2 Hz) komsu alkoksi ve amino
protonlari ile cis-konumda oldugunu gostermektedir. Diger amino grubunun bagl
oldugu H-4 protonu ise 6=2.80 ppm’de dubletin tripleti (J=11.1, 3.9 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar ise 6=1.80-1.20 ppm’de multipletler dizisi
vererek rezonans olmaktadir. 3 C NMR spektrumunda 8=78.7, 74.7 ppm’de alkoksi
karbonlari, 6=54.7, 54.4 ppm’de amino grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=28.8, 28.4,
22.4, 22.1 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir. Diaminodiol 156’nin

'H- ve °C NMR spektrumlar1 yapiyla uyum i¢indedir.

3.4. (1,3,4/2)-3-Klorosiklooktantriol (157)’nin Sentezi ve Asetilizasyonu

Epoksidiol 98’in iizerine igerisinde %20 oraninda HCIl gazi bulunduran metanol

cozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda 19 saat karistirildiktan sonra % 96 verimle
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Klortriol 157 elde edildi (Sekil 3.42). Klortriol 157°nin yapisin1 karakterize etmek
amaciyla klortriol 157 asetilizasyona tabi tutuldu. Bunun i¢in klortriol 157 piridinde
¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra iizerine Ac,O ve DMAP (kat.) ilave edildi.
Reaksiyon 2,5 giin sonra sonlandirildi ve %91 verimle klortriasetat 158 elde edildi
(Sekil 3.42).

HO HO AcO
ACO/,,

HClg-MeOH ~ HOw.

Ac,0, Piridin, DMAP
19 saat, 25°C, %96 cl

o)
‘ 2,5 giin, %91 Cl

HO HO AcO
98 157 158

Sekil 3.42. Klortriol 157’nin sentezi

EK 1.34°de klortriol 157°nin *H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=4.14 ppm’de alkoksi H-4 protonu dubletin tripleti (J=9.0, J;3=2.8 Hz)
vererek rezonans olmaktadir. Kiigiik etkilesme sabiti (J43=2.8 Hz) alkoksi H-4 protonu
ile klorun bagli oldugu H-3 protonunun cis-etkilestigini gostermektedir. 6=4.07 ppm’de
klorun bagl oldugu H-3 protonu dubletin dubleti (J=8.6, J;4=2.8 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. 8=3.74 ppm’de alkoksi protonlarindan H-2 protonu triplet (J=8.8 Hz)
vererek ve 6=3.60 ppm’de alkoksi protonlarindan H-1 protonu dubletin dubletinin
dubleti (J=9.3, 5.7, 4.0 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6=1.88-1.34 ppm’de ise
metilenik protonlar multiplet vererek rezonans olmaktadir. *C-NMR spektrumunda
0=74.8, 71.8, 71.4 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=69.4 ppm’de klorun bagl oldugu
karbon, 6=33.0, 31.2, 23.6, 20.9 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.

EK 1.35’de klortriasetat 158’in *H-NMR ile ¢ift rezonans (1sinlandirma) spektrumlari,
EK 1.36°da ise *C-NMR spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda §=5.39
ppm’de asetoksi H-2 protonu triplet (J=8.8 Hz) vererek, 6=5.33 ppm’de asetoksi H-4
protonu dupletin tripleti (J=9.8, 2.3 Hz) vererek, 6=5.11-5.04 ppm’de asetoksi H-1
protonu multiplet vererek ve 6=4.34 ppm’de klorun bagli oldugu H-3 protonu dupletin
dubleti (J=9.0, 2.6 Hz) vererek rezonans olmaktadir. =2.07, 2.06 ve 2.00 ppm’de asetil
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gruplarina ait ii¢ tane ayr1 ayr1 Singlet goriilmektedir. 6=1.98-1.56 ppm’de ise metilenik
karbonlar multiplet vererek rezonans olmaktadir. *C-NMR spektrumunda 8=170.3,
169.8, 169.8 ppm’de asetil karbonil karbonlari, 6=74.3, 71.4, 71.3 ppm’de asetoksi
karbonlari, 6=64.1 ppm’de klorun bagl oldugu karbon, 6=31.7, 29.1, 23.3, 21.9,
ppm’de metilenik karbonlar, 6=21.2, 21.0, 20.8 ppm’de ise asetil metil karbonlar

rezonans olmaktadir.

3.5. (1,2,4/3)-4-klorosiklooktantriol (164) ve (1,2,3/4)-3-klorosiklooktantriol

(165)’iin sentezleri
3.5.1 Epoksidiol 159’un sentezi

Hedef molekiillerimizden diaminodiol 156, klortriol 164 ve klortriol 165’1 sentezlemek
amaciyla 6nce epoksidiol 159 bilesigi sentezlendi (Ecer 2010). Monoepoksit 142’deki
¢ift bagin OsO4/NMO ile oksidasyonu sonucunda %93 verimle epoksidiol 159 elde

edildi (Sekil 3.43).
@) O
@ 050, NMO
Aseton, Su HO™ ‘

2 giin, 25°C, %93

142 159

Sekil 3.43. Epoksidiol 159’un sentezi

EK 1.37°de epoksidiol 159’un *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=3.92 ppm’de alkoksi H-1 protonu multiplet vererek, 6=3.60 ppm’de
diger alkoksi H-2 protonu multiplet vererek rezonans olmaktadir. Epoksit protonlar: H-3
ve H-4 bir AB sistemi vererek rezonans olmaktadirlar. 6=3.19 ppm’de H-3 protonu
dubletin dubleti (J3,=8.8 Hz, J34=4.7 Hz) vererek AB kismmin A kismin
olusturmaktadir. H-3 ve H-2 protonlar1 arasindaki biiyiik etkilesme sabiti (J;,=8.8 Hz)

bu protonlar arsindaki trans iliskiyi gdstermektedir. Kiiciik etkilesme sabiti de (J34=4.7
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Hz) H-3 ve H-4 komsu protonlar arasindaki etkilesimi gostermektedir. 6=3.05 ppm’de
H-4 protonu dubletin tripleti (J,5=10.2 Hz, J43=4.7 Hz) vererek AB kisminin B kismin1
olusturmaktadir. 6=3.12 ppm’de de hidroksile ait bir singlet ve 6=2.30-1.08 ppm’de ise
metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar. “C-NMR
spektrumunda 6=73.2 ve 72.6 ppm’de alkoksi karbonlari, 6=57.2 ve 55.8 ppm’de
epoksit karbonlar1 ve 6=32.2, 28.5, 25.4 ve 21.0 ppm’de metilenik karbonlar olmak

tizere sekiz karbon sinyali goriilmektedir.

3.5.2. Epoksidiol 159’un asetilizasyonu

Epoksidiol 159°un yapisin1 karakterize etmek ve ayni zamanda diaminodiol 156
bilesigini sentezlemek amaciyla epoksidiol 159 asetilizasyona tabi tutuldu. Bunun igin
epoksidiol 159 piridinde ¢oziilerek asetik anhidrit ve DMAP Kkatalizorliigiinde
asetilendi. Sonugta %91 verimle saf olarak epoksidiasetat 160 elde edildi (Sekil 3.44).

(@) o) 8 7
@ Ac,0, Piridin, DMAP 1@ 6
- %91 - 5
HO' L AcO'
B 0 C'de 2 saat ¢ s a4
HO 25°C'de 48 saat AcO
159 160

Sekil 3.44. Epoksidiasetat 160°1n sentezi

EK 1.38’de epoksidiasetat 160’ 'H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6=5.27-5.24 ppm’de asetoksi protonlarindan H-3 multiplet, =4.79
ppm’de ise asetoksi H-2 protonu dubletin dubleti (J,,=8.7 Hz, J,3=2.6 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. J,1=8.7 Hz’lik biiyiik etkilesme sabiti asetoksi H-2 protonunun
epoksit protonu H-1 ile trans-etkilestigini gostermektedir. 6=3.23 ppm’de epoksit
protonlarindan H-1 dubletin dubleti (J1,=8.7 Hz, J1g=4.5 Hz) vererek, epoksit H-8
protonu ise 6=3.09-3.02 ppm’de multiplet vererek rezonans olmaktadir. §=2.32-2.23
ppm’de metilenik protonlardan birisi multiplet vererek rezonans olmaktadir. 8=2.08 ve

0=2.04 ppm’de asetil gruplarinin metilleri iki ayr1 singlet vererek rezonans olmaktadir.
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0=1.90-1.18 ppm’de ise diger yedi metilenik proton multipletler dizisi vererek rezonans
olmaktadir. **C-NMR spektrumunda 8=170.4, 170.3 ppm’de asetil karbonil karbonlar1,
0=74.4, 72.6 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=55.0, 54.1 ppm’de epoksit karbonlari,
0=29.1, 27.0, 24.0, 21.2 ppm’de metilenik karbonlar, 6=21.2, 19.8 ppm’de ise asetil

metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.

3.5.3. Epoksidiasetat 160°’1n NaNj ile su-etanol icerisindeki reaksiyonu

Epoksidiaset 160’dan hedef molekiil olan diaminodiol 156 bilesigini sentezlemek igin

ilk 6nce epoksit halkasinin azid ile agilmasi gerekir.

H,N
(o) g
H,N,,,
—_— —> —>
AcO™ HO™ "\
AcO HO
160 156

Bu amagla epoksidiasetat 160 etanol/su (3:2) igerisinde ¢6ziilerek NaN3 ve NH4Cl ile
reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi 24 saat refliiks edildikten sonra reaksiyon
sonlandirildi. Ham iiriiniin *H-NMR spektrumu incelendiginde ikiden fazla iiriiniin
olustugu tespit edildi. Ikiden fazla iiriiniin olusmasin1 epoksite komsu olan asetat

gruplarinin neden oldugunu diistiniiyoruz (Sekil 3.45).

@)
NaNg, NHCT  viden fazla
AcO" Etanol, Su, refliks urin

~

AcO
160

Sekil 3.45. Epoksidiasetat 160°1n NaNj ile agilmasi
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3.5.4. Epoksidiol 159’un ketallenmesi

Epoksidiasetat 160’in NaNj ile reaksiyonunda komsu grup etkisinden dolayr iiriin
karisimi elde edilmisti. Reaksiyonda komsu grup etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
epoksidiol 159 ketaline ¢evrildi (Sekil 3.46). Bunun i¢in epoksidiol 159
aseton:metilenkloriir:benzen (6:5:1) karisiminda ¢oziilerek lizerine 2,2-dimetoksipropan
(DMP) ve Katalitik miktarda p-toluensiilfonik asit (p-TSOH) ilave edildi ve oda

sicakliginda 10 dakika siiren tepkime sonucunda %80 verimle epoksiketal 161 elde

edildi.
@) oS8
DMP, p-TsOH 1 6
HO Aseton, CH,Cl,, Benzen o 5
N rt, 10 dk, %80 s 4
HO )
159 161

Sekil 3.46. Epoksiketal 161’in sentezi

EK 1.39’da epoksiketal 161’in *H- ve *C-NMR spektrumlar1 gériilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=4.09 ppm’de ketal grubunun bagli oldugu protonlarindan H-3 dubletin
dubletinin dubleti (J=11.5, 5.9, 3.9 Hz) vererek, 6=3.93-3.87 ppm’de ise ketal grubunun
bagli oldugu diger proton H-2 multiplet vererek rezonans olmaktadir. 6=2.95-2.87
ppm’de epoksit protonlar1 H-1 ve H-8 iist iiste ¢akisik gelerek multiplet vermektedir.
0=2.32-0.90 ppm’de metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.
6=1.47 ppm ve 6=1.31 ppm ise ketal grubunun metil protonlar1 ayr1 ayr1 singlet vererek
rezonans olmaktadir. > C-NMR spektrumunda §=108.7 ppm’de ketaldeki kuvarterner
karbon, 6=79.6, 78.3 ppm’de ketal grubunun bagli oldugu karbonlar, 6=57.1, 54.8
ppm’de epoksit karbonlari, 6=29.3, 28.7, 28.3, 25.8 ppm’de metilenik karbonlar,
6=24.9, 24.8 ppm’de ise ketaldeki metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.
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3.5.5. Epoksiketal 161’in NaNj ile reaksiyonu

a) Etanol-su’da: Epoksiketal 161 etanol/su (3:2) igerisinde ¢oziilerek NaN3 ve NH,Cl
ile reaksiyona tabi tutuldu. Karisim 24 saat refliks edildi ve sonucta ‘H-NMR
spektrumu incelendiginde reaksiyonun gergeklesmedigi goriildi  (Sekil 3.47).
Reaksiyonun gergeklesmeme sebebini ketalin olusturdugu sterik etkiye bagliyoruz. Bu
sterik etkiden dolayr azid grubu epoksite yaklasamamakta ve reaksiyon

gerceklesmemektedir.

HO

0 N§
NaNs NH,Cl N3/, HO
O“O etanol, sul, refliks - o ' o“\‘O
—-o 7o 7o

161 162 163

Sekil 3.47. Epoksiketal 161’in NaNj ile su-etanol ortaminda reaksiyonu

b) DMF’de: Epoksiketal 161 bilesigindeki epoksit halkas1 NaN3 ile su-etanol ortaminda
acilmayinca ¢oziicii degistirildi ve reaksiyon DMF ortaminda yapildi. Epoksiketal 161
DMF’de ¢oziilerek iizerine NaN3s ilave edildi ve sicaklik 80°C’ye cikartildi. 24 saat
sonra reaksiyon sonlandirildi. "H-NMR spektrumundan reaksiyonun ger¢eklesmedigi

tespit edildi (Sekil 3.48).

HO Ns

0
NaNg DMF ~ Nav. HO
> +
o 24 saat, 80°C o o
7|\o: #\o\‘ #\o‘\

161 162 163

Sekil 3.48. Epoksiketal 161’in NaN3 ile DMF ortaminda reaksiyonu
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3.5.6. Epoksidiol 159’un HCI(g)-MeOH c¢ozeltisi ile reaksiyonu

Hedef molekiil olan klortriol 164 ve 165’i sentezlemek amaciyla epoksidiol 159 HCI(g)-
MeOH ¢ozeltisi ile metanoliz edildi. Bunun i¢in epoksidiol 159 {izerine, igerisinde %40
oraninda HCI1 gazi1 bulunduran metanol ¢ozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda 2.5 saat
karistirildiktan sonra % 96 verimle klortriol 164 ve klortriol 165 izomer karisimi elde
edildi. 'H-NMR spektrumundan %85 oraninda klortriol 164 ve %15 oraninda da
klortriol 165 bilesiginin olustugu belirlendi. izomer karisimi kromatografik yontemlerle
ayrilamadi (Sekil 3.49).

cl. HO
O “
HCl,;-MeOH HO Cle.
@) - +
HO™ 2,5 saat, 25°C, %96  HO"" _ HO'
HO HO HO
159 164 165
(85:15)

Sekil 3.49. Epoksidiol 159’un hidrolizi

3.5.7. Klortriol 164 ve 165 izomer karisiminin asetilizasyonu

Klortriol 164 ve 165 molekiillerinin yapisini karakterize etmek ve izomerleri birbirinden
ayirmak amaciyla karigim asetilizasyona tabi tutuldu. Bunun igin izomer karigimi
piridinde ¢6ziilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra iizerine Ac,O ve DMAP (kat.) ilave
edildi. 2 saat 0°C’de, 2,5 giin oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon
sonlandirildi ve %90 verimle klortriasetat izomer karisimi (166 ve 167) elde edildi
(Sekil 3.46). 'H-NMR spektrumundan %85 oraninda 166 ve %15 oraninda da 167
olustugu tespit edildi. Daha sonra Klortriasetat izomer karigimi silikajel kolon
kromatografisi kullanilarak etilasetat/hekzan (10:90)’da ayrildi. Birinci fraksiyonda
klortriasetat 167, ikinci fraksiyonda da klortriasetat 166 saf olarak elde edildi (Sekil
3.50).
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cL HO cL AcO
HO Clov., Ac,0, Piridin, DMAP A0 Cle.,
+ > +
HO" HO' 2,5 giin, %90 AcO" AcO"”
HO HO AcO AcO
164  (85:15 165 166  (85:15) 167

Sekil 3.50. Klortriasetat 166 ve 167’nin sentezi

Klortriasetat 166 ve klortriasetat 167 molekiillerine ait bazi protonlarin 1simlandirilmasi

sonucu elde edilen veriler sayesinde yapilar aydinlatilmistir.

EK 1.42°de klortriasetat 166’nin *H-NMR ve ¢ift rezonans (1sinlandirma) spektrumlari,
EK 1.43’de ise *C-NMR spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 6=5.58
ppm’de asetoksi H-3 protonu dubletin dubleti (J=9.8, 8.1 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. Buradaki iki biiyiik etkilesme sabiti H-3 protonunun H-4 ve H-2 protonu ile
trans-konumda oldugunu gostermektedir. 6=5.21 ppm’de asetoksi H-1 protonu dupletin
tripleti (J=7.1, J1,=2.3 Hz) vererek, 6=5.01 ppm’de asetoksi H-2 protonu dubletin
dubleti (J=8.0, J;1=2.3 Hz) vererek rezonans olmaktadir. J,1=2.3 Hz’lik kiigiik
etkilesme sabiti H-2 protonunun H-1 protonu ile cis-konumda oldugunu gostermektedir.
6=4.25-4.18 ppm’de klorun bagh oldugu H-4 protonu multiplet vererek rezonans
olmaktadir. 6=2.05, 2.03 ve 1.99 ppm’de asetil gruplarina ait ii¢ singlet ayri ayri
rezonans olmaktadir. 6=2.20-1.50 ppm’de ise metilenik karbonlar multipletler dizisi
vererek rezonans olmaktadir. **C-NMR spektrumunda 6=170.2, 169.7, 169.0 ppm’de
asetil karbonil karbonlari, 6=71.9, 71.4, 70.6 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=62.3
ppm’de klorun bagli oldugu karbon, 6=30.0, 27.5, 21.5, 20.9 ppm’de metilenik

karbonlar, 6=20.5, 20.5, 19.8 ppm’de ise asetil metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.

EK 1.45°de klortriasetat 167°nin *H-NMR ve ¢ift rezonans (1sinlandirma) spektrumlari,
EK 1.44°de ise *C-NMR spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda 8=5.67
ppm’de asetoksi H-2 protonu triplet (J=2.2 Hz) vererek, 6=5.22-5.15 ppm’de asetoksi
H-4 protonu multiplet vererek, 6=5.12-5.06 ppm’de asetoksi H-1 protonu multiplet
vererek ve 6=4.31 ppm’de klorun bagl oldugu H-3 protonu dubletin dubleti (J=9.5, 1.9
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Hz) vererek rezonans olmaktadir. Etkilesme sabitlerinden H-3 protonunun komsu
asetoksi protonlarindan birisi ile trans digeri ile cis etkilestigi goriilmektedir. 6=2.15,
2.07 ve 2.02 ppm’de asetil gruplarina ait {i¢ singlet ayr1 ayri rezonans olmaktadir.
6=1.96-1.34 ppm’de ise metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans
olmaktadir. *C-NMR spektrumunda 8=170.2, 169.9, 169.7 ppm’de asetil karbonil
karbonlari, 8=75.5, 74.0, 73.6 ppm’de asetoksi karbonlari, 6=62.5 ppm’de klorun baglh
oldugu karbon, 6=29.7, 27.1, 22.7, 22.2 ppm’de metilenik karbonlar, 6=21.0, 21.0, 20.7

ppm’de ise asetil metil karbonlar1 rezonans olmaktadir.

3.5.8. Klortriasetat 166°’nmin metanolizi

Klortriasetat 166’nin iizerine, icerisinde %20 oraninda HCI gazi bulunduran metanol
¢ozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda 2,5 saat karistirildiktan sonra % 97 verimle
Klortriol 164 elde edildi (Sekil 3.51).

CL CL
AcO HClg-MeoH MO
AcO"" 2,5 saat, 25°C, %97 HO'"
AcO HO
166 164

Sekil 3.51. Klortriol 164’in sentezi

EK 1.40°da klortriol 164’iin *H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=4.03-3.96 ppm’de alkoksi H-1 protonu multiplet, 6=3.89 ppm’de
klorun bagh oldugu H-4 protonu dubletin tripleti (J=7.8, 2.6 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. 6=3.85 ppm’de alkoksi H-3 protonu dubletin dubleti (J=9.6, J3,=7.9 Hz)
vererek rezonans olmaktadir. J3,=7.9 Hz’lik biiylik etkilesme sabiti H-2 protonu ile
trans-konunda oldugunu gostermektedir 6=3.54 ppm’de alkoksi H-2 protonu dubletin
dubleti (J23=7.9, 2.7 Hz) vererek, 6=2.00-1.20 ppm’de ise metilenik protonlar ise
multiplet vererek rezonans olmaktadir. BC.NMR spektrumunda 6=72.5, 72.0, 71.2
ppm’de alkoksi karbonlari, 8=67.9 ppm’de klorun bagli oldugu karbon, 6=30.5, 28.9,
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21.5, 20.3 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir. NMR datalarinin yap1

ile uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

3.5.9. Klortriasetat 167°nin metanolizi

Klortriasetat 166°daki metanoliz prosediirii, klortriasetat 167’ye uygulanarak %95
verimle ilgili klortriol 165 elde edildi (Sekil 3.52).

AcO HO
CI//,‘ HCI(Q)'MeOH Cl//,,
ACO™ 2,5 saat, 25°C, %95 o
AcO HO
167 165

Sekil 3.52. Klortriol 165’in sentezi

EK 1.41°de klortriol 165’in *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda 6=4.17 ppm’de alkoksi H-2 protonu dubletin dubleti (J,3=3.0, 1.5 Hz)
vererek rezonans olmaktadir. Her iki etkilesmenin de kiiglik olmas1 H-2 protonunun H-3
ve H-1 ile cis- konumda oldugunu gostermektedir. 6=4.04 ppm’de klorun baglh oldugu
H-3 protonu dubletin dubleti (J34=9.2, J3,=1.5 Hz) vererek rezonans olmaktadir.
J34=9.2 Hz’lik biiyiik etkilesme sabiti H-3 protonunun H-4 protonu ile trans-konumda
oldugunu gostermektedir. 6=3.92-3.87 ppm’de alkoksi H-4 protonu multiplet vererek ve
6=3.64 ppm’de alkoksi H-1 protonu da dubletin tripleti (J=11.9, 3.6 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. 6=2.00-0.95 ppm’de ise metilenik protonlar multiplet vererek
rezonans olmaktadir. *C-NMR spektrumunda 8=75.7, 74.5, 74.4 ppm’de alkoksi
karbonlari, 6=69.7 ppm’de klorun bagli oldugu karbon, 6=30.9, 28.4, 22.8, 21.9 ppm’de

ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir.
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3.6. Sekiz Uyeli Halka I¢eren Bromosiklitol Tiirevlerinin Sentezi
3.6.1. Hidroksieter 169’un sentezi

Buraya kadarki kisimda halosiklitol bilesiklerini elde etmek igin epoksit halkasi i¢eren
siklooktan bilesikleri metanol igerisinde HBr veya HCl gazi ile hidroliz edildi ve
sonugta monoholosiklitoller elde edildi. Bu kisimda ise ¢ift baga molekiiler brom (Bry)
katilmasi ile dihalosiklitol tiirevlerinin elde edilmesi amaglandi. Bunun i¢in 6nce ¢ikis
bilesigi olarak hidroksieter 169 sentezlendi ve bu bilesige Br, katilmasi
gerceklestirilerek dibromsiklitol bilesikleri sentezlendi. Hidroksieter 169’un sentezi i¢in
endoperoksit 93 CH,Cl,’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Daha sonra tizerine CH,Cl,’de
¢oOziilmiis olan NEt; damla damla ilave edildi. Karisim 10 dakika 0°C’de, 10 dakika
25°C’de karistirilarak ardindan 28 saat refliiks edildi. Coziiciisii uzaklastirilarak elde
edilen ham iriin silikajel kolonda etilasetat/hekzan (5:95) ile eliie edildi. Hidroksieter
169 saf olarak %96 verimle elde edildi (Kayama et al. 1974, Salamci 2010, Ecer 2010)
(Sekil 3.53).

HO

NEts, CH,Cl,
28 saat refliiks, %96 =

93 168

Sekil 3.53. Hidroksieter 169’un sentezi

EK 1.46°da hidroksieter 169’un *H- ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. §=5.96
ppm’de olefinik protonlardan biri dubletin dubleti (J=5.8, 1.9 Hz), diger olefinik proton
ise 8 =5.78 ppm’de dubletin dubleti (J=5.8, 1.3 Hz) vererek rezonans olmaktadir.
0=5.00-4.90 ppm’de H-6 protonu multiplet vererek rezonans olmaktadir. 6=2.00-1.40

ppm’de ise metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.
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0=134.4, 132.8 ppm’de olefinik karbonlar, 6=111.7 ppm’de kuvarterner karbon, 6=81.7
ppm’de C-6 karbonu, 6=39.3, 33.6, 23.9, 23.2 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans

olmaktadir.

3.6.2.Hidroksieter 169’un brominasyonu

Hidroksieter 169 CH,Cl,’de ¢oziilerek sivi azot ile -95°C’ye sogutuldu. Uzerine
CH,Cl,’de ¢oziilmiis Br, (1.1eq) damla damla ilave edildi. 20 dakika sonra reaksiyon
sonlandirilarak ¢6ziicii evaporatdrde 0°C’de uzaklastirildi ve 'H-NMR’dan 170, 171 ve
172 olmak iizere ii¢ iiriin olustugu tespit edildi. Bu {iriinlerin olusum oranlar1 yine 'H-
NMR spektrumundan yararlanarak hesaplandi. Incelemeler sonucunda 170 nolu
bilesigin %73 oraninda, 171 nolu bilesigin %21 oraninda ve 172 nolu bilesiginde %6
oraninda olustugu tespit edildi. Elde edilen ham iiriine kolon yapildi. Silikajel kolon
kulanilarak yapilan kolonda etilasetat/hekzan (5:95) ile olusan firlinler ayrildi. 1.
Fraksiyonda 172 nolu bilesik %74 verimle, 2.Fraksiyonda 170 nolu bilesik %84 verimle
ve 3.Fraksiyonda 171 nolu bilesik %75 verimle elde edildi (Sekil 3.54).

HO o
= Y
3 OH
168 169

Br, (1.1), CH,Cl,
-95°C, 20 dakika

171
(%21)

Sekil 3.54. Hidroksieter 169’ un brominasyonu
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Hidroksieter 169 molekiiliiniin brominasyonu sonucu elde edilen iiriinlerin olusumu i¢in

asagidaki mekanizma Onerildi (Sekil 3.55) (Sekil 3.56).

O
OH
/
169
JBr2
0 [+ 0 ] 0
OH Br |\ OH Br 1\ OH
Br b D a
- \ —_—
Br <
a b Br
172 - 170
(%6) L Br . (%73)

Sekil 3.55. Dibrom 170 ve 172’nin olusum mekanizmasi

Hidroksieter 169 bilesigi Br; ile reaksiyona tabi tutulunca ilk 6nce bromonyum katyonu
olusmaktadir. Daha sonra ortamda bulunan brom anyonu a ve b yollarm izleyerek
bromonyum katyonuna arka taraftan atak etmektedir ve sonugta dibrom 170 ile 172
bilesikleri olugmaktadir. Burada dibrom 170 bilesiginin oraninin yiiksek olmasini brom

anyonunun sterik engelin daha az oldugu a yolunu tercih etmesine bagliyoruz.

Monobrom 171 bilesiginin de hidroksieter 169’un brominasyonunun ardindan bir cis-
eliminasyon sonucu meydana geldigini 6ngoriiyoruz. Bu tiir sistemlerde cis-eliminasyon
daha kolay yiiriir (Sekil 3.56).

0 0
OH Br OH
B
> r 7 -
7 16 4 _ -HBr . -HBr

Br 5 cis-eliminasyon cis-eliminasyon w
172 171 170

(%21)

Sekil 3.56. Monobrom 171’in olusum mekanizmasi
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EK 1.47°de dibrom 170’in 'H- ve *C-NMR spektrumlar ve EK 1.48’de de HMQC
spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda =4.70 ppm’de H-6 protonu, H-5
metilenik protonlarindan biriyle etkileserek once dublete, H-7 protonu ile etkileserek
dubletin dubletine ve diger H-5 protonu ile etkileserek de dubletin dubletinin dubletine
(J=6.8, Js7=4.4, 0.8 Hz) yarilmaktadir. Bromlarin bagli oldugu protonlar AB sistemi
vermekte ve AB sisteminin A kismini 6=4.25 ppm’de dubletin dubleti (J75=9.1, 1.3 Hz)
vererek rezonans olan H-8 protonu olusturmaktadir. B kismini ise 6=4.19 ppm’de
dubletin dubleti (J;=9.1, J;6=4.4 Hz) vererek H-7 protonu olusturmaktadir. J;=9.1
Hz’lik etkilesme sabiti H-7’nin H-8 ile trans-konumda oldugunu gostermektedir.
0=2.54-2.46 ve 6=2.09-2.00 ppm’de metilenik protonlardan ikisi iki ayr1 multiplet
vererek, diger alti metilenik proton ise 1.86-1.44 ppm’de multiplet vererek rezonans
olmaktadir. EK 1.48’de dibrom 170 molekiiliiniin HMQC ile karbon atomlarinin tiirleri
belirlenerek yapi aydinlatilmistir. **C-NMR spektrumunda 6=106.8 ppm’de alkoksi
grubunun bagl oldugu kuvarterner karbon, 6=83.0 ppm’de eterik C-6 karbonu, 6=60.6
ppm’de bromun bagli oldugu C-8 karbonu, 8=55.3 ppm’de diger bromun bagli oldugu
C-7 karbonu, 6=38.4, 32.2, 23.5, 21.7 ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans

olmaktadir.

EK 1.51°de dibrom 172 bilesigine ait *H- ve *C-NMR spektrumlar1 ve EK 1.52°de ise
COSY spektrumu goriilmektedir. *"H-NMR spektrumunda 5=4.78 ppm’de H-6 protonu
dubletin dubleti (J=9.2, 4.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Bromlarin bagl oldugu
protonlar AB sistemi vermekte ve AB sisteminin A kismim1 6=4.66 ppm’de dublet
(J=4.6 Hz) vererek rezonans olan H-7 protonu, B kismini ise 6=4.34’de dublet (J=4.6
Hz) vererek rezonans olan H-8 protonu olusturmaktaktadir. 6=2.61 ppm’de metilenik
protonlardan birisi dubletin dubletinin dubleti (J=14.6, 10.7, 6.0 Hz) vererek rezonans
olmakta, 6=2.43 ppm’de metilenik protonlardan birisi dubletin tripleti (J=14.5, 4.5 Hz)
vererek rezonans olmakta, 6=2.25-2.15 ppm’de metilenik protonlardan birisi multiplet
olarak rezonans olmakta ve diger bes metilenik proton ise 1.90-1.10 ppm’de multiplet
vererek rezonans olmaktadir. Burada H-7 ve H-8 protonlar1 birbirleri ile trans olmasina
ragmen etkilesme sabitinin J=4.6 gibi kiiciik bir degere sahip oldugu goriilmektedir.

Literatiirde benzer bilesikler incelendiginde bu gibi durumlarin gézlendigi ve dibrom
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172’deki gibi besli halka igeren bisiklik sistemlerde trans konumda olan protonlarin
etkilesme sabitlerinin diisiik oldugu gériilmiistiir (Gerber and Vogel 2001). *C-NMR
spektrumunda 6=103.4 ppm’de alkoksi grubunun bagli oldugu kuvarterner karbon,
6=83.3 ppm’de eterik C-6 karbonu, 6=56.5 ppm’de bromun bagli oldugu C-8 karbonu,
0=52.9 ppm’de diger bromun bagli oldugu C-7 karbonu, 6=44.9, 33.6, 26.5, 23.4
ppm’de ise metilenik karbonlar rezonans olmaktadir. EK 1.52’de dibrom 172
molekiiliine ait COSY spektrumu goriilmektedir. Bu oOlgiim araciligr ile iki proton
arasinda herhangi bir etkilesmenin olup olmadig1 belirlenir. Tek bir spektrumla
molekiilde bulunan tiim protonlar arasinda var olan spin-spin etkilesmelerini agik olarak

ortaya koyar.

EK 1.50°de monobrom 171’in 'H-NMR, C-NMR ve cift rezonans (1s1inlandirma)
spektrumlari, EK 1.49°da ise HMQC spektrumu goriilmektedir. "H-NMR spektrumunda
6=6.12 ppm’de olefinik H-7 protonu, dublet (J=2.1 Hz) ve 6=4.91 ppm’de de H-6
protonu dubletin dubletinin dubleti (Js5=6.2, Js7=2.6, Js5=1.1 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. 6=3.50 ppm’de —OH protonuna ait broad singlet, 6=2.12-1.38 ppm’de ise
metilenik protonlara ait multipletler dizisi goriilmektedir. **C-NMR spektrumunda
0=133.5 ppm’de bromun bagli oldugu olefinik kuvarterner karbon, 6=123.9 ppm’de
olefinik karbon, 6=110.4 ppm’de alkoksi grubunun bagli oldugu kuvarterner karbon,
0=80.4 ppm’de eterik C-6 karbonu, 6=36.8, 33.8, 23.3, 23.0 ppm’de ise metilenik
karbonlar rezonans olmaktadir. EK 1.49°da monobrom 171 molekiiliine ait HMQC
spektrumu incelenmis ve protonlarin bagli oldugu karbonlarin yerleri belirlenmistir,
Ayrica EK 1.50°de goriildiigii gibi 171 molekiiliine ait baz1 protonlara iginlandirma

yapilmis elde edilen veriler sayesinde yap1 aydinlatilmigtir.
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izelge 3.1. Dibrom 170, dibrom 172 ve monobrom 171’in *H- ve ¥C-NMR verileri
Cizelg

(CDCly).
Bilesik Kimyasal kayma (8) (H/C) (ppm) ve Etkilesme sabitleri
1 6 7 8 Metilenik

470 (ddd) |  4.19 (dd) 4.25 (dd) 2.54-2.46 (m, 1H)
J=6.8 Hz J15=9.1Hz | J,5=9.1 Hz 2.09-2.00 (m, 1H)

Jor=44Hz| Je;=44Hz | J=13Hz 1.86-1.44 (m, 1H)
J=0.8 Hz AB sisteminin | AB sisteminin

B kismi A kismi
38.4 32.2
106.8 83.0 55.3 60.6 23.5 21.7

4.78 (dd) 4.66 (d) 434 (d) 2.61 (ddd, 1H)
J=92Hz | J;5=46Hz | J,5=46Hz |J=14.6,10.7,6.0 Hz
J=42Hz | AB sisteminin | AB sisteminin 2.43 (dt, 1H)

A kismi B kismi J=14.5,4.5 Hz
2.25-2.15 (m, 1H)
1.90-1.10 (m, 5H)

44.9 33.6
103.4 83.3 52.9 56.5 265 234
HO 4.91 (ddd) 6.12 (d) 2.12-1.38 (m, 8H)
. J=6.2 Hz J=2.1 Hz
J=2.6 Hz
J=1.1 Hz
36.8 33.8
110.4 80.4 123.9 133.5 23.3 23.0
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Armarego and Perrin 1966).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.2.2. ince tabaka kromatografisi

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1 NMR spektrumlari

'H NMR Varian 400 MHz Spektrometre
13C NMR Varian 100 MHz Spektrometre
'H NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

3C NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
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4.3.2. IR spektrumlari

Mattson 1000 FTIR spektrofotometre
4.3.3. Elementel analiz

Leco CHNS-932

4.4. Erime Noktas1 Tayini

Buchi 539 capillary melting apparatus
4.5. Liyofilizator

Labconco Freezone 1 L

4.6. Deneyler

4.6.1. Endoperoksit 93’iin sentezi

0,, TPP, hv R
CH,Cly, 4 giin, 25°C, %96

85 93

6.0 g (55,46 mmol) cis,cis-1,3-Siklooktadien (85) 250 ml CH,Cl,’de ¢oziilerek iizerine
60 mg TPP ilave edildi. Oda sicakliginda karistirilan reaksiyon igerisinden kuru O, gazi
gegirilirken disaridan 500 Watt’lik projektor lambastyla 1sinlandirildi. *H-NMR ile takip
edilen reaksiyonun 4 giin sonra tamamlandig1 tespit edildi. Coziicli evaporatdrde

uzaklastirildi ve 7,55 g (53,86 mmol) endoperoksit 93 (yagimsi) %96 verimle saf olarak
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elde edildi (Kayama et al. 1974 (verim %52); Horinaka et al. 1975 (verim %53);
Trabanco et al. 2000 (verim %26)).

7,8-dioksabisiklo[4.2.2]dek-9-en (93): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm), 6.09-
6.06 (m, 2H, olefinik protonlar, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi), 4.70-4.64 (m, 2H,
peroksit protonlar;, AA’XX’ sisteminin XX’ kismi), 2.08-1.45 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 128.3, 76.7, 33.4, 24.2.

4.6.2. Siklooktendiol 94’iin sentezi

HO

Zn, AcOH .
Eter, 3 gun, 0°C, %95

HO
93 94

2.0 g (14,27 mmol) endoperoksit 93 50 ml eterde ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
4 ml derisik ACOH ve 4.0 g Zn ilave edildi. Bu sicaklikta 2 saat karistirildiktan sonra
oda sicakligina alindi. ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 3 giinde
tamanlandig: tespit edildi. Reaksiyon karigimi 100 ml'lik gauche krozesinde silikajel
tizerinden 150 ml MeOH ile siiziildiikten sonra ¢oziicii uzaklastirildi ve 1,93 g (13,57
mmol) siklooktendiol 94 %95 verimle saf olarak elde edildi. Siklooktendiol 94 metanol
ile sogukta kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi (Erime noktasi: 157-
160°C) (Salamci 2010; Barelle and Apparu 1972; Horinaka et al. 1975; Backvall et al.
1984; Adam and Klug 1985).

(1R(S),4S(R),Z)-siklookt-2-en-1,4-diol (94): *H-NMR (400 MHz, D;0): & (ppm),
5.42-5.32 (m, 2H, olefinik protonlar, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi), 4.46-4.39 (m, 2H,
alkoksi protonlar, AA’XX’ sisteminin XX’ kismi), 1.80-1.68 (m, 2H, metilenik
protonlar), 1.41-1.26 (m’ler dizisi, 6H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 132.3, 68.9, 37.6, 23.1.
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4.6.3. Diasetat 95°in sentezi

HO AcO

Ac,0, Piridin, DMAP
2 gln, %92

HO AcO
94 95

2.0 g (14,07 mmol) siklooktendiol 94 10 ml piridinde ¢6ziilerek 0°C’ye sogutulduktan
sonra iizerine 4,31 g (42,20 mmol) Ac,0O ve 20 mg DMAP ilave edildi. 2 saat 0°C’de
karistirilan reaksiyon daha sonra oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. 2 giin sonra
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 0°C’de 150 ml 2 N HCI ¢ozeltisi
ilave edilerek 5 dakika daha karistirildi. Karigim ayirma hunisine alindi ve dietileter
(6x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 6nce 70 ml doygun NaHCOj3 ile daha sonra
su (3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 2,94 g (12,99 mmol) diasetat 95 % 92 verimle saf, renksiz ve yagimsi
olarak elde edildi (Salamc1 2010).

(1R(S),4S(R),2)-siklookt-2-en-1,4-diil diasetat (95): *H-NMR (400 MHz, CDCl5): &
(ppm), 5.55 (m, 2H, asetoksi protonlar1), 5.52 (m, 2H, olefinik protonlar), 2.00 (s, 6H,
2x0OAC), 2.01-1.90 (m, 2H, metilenik protonlar), 1.57-1.44 (m’ler dizisi, 6H, metilenik
protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm), 170.3, 129.9, 71.9, 35.1, 23.3, 21 4.

4.6.4. Diasetatdiol 96’nmin sentezi

2.0 g (8,84 mmol) Diasetat 95 iizerine 10 ml su ve 12 ml aseton ilave edilerek
coziilmesi saglandi. Daha sonra reaksiyon karigiminin sicakligi 0°C’ye getirilerek
tizerine 1,43 g (10,60 mmol) N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMO) ilave edildi.
Balonun agzi sikica kapatildiktan sonra ortamin inert olmasi i¢in N gazi takildi. Ortam

inert olduktan sonra karisim tizerine 31,82 mg (0,12 mmol) OsO, ilave edildi. N, gazi



81

ortaminda 2 saat 0°C’de, 9 giin de oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon
sonlandirildi. 5 g florisil ve 0,155 g NaHSO3 20 ml su ile homojenize edilerek karisima
ilave edildi ve 30 dakika karistirildi. Daha sonra 100 ml’lik gauche krozesinden celite
(4,5 g) ve bir miktar silikajel tizerinden siiziildii. Celite 3 defa 50 ml’lik aseton ile
yikandi. Siiziintiiye 12 N H,SO, ilave edilerek pH=7"ye ayarlandi. Aseton evaporatorde
uzaklagtirildi. Sulu karigimin iizerine 12 N H,SO,4’lin damla damla ilavesiyle pH=5"¢
ayarlandi. Daha sonra sulu karisim etilasetat (5x40 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz
%25’lik 15 ml NaCl ¢ozeltisi ile ardindan su (3x15 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve c¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 1,86 g (7,53 mmol)

diasetatdiol 96 %85 verimle elde edildi (Salamci 2010).

AcO AcO

0so,, NMo  HO-.

-
>

Aseton, Su o
9 glin, 25°C, %85 HO

AcO AcO
95 96

(1R(S),2R(S),3S(R),4S(R))-2,3-dihydroksisiklooktan-1,4-diil diasetat (96): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & (ppm), 5.08-5.01 (m, 2H), 4.00 (d, J=8.3 Hz), 3.16 (bs, 1H, -
OH), 2.07 (s, 6H, 2xOACc), 2.06-1.62 (m’ler dizisi, 8H, metilenik proton).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 171.5, 76.4, 74.1, 30.1, 24.2, 21.6.

4.6.5. Siklooktandiasetatsiilfit 129’un sentezi

AcO AcO
HO/ R H O/
" SOCl, , piridin o~
2, P - 0=S,
HO' CH,Cl,, 21 saat, %95 oV
AcO AcO
96 129

1,60 g (6,15 mmol) Diasetatdiol 96, 25 ml CH,Cl,’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu.
Uzerine 8 ml CH,Cly’de ¢oziilmiis 1,46 g (18,51 mmol) piridin ilave edildi. Daha sonra
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karisima 2,20 g (18,51 mmol) SOCI, damla damla ilave edildi. Reaksiyon bu sicaklikta
2 saat kanistirildiktan sonra 19 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim buzun iizerine
dokiilerek tizerine 25 ml su ilave edildi ve etilasetat (4x30 ml) ile ekstrakte edildi.
Organik faz 50 ml 1 N HCI ¢ozeltisi ile ardindan doygun NaHCO3 ¢6zeltisi ve tuzlu su
ile yikanarak organik faz Na,SO, ilizerinden kurutuldu. Coziici evaporatorde
uzaklastirildi. 1,79 g (5,84 mmol) siklooktandiasetatsiilfit 129 %95 verimle elde edildi.
Siklooktandiasetatsiilfit 129 metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda sicakliginda
kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktas1 146-147°C olarak
olgiildii (Rf: 0.17 %10 EtOAc/Hekzan).

(3aR(S),4S(R),9R(S),9aS(R))-2-oksidooktahidrosiklookta[d][1,3,2]dioksatiyol-4,9-
diil diasetat (129): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm), 5.31-5.20 (m, 2H, asetoksi
protonlari, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi), 5.01-4.90 (m, 2H, siilfit protonlari, AA’BB’
sisteminin BB’kismi1), 2.07 (s, 6H, 2xOAc), 2.06-1.48 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.1, 82.2, 69.6, 32.3, 22.6, 21.2.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 47.05; H, 5.92; S, 10.47; Deneysel: C, 46.84; H,
5.61; S, 10.47.

IR (KBr, cm'l): 2951, 2877, 1744, 1465, 1451, 1429, 1374, 1323, 1235, 1205, 1029,
996, 969, 955.

4.6.6. Siklooktandiasetatsiilfat 130°un sentezi

AcO AcO
O NalOy,, RuCl3.3H,0 O, O
o=s, >~ S,
‘o CCly, AcCN, H,0  g” "
2,5 saat, 25°C, %94
AcO AcO
129 130

1,81g (5,91 mmol) Siklooktandiasetatsiilfit 129 20 ml CCl,’ de ¢oziildii. Uzerine 1,90 g
(8,88 mmol) NalO4, 20 ml asetonitril, 20 ml su ve 15 mg RuCl3.3H,0 ilave edilerek oda
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sicakliginda 2,5 saat karigtirildi. Ham tiriin etilasetat (4x30 ml) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SOy tlizerinden kurutulurak ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. 1,80 g
(5,58 mmol) siklooktandiasetatsiilfat 130 %94  verimle elde edildi.
Siklooktandiasetatsiilfat 130 metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda sicakliginda
kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktas1 130-131°C olarak
Ol¢ildi (Rf: 0.07 %10 EtOAc/Hekzan).

(3aR(S),4S(R),9R(S),9aS(R))-2,2-dioksidooktahidrosiklookta[d][1,3,2]dioksatiyol-
4,9-diil diasetat (130): 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm), 5.52-5.44 (m, 2H,
asetoksi protonlari, AA’BB’ sisteminin AA” kismi), 5.15-5.05 (m, 2H, siilfat protonlari,
AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 2.09 (s, 6H, 2xOAc), 2.09-1.44 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 169.6, 84.5, 69.5, 31.4, 22.6, 21.1.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 44.71; H, 5.63; S, 9.95; Deneysel: C, 45.08; H, 5.44;
S, 10.04.

IR (KBr, cm™): 2950, 2900, 1753, 1477, 1390, 1232, 1106, 1030, 957.

4.6.7. Siklooktandiasetatsiilfat 130’un NaNjsile reaksiyonu

AcO AcO
O\\SQ\\\O/,, NaN3’ DMF > HOsSO/I
o’ //"O“' 24 saat, 80°C, %70 N;
Ach AcO
130 131

1.0 g (3,10 mmol) Siklooktandiasetatsiilfat 130 10 ml DMF’de ¢oziilerek iizerine 1.0 g
(15,38 mmol) NaNj ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 80°C’de karistirildiktan sonra oda
sicakligina getirilen karisimin iizerine sirasiyla, 20 ml THF, 4 damla derisik H,SO, ve 4
damla su ilave edilerek 40 dakika karistirildi. Ardindan 400 mg NaHCO3 ilave edilerek
40 dakika daha karistirildi. Daha sonra 100 m1’lik gauche krozesinden celite ve silikajel
tizerinden siiziildii. Coziicii uzaklastirildiktan sonra ham friin  silikajel kolon

kromatografisiyle saflastirildi. MeOH/CH,Cl, (3:97)’de 1. fraksiyonda DMF, 2.
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fraksiyonda ise diasetatazidosiilfat 131 elie edildi. 0,8 g (2,19 mmol)
Diasetatazidosiilfat 131 %70 verimle beyaz kati olarak elde edildi.

4.6.8. Azidotriol 132°nin sentezi

AcO HO
HO3SO.., HCl.g)-MeOH HO..,
N, 2,5 saat, 25°C, %97 N
AcO HO
131 132

220 mg (0,60 mmol) diasetatazidostilfat 131 iizerine, icerisinde %20 oraninda HCI gaz1
bulunduran 10 ml metanol ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 2,5 saat karistirildi.
Reaksiyon sonunda ¢oziicli uzaklastirildi ve 118 mg (0,58 mmol) azidotriol 132 %97
verimle saf, renksiz ve yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.45 %10 MeOH/CH,CI,).

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-3-azidosiklooktan-1,2,4-triol (132): *H-NMR (400 MHz,
D,0): 6 (ppm), 3.91-3.84 (m, 1H, azido protonu), 3.49-3.36 (m, 3H, alkoksi protonlari),
1.60-1.20 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 73.4, 72.1, 70.0, 69.8, 31.8, 30.7, 23.6, 20.5.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 47.75; H, 7.51; N, 20.88; Deneysel: C, 47.76; H,
7.10; N, 16.88.

IR (KBr, cm™): 3407, 2934, 1420, 1365, 1264, 1230, 1068, 1038, 959.

4.6.8.1. %20’lik HCI(g)-MeOH cozeltisinin hazirlanmasi

100 g Metanol 0°C’ye sogutularak manyetik olarak karistirildi. Daha sonra NaCl
tizerine %98’lik H,SO4’lin damla damla ilave edilmesi ile agiga ¢ikan HCI gazi,
manyetik olarak karistirilan metanol igerisinden geg¢irildi. Metanol ve ¢oziinmiis gazin

toplam agirlig1 125 g oluncaya kadar bu isleme devam edildi ve bu sekilde %20’lik
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HCI(g)-MeOH ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozelti buzdolabinin -5°C’lik

boliimiinde agz1 kapali olarak muhafaza edildi.

HCI(g)

%98'lik H,SO,

=

l NaCl

Manyetik karistirici
H2804(S) + 2NaCI(k)—> 2HC|(g) + N32804(k)

4.6.9. Azidotriasetat 133’iin sentezi

HO AcO
HO... Ac,0, Piridin, DMAP _ ACO".
—
N; 2,5 gln, %76 N;
HO AcO
132 133

280 mg (1,39 mmol) Azidotriol 132 3 ml piridinde ¢éziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
0,7 ml (8,35 mmol) Ac,O ve 2.8 mg DMAP ilave edildi. 2 saat 0°C’de karistirilan
reaksiyon daha sonra oda sicakliginda karigtirllmaya birakildi. 2,5 giin sonra reaksiyon
sonlandirilarak karisim tizerine 0°C’de 70 ml 2 N HCI ¢ozeltisi ilave edildi ve 5 dakika

karistirildi. Ardindan ayirma hunisine alinarak dietileter (6x30 ml) ile ekstraksiyon
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yapildi. Organik faz 6nce 70 ml doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ile ardindan su (3x10 ml) ile
yikandiktan sonra Na,SO, lizerinden kurutuldu ve ¢oziiclisii uzaklastirildi. Ham iiriin
silikajel kolon kromatografisi tizerinden etilasetat/hekzan (3:97) ile saflastirildiktan
sonra 350 mg (1,07 mmol) azidotriasetat 133 % 76 verimle saf, renksiz ve yagimsi
olarak elde edildi (Rf: 0.30 %20 EtOAc/Hekzan).

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-3-azidosiklooktan-1,2,4-triil triasetat (133): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCly): 8 (ppm), 5.24-5.15 (m, 2H), 5.04-4.97 (m, 1H), 3.85 (dd, J=8.8,
2.7 Hz, 1H, azido protonu), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H) 1.98 (s, 3H), 1.90-1.58 (m’ler
dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & (ppm), 170.1, 170.0, 169.8, 72.7, 72.1, 71.3, 65.6,
31.2,28.6, 23.5,21.8,21.1, 21.0, 20.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 51.37; H, 6.47; N, 12.84; Deneysel: C, 51.64; H,
6.52; N, 13.29.

IR (KBr, Cm'l): 2941, 2870, 2106, 1744, 1433, 1371, 1238, 1028, 974, 906.

4.6.10. Aminosiklooktantriol 134’iin sentezi

HO HO
HO,,, H,/Pd-C HO,,,
N 2 saat, 25°C, %97

HO HO
132 134

0,25 g (1,24 mmol) Azidotriol 132 50 ml’lik iki boyunlu bir balona alinarak 10 ml
MeOH’de ¢oziildii. Uzerine 30 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 30 ml’ye
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H; gazi girisi digerine de ortamin havasini
bosaltmak i¢in motor vakumu takildi. Once motor agilarak balonda vakum saglandi,
musluk kapatilinca Hy gazi agik birakildi. Bu islem 3 defa yapildiktan sonra vakum
muslugu kapatilip Hy gaz1 acik birakildi. 2 saat sonra H, gazi ¢ikarildi ve reaksiyon

karisimi mavi bant siizge¢ kagidinda siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildiktan
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sonra 0,207 g (1,18 mmol) aminosiklooktantriol 134 %95 verimle saf, renksiz ve vaks
olarak elde edildi (Rf: 0.70 %15 MeOH/CH,Cl,).

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol  (134): H-NMR (400
MHz, CD3;0OD): & (ppm), 3.99-3.91 (m, H-1), 3.80 (m, H-2), 3.54-3.47 (m, H-4), 3.10
(dd, J=7.9, 3.0 Hz, H-3, amino protonu), 2.00-1.40 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D): & (ppm), 74.8, 69.8, 69.5, 55.1, 30.2, 30.1, 21.7, 20.8.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 54.84; H, 9.78; N, 7.99; Deneysel: C, 53.20; H,
9.71; N, 7.13.

IR (KBr, cm™): 3390, 2935, 1466, 1386, 1123, 1037.

4.6.11. Epoksidiol 98’in sentezi

HO HO

m-CPBA, NaHCO;
MeOH, CH,Cl,,

12 glin, 25°C, %78
HO HO
94 98

W
/.,

0,8 g (5,63 mmol) Siklooktendiol 94 2 ml CH,CI, ve 8 ml MeOH’de ¢6ziildii. Oda
sicakliginda tizerine 1,26 g (5,63 mmol) %77’lik m-CPBA ve 0,47 g (5,63 mmol)
NaHCOs; ilave edildi. 12 giin sonra reaksiyon sonlandirilarak ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {iriin tizerine 20 ml su eklendi ve 10 dakika karistirildiktan sonra
etilasetat (4x35 ml) ile ekstraksyon yapildi. Ekstraksiyon sonrasi epoksidiol 98 bir
miktar m-CPBA ile birlikte su fazina gecti. Su liyofilizatorde uzaklastirildi. Silikajel
kolon EtOAc/MeOH/CH,CI, (5:5:95) kullanilarak yapilan saflagtirmada 0,7 g (4,42
mmol) epoksidiol 98 % 78 verimle kati olarak elde edildi (Salamc1 2010).

(1R(S),2S(R),7R(S),8S(R))-9-0kzabisiklo[6.1.0]nonan-2,7-diol (98): *H-NMR (400
MHz, D;0): § (ppm), 3.50-3.42 (m, 2H, alkoksi protonlari, AA’BB’ sisteminin AA’
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kism1), 3.02-2.97 (m, 2H, epoksit protonlari, AA’BB’ sisteminin BB’ kismz1), 1.70-1.30
(m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 71.1, 60.1, 34.5, 23.1.
4.6.12. Bromtriol 135’in sentezi

HO HO

HBrg-MeOH HO...
19 saat, 25°C, %96 B

r

HO HO
98 135

1,30 g (8.22 mmol) epoksidiol 98’in iizerine, igerisinde %35 oraninda HBr gazi
bulunduran 25 ml metanol ilave edildi. 19 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra
¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen {iriin igerisinde asit absorbladigindan
notralize (pH=8) islemine tabi tutuldu. Bunun igin {iriin 25 ml metanol’de ¢oziilerek
tizerine asir1 miktarda (yaklasik 10 g) BaCOsj ilave edildi. 4 saat manyetik olarak
karistirildiktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Notralizasyon islemi sirasinda
ortamda olusan tuzu (BaBr;) uzaklastirmak i¢in karisim asetonda ¢oziilerek 5 dakika
karistirildi. Bromtriol 135 aseton’da ¢oziiniirken BaBr; ¢oktii ve kati kisim siizgeg
kagidindan stiziildii. Siiziintiideki asetonun evaporatorde uzaklastirilmas: ile 1,89 g
(7.90 mmol) bromtriol 135 %96 verimle saf, renksiz ve yagimsi olarak elde edildi (Rf:
0.82 %10 MeOH/CH,CIy).

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3-bromosiklooktan-1,2,4-triol ~ (135): 'H-NMR (400
MHz, CDs0D): & (ppm), 4.33-4.25 (m, H-3), 4.01-3.95 (m, H-4), 3.93-3.86 (m, H-2),
3.72-3.62 (m, H-1), 2.00-1.20 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CD3;0D): & (ppm), 76.6, 71.5, 69.1, 68.1, 35.1, 33.2, 23.3.,21.8.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 40.19; H, 6.32; Deneysel: C, 39.40; H, 6.50.

IR (KBr, cm™): 3418, 2986, 2930, 2866, 1456, 1371, 1216, 1171, 1055, 1019, 949.
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4.6.12.1. %35°’lik HBr(g)-MeOH cozeltisinin hazirlanmasi

4.6.8.1 deki diizenek kurularak 100 g Metanol 0°C’ye sogutularak manyetik olarak
karistirildi. Daha sonra NaBr) tizerine %98’lik H,SO,’lin damla damla ilave edilmesi
ile agiga ¢ikan HBr gazi, manyetik olarak karistirilan metanol igerisinden gegirildi.
Metanol ve ¢Oziinmiis gazin toplam agirligi 155 g oluncaya kadar bu isleme devam
edildi ve bu sekilde %35’lik HBr(g)-MeOH ¢o6zeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢o6zelti

buzdolabinin -5°C’lik boliimiinde agz1 kapali olarak muhafaza edildi.

H2804(S) + 2NaBr(k)—> 2HBr(g) + Nast4(k)

4.6.13. Bromtriasetat 137°nin sentezi

HG AcO
RO Ac,0, Piridin, DMAP  ACOr..
Br 25gin, %81 g
HO AcO
135 137

3.0 g (12,55 mmol) Bromtriol 135 25 ml piridinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
7,69 g (75,28 mmol) Ac,0 ve 30 mg DMAP ilave edildi. 2 saat 0°C’de karistirilan
reaksiyon daha sonra oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. 2,5 giin sonra reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon karigimi {izerine 0°C’de 200 ml 2 N HCI g¢ozeltisi ilave
edilerek 5 dakika karistirildi. Ardindan karisim ayirma hunisine alindi ve dietileter
(6x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz 6nce 100 ml doygun NaHCO3 ¢ozeltisi
ile ardindan su (3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 3,75 g (10,27 mmol) bromtriasetat 137 % 81 verimle saf olarak elde
edildi. Bromtriasetat 137 metilenkloriir/hekzan (9:1) ile kristallendirildi. Kristaller
renksiz olarak elde edildi ve erime noktasi 92-94°C olarak ol¢iildi. (Rf: 0.45 %10
EtOAc/Hekzan).
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(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3-bromosiklooktan-1,24-triil triasetat (137): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls): & (ppm), 5.46 (t, J=9.0 Hz, H-2) 5.21-5.15 (m, H-4), 5.07 (ddd,
J=8.5, 7.2, 4.0 Hz, H-1), 4.42 (dd, J=9.4, 2.6 Hz, H-3, bromun bagli oldugu proton),
2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.98-1.58 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.2, 169.8, 169.7, 74.3, 71.8, 71.0, 57.3,
31.8,30.5, 23.3,21.9, 21.3, 21.0, 20.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 46.04; H, 5.80; Deneysel: C, 46.06; H, 5.62.

IR (KBr, cm™): 2938, 2882, 1743, 1469, 1447, 1380, 1233, 1090, 1033, 975.

4.6.14. Bromtriol 135°in amonolizi

HO HO

HO/" NH3(9)-Metan0| HO/"

Br 5 saat, 25°C HzN\“

HO HO
135 138

NH3g)-Metanol
5 saat, 25°C, %94

HO

HO
98

0,8 g (3,35 mmol) Bromtriol 135 30 ml metanolde ¢oziildiikten sonra igerisinden yavas
bir akimla NH3 gazi gegirildi. Oda sicakliginda ince tabaka kromatografisi ile takip
edilen reaksiyonun 5 saatte tamamlandigi tespit edildi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. *H-NMR spektrumunun incelenmesinden sonra beklenen iiriin aminotriol
138’in olusmadig1 bunun yerine halohidrin grubunun siibstitiisyonunun ger¢eklesmesi
sonucu epoksidiol 98’in olustugu tespit edildi. 0,5 g (3,16 mmol) epoksidiol 98
(Salamci1 2010) %94 verimle saf olarak elde edildi.
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4.6.15. Bromhidroksiketal 136’n1n sentezi

HO.., HBr-MeOH, Aseton O,
Br 5dk, 25°C, %93 g,

HO HO
135 136

1.0 g (4,18 mmol) Bromtriol 135’in iizerine, igerisinde %35 oraninda HBr gazi
bulunduran 20 ml metanol ilave edildi ve 5 dakika karistirildi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra ham madde iizerine aseton ilave edilerek 10 dk karistirildi.
Ardindan karigim tizerine asirt miktarda (yaklasik 8 g) BaCOj; ilave edilerek
notralizasyon gergeklestirildi. Olusan tuz siizge¢ kagidindan siiziilerek ¢oziicii
uzaklastirildi. 1,09 g (3,90 mmol) bromhidroksiketal 136 %93 verimle saf olarak elde
edildi. Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile kristallendirildi (beyaz kristaller) ve erime noktasi
126-128°C olarak 6l¢iildii (Rf: 0.16 %10 EtOAc/Hekzan).

(3aR(S),4R(S),5R(S),9aS(R))-4-bromo-2,2-dimetiloktahidrosiklookta[d][1,3]dioksol
-5-0l (136): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm), 4.46 (d, J=8.4 Hz, H-4), 4.33 (t,
J3,=8.4, J3,=8.4 Hz, H-3), 3.99 (ddd, J=10.5, 8.4, 3.7 Hz, H-2), 3.82 (dd, J=10.7, 3.2
Hz, H-5), 2.30-1.20 (m’ler dizisi, 8H, Metilenik protonlar), 1.43 (s, 3H, ketal metilenik
protonlar), 1.41 (s, 3H, ketal metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 107.7, 84.1, 78.2, 67.9, 67.2, 34.7, 33.1, 27.0,
26.5,22.1,21.4.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 47.33; H, 6.86; Deneysel: C, 47.48; H, 6.94.

IR (KBr, cm'l): 3435, 2991, 2940, 2902, 1454, 1379, 1291, 1226, 1186, 1169, 1144,
1103, 1051, 1021.
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4.6.16. Bromhidroksiketal 136’nin amonolizi

g g

Olz, NH3(g)-MetanO|‘ O/’/

Br 48 saat, 25°C HoNY

HO HO
136 139

1 g (3,58 mmol) bromhidroksiketal 136 40 ml metanolde ¢oziilerek igerisinden yavas
bir akimla NH3 gaz1 gecirildi. Reaksiyon oda sicakliginda 48 saat Karistirildiktan sonra
sonlandirldi. *H-NMR spektrumundan reaksiyonun gerceklesmedigi tespit edildi.

4.6.17. Azidotriol 140°1n sentezi

HO HO

HO.,. NaNj, DMF HO:.,
Br 28 saat, 100°C, %78 Ny

HO HO
135 140

1,26 g (5,27 mmol) Bromtriol 135 15 ml DMF’de ¢6ziildiikten sonra iizerine 2,74 g
(42,16 mmol) NaNj3 ilave edilerek reaksiyon karisiminin sicakligi 100°C’ye ¢ikarildi. 28
saat sonra oda sicakligina getirilen reaksiyon karisimi qauche krozesinde silikajel
tizerinden metanol ile siiziildii. Coziicli evaporatérde uzaklastirildiktan sonra azidotriol
140 silikajel kolonda metanol/metilenkloriir (4:96) ¢oziicii karigimu ile saflagtirildi. 1.
fraksiyonda DMF, 2. fraksiyonda ise azidotriol 140 elde edildi. 0,83 g Azidotriol 140
%78 verimle saf, renksiz ve yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.47 %10 MeOH/CH,CI,).

(1S(R),2S(R),3S(R),4R(S))-3-azidosiklooktan-1,2,4-triol (140): *H-NMR (400 MHz,
D,0): 6 (ppm), 3.90 (dd, J=8.7, 2.5 Hz, H-2), 3.88-3.76 (m, 2H), 3.69 (dd, J=9.2, 2.5
Hz, H-3, azido protonu), 1.96-1.48 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
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BC-NMR (100 MHz, D;0): & (ppm), 74.9, 72.4, 71.8, 69.9, 32.6, 31.4, 23.8, 23.2.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 47.75; H, 7.51; N, 20.88; Deneysel: C, 45.29; H,
7.10; N, 19.51.

IR (KBr, cm'l): 3399, 2932, 2872, 2114, 1453, 1416, 1359, 1260, 1161, 1092, 1053,
1001, 982.

4.6.18. Azidotriol 140°1n asetilizasyonu

HO AcO
HO.., Ac,0, Piridin, DMAP A0
. (] 0 .
Ng" 2,5 gln, %74 Ng"
HO AcO
140 141

200 mg (0,99 mmol) azidotriol 140 4 ml piridinde ¢oziilerek 0°C’ye sogutulduktan
sonra tizerine 0,33 ml (5,96 mmol) Ac,O ve 2.0 mg DMAP ilave edildi. 2 saat 0°C’de
karistirilan reaksiyon daha sonra oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. 2,5 giin sonra
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 0°C’de 80 ml 2 N HCI c¢ozeltisi
ilave edilerek 5 dakika karistirildi. Daha sonra karisim ayirma hunisine alindi ve
dietileter (6x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz dnce 70 ml doygun NaHCO3
¢ozeltisi ile ardindan su (3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SOy tizerinden kurutularak
¢oziictisii uzaklastirildi. 243 mg (0,74 mmol) azidotriasetat 141 %74 verimle saf,
renksiz ve yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.40 %10 EtOAc/Hekzan).

(1S(R),2S(R),3S(R),4R(S))-3-azidosiklooktan-1,2,4-triil triasetat (141): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl5): 6 (ppm), 5.42 (dd, J,1=9.4, J,3=2.1 Hz, H-2), 5.21-5.12 (m, H-1),
4.95-4.85 (m, H-4), 3.89 (dd, J34=8.5, J3,=2.1 Hz, H-3, azido protonu), 2.03 (s, 6H,
2x0OAC) 1.95 (s, 3H) 1.75-1.53 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.0, 169.9, 169.7, 75.3, 72.6, 71.9, 65.4,
30.3,28.4, 24.6,21.7, 21.1, 21.0, 20.7.
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Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 51.37; H, 6.47; N, 12.84; Deneysel: C, 51.43; H,
6.31; N, 12.73.

IR (KBr, cm™): 2043, 2887, 2118, 1742, 1472, 1445, 1371, 1253, 1201, 1094, 1033
960.

4.6.19. Azidotriol 140°1n hidrojenasyonla indirgenmesi

HO HO

HO... H,/Pd-C HO...

Ny 2 saat, 25°C, %97 HoN™
HO HO
140 138

200 mg (0,99 mmol) azidotriol 140 50 ml’lik iki boyunlu bir balona alinarak 10 ml
MeOH’de ¢oziildii. Uzerine 25 mg Pd-C (%10) ilave edilerek reaksiyon karisimmin
hacmi MeOH ile 30 ml’ye tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi
digerine de ortamdaki havayr disar1 ¢ekmek i¢in motor vakumu takildi. Once motor
acilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca H, gaz1 agik birakildi. Bu islem 3
defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip Hy gazi agik birakildi. Reaksiyon
karisimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 2 saat sonra H, gazi ¢ikarildi ve
mavi bant slizge¢ kagidinda siiziildii. Coziicli evaporatorde uzaklastirildiktan sonra 170
mg (0,97 mmol) aminosiklooktantriol 138 %97 verimle saf, renksiz ve yagimsi olarak
elde edildi (Rf: 0.74 %15 MeOH/CH,Cl,).

(1S(R),2S(R),3S(R),4R(S))-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol  (138): 'H-NMR (400
MHz, D;0): & (ppm), 3.74 (ddd, J=8.2, 6.5, 1.4 Hz, H-1), 3.61 (dd, J=8.8, J,5=2.7 Hz,
H-2), 3.60-3.55 (m, H-4) 2.90 (dd, J34=9.4, J3,-2.7 Hz, H-3, amino protonu), 1.90-1.32
(m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 76.5, 73.4, 72.8, 56.7, 32.9, 32.2, 24.7, 23.3.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 54.84; H, 9.78; N, 7.99; Deneysel: C, 49.26; H,
8.47; N, 6.86.
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IR (KBr, cm™): 3390, 2935, 1466, 1386, 1123, 1037.

4.6.20. Monoepoksit 142’nin sentezi

o)
m-CPBA (1.1 eq), NaHCO;
CH,Cl,, -5°C, %97

85 142

3.0 g (27,73 mmol) cis,cis-1,3-Siklooktadien (85) 175 ml CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek -
5°C’ye sogutuldu. Daha sonra lizerine 6,84 g (30,50 mmol) %77’lik m-CPBA ve 2,33 g
(27,73 mmol) NaHCOj ilave edildi. 2 saat sonra karisim tizerine 150 ml 1,5 M NaOH
cozeltisi ilave edilerek 15 dakika daha -5°C’de karistirildi. Ardindan karisim ayirma
hunisine alinarak CH,Cl, (4x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 6nce 50 ml doygun
NaCl ¢ozeltisi ile ardindan su (3x15 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, lizerinden
kurutuldu ve ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. 3,35 g (26,98 mmol) Monoepoksit 142
%97 verimle saf sivi olarak elde edildi (Crandall et al.1968; Anet and Yavari 1975).

(1R(S),8S(R),Z)-9-oksabisiklo[6.1.0]non-2-en (142): *H-NMR (400 MHz, CDCl3): &
(ppm), 5.71 (dt, Jag=11.3, J=6.2 Hz, 1H, olefinik proton, AB sisteminin A kismi), 5.53
(d, Jag=11.3 Hz, 1H, olefinik proton, AB sisteminin B kismi1), 3.40 (d, J=3.9 Hz, 1H),
3.05 (dt, J=9.4, J=3.9 Hz, 1H), 2.26-1.30 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 134.5, 122.8, 58.3, 53.9, 29.2, 27.5, 25.8, 25.3.

4.6.21. Azidol 143’iin sentezi

2.0 g (16,11 mmol) monoepoksit 142 21 ml etanol ve 14 ml su (3:2) igerisinde ¢oziildii.
Reaksiyon karigimina 6,28 g (96,63 mmol) NaN3 ve 2,15 g (40,19 mmol) NH,CI ilave
edilerek 20 saat refliiks edildi. Etanol evaporatérde uzaklastirilarak karigim tizerine 50
ml su ilave edildi ve 20 dakika karistirildi. Ardindan gauche krozesinden etilasetat ile

stiziildii. Karisim etilasetat (2x30 ml) ile eksrakte edildikten sonra organik faz Na;SO4
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tizerinden kurutularak ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 2,54 g (15,19 mmol) azidol
143 %94 verimle saf sivi olarak elde edildi (Goksu et al. 2004).

HO

o)
NaN3, NH,CI Na.
Etanol, Su, refliiks, %94

142 143

(1S(R),2S(R),Z)-2-azidosiklookt-3-en-1-0l (143): 'H-NMR (400 MHz, CDCls): &
(ppm), 5.82 (g, J=9.0 Hz, 1H), 5.50 (dd, J=10.6, J=8.1 Hz, 1H), 4.31 (m, H-2), 3.53 (m,
H-1), 2.46 (bs, -OH, 1H), 2.21-1.24 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 133.8, 127.5, 74.7, 66.0, 32.4, 28.2, 27.2, 21.3.

4.6.22. Azidomezil 144°iin sentezi

HO MsO

MsCl, Piridin ~ Na’~
15 saat, +5°C, %96

143 144

2.0 g (11,96 mmol) Azidol 143 8 ml piridinde ¢6ziildiikten sonra +5°C’ye sogutuldu.
Uzerine 1,1 ml (14,95 mmol) MsCl ilave edilerek 15 saat +5°C’de karistirildi. 15 saat
sonra reaksiyon karigimi tizerine 0°C’de 150 ml 2 M HCI ¢ozeltisi ilave edilerek 5
dakika karigtirildi. Ardindan karisim ayirma hunisine alindi ve CH,Cl, (6x30 ml) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz 6nce 70 ml doygun NaHCOj3 ¢dzeltisi ile ardindan su
(3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiclisii uzaklastirildi.
2,8 g (11,54 mmol) azidomezil 144 %96 verimle saf ve renksiz sivi olarak elde edildi
(Rf: 0.51 %20 EtOAc/Hekzan).
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(1S(R),2S(R),Z)-2-azidosiklookta-3-en metansiilfonat (144): '"H-NMR (400 MHz,
CDCls): & (ppm), 5.93-5.82 (m, H-4), 5.36-5.29 (m, H-3), 4.55-4.41 (m, 2H), 3.02 (s,
3H), 2.20-1.20 (m, 8H, Metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 135.7, 125.9, 85.8, 62.1, 38.6, 31.6, 28.2, 27.8,
21.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 44.07; H, 6.16; N, 17.13; S, 13.07; Deneysel: C,
45.61; H, 6.44; N, 16.38; S, 11.10.

IR (KBr, cm™): 2936, 2862, 2105, 1449, 1355, 1259, 1175, 935, 908.

4.6.23. Azidomezil 144’iin aseton icerisinde NaNj ile reaksiyonu

MsO N3

N3, NaNs, Aseton N3/, '
9 gun, 80°C

144 145

NaNj, Aseton
9 glin, 80°C, %85

N
Na
146

260 mg (1,06 mmol) azidomezil 144 termoliz tiipiine alinarak 15 ml asetonda ¢oziildii.
Uzerine 344 mg (5,30 mmol) NaNj ilave edilerek tiipiin kapagi kapatildiktan sonra
sicaklik 80°C’ye cikarildi. 9 giin sonra reaksiyon sonlandirilarak ¢oziicii uzaklastirildi.
Reaksiyon karigimi iizerine 20 ml su ilave edilerek 15 dakika hidroliz edildi. Daha sonra
karisim etilasetat (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutularak ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi ve 175 mg (0,91 mmol) diazid 146 % 85
verimle, renksiz ve yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.92 %20 EtOAc/Hekzan).
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(3R(S),85(R),Z)-3,8-diazidosiklookta-1-en (146): *H-NMR (400 MHz, CDCls): &
(ppm), 5.61-5.50 (m, 2H, olefinik protonlar, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi), 4.29-4.14
(m, 2H, azido protonlari, AA’XX’ sisteminin XX’ kismi), 1.90 (m, 2H, Metilenik
protonlar), 1.62-1.40 (m’ler dizisi, 6H, Metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 130.7, 59.6, 35.5, 24.0.

4.6.24. Azidomezil 144’iin DMF icerisindeki azidolizi

MsQ Ns Na
N NaNg, DMF ~ Ns.
9 giin, 55°C, %89 *
N;
144 145 146
(%60) (%40)

3.0 g (12,2 mmol) azidomezil 144 22,5 ml mutlak DMF’de ¢oziildiikten sonra, {izerine
4,77 g (73,3 mmol) NaNjs ilave edilerek sicaklik 55°C’ye cikarildi. Ince tabaka
kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 9 giinde tamamlandigi tespit edildi.
Reaksiyon sonlandirilarak reaksiyon karigimi iizerine 120 ml su ilave edildi ve 30
dakika karistirildi. Ardindan etilasetat (5x30 ml) ile ekstraksyon yapildi. Daha sonra
organik faz su (6x30 ml) ile yikanarak Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. 2,10 g (10,9 mmol) diazid 145 ve diazid 146 karisimui,
toplam %89 verimle elde edildi. *"H-NMR spektrumu incelendiginde diazid 145
bilesiginin %65 oraninda, diazid 146 bilesiginin ise %35 oraninda olustugu gozlendi.
Izomerler kromatografik yontemlerle ayrilamadigi igin diazid 145 ve diazid 146

bilesikleri saf olarak elde edilemedi.
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4.6.25. Diazid 146°’min OsO4,/NMO ile oksidasyonu

N3 N3

- P

Aseton, Su -
’ HO
B 9 giin, 25°C, %90 R

N3 N3
146 148

3,16 g (16,4 mmol) diazid 146 {izerine 20 ml su ve 24 ml aseton ilave edilerek
¢oOziilmesi saglandi. Daha sonra reaksiyon sicakligi 0°C’ye getirilerek iizerine 2,66 g
(19,63 mmol) N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMO) ilave edildi. Balonun agzi
sikica kapatildiktan sonra ortamin inert olmasi igin N, gazi gegirildi. Ortam inert
olduktan sonra karigim iizerine 59,04 mg (0,23 mmol) OsO, ilave edildi. Reaksiyon
karisimi N gazi atmosferi altinda ve 0°C de 2 saat karistirildiktan sonra 17 giin oda
sicakliginda karigtirllmaya birakildi. Daha sonra reaksiyon karigimi iizerine 9,3 g
florisil, 5,7 ml NaHSOj3; ve 40 ml su homojenize edilerek ilave edildi. Karisim 30 dakika
karistirildiktan sonra 100 ml’lik gauche krozesinde celite (9 g) ve bir miktar silikajel
tizerinden siiziildi. Celite 3 defa 50 m1’lik aseton ile yikandi. Siiziintiiye pH=7 oluncaya
kadar 12 N H,SO, ¢o6zeltisinden damla damla ilave edildi. Aseton evaporatorde
uzaklastirildi. Sulu karisima pH=5 oluncaya kadar damla damla 12 N H,SO,4
cozeltisinden ilave edildi. Daha sonra sulu karisima etilasetat (5x40 ml) ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz %25’lik 30 ml NaCl ¢ozeltisiyle ardindan su (3x15 ml) ile
yikandiktan sonra Na,SO;, ilizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi.
3,00 g (13,2 mmol) diaziddiol 148 %90 verimle saf olarak elde edildi ve
metilenkloriir/hekzan (9:1) ile kristallendirildi (renksiz kristaller). Erime noktast 65°C
olarak 6l¢iildii (Rf: 0.41 %20 EtOAc/Hekzan).

(1R(S),2S(R),3R(S),8S(R))-3,8-diazidosiklooktan-1,2-diol ~ (148): ‘H-NMR (400
MHz, CDCl3): & (ppm), 3.95 (bs, 2H, -OH protonlar1), 3.87-3.81 (m, 2H, alkoksi
protonlari), 3.78-3.71 (m, 2H, azido protonlar1), 1.90-1.60 (m’ler dizisi, 8H, metilenik

protonlar).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 76.8, 51.7, 30.7, 24.2.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 42.47; H, 6.24; N, 37.15; Deneysel: C, 42.48; H,
5.88; N, 36.59.

4.6.26. Diazid 145 ve 146 karistimimmin OsO4/NMO ile oksidasyonu ve asetilizasyonu

1) OsO4, NMO

Aseton, Su, %81 Nsv . AcO . N3/,
Na 2)AcCl, CH,Cl,  aco ACO Ao
‘ %97 ) )
AcO Ny AcO
149 150 151

146

+
A

3,16 g (16,4 mmol) diazid 145 (%60) ve diazid 146 (%40) karisimi1 iizerine 20 ml su ve
24 ml aseton ilave edilerek ¢ozlilmesi saglandi. Daha sonra reaksiyon sicakligr 0°C’ye
getirilerek {izerine 2,66 g (19,63 mmol) N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMO) ilave
edildi. Balonun agzi sikica kapatildiktan sonra ortamin inert olmasi igin N, gazi
gecirildi Ortam inert olduktan sonra karigim tizerine 59,04 mg (0,23 mmol) OsOy ilave
edildi. Reaksiyon karisimi N, gazi atmosferi altinda ve 0°C de 2 saat karistirildiktan
sonra 17 giin oda sicaklifinda karistirilmaya birakildi. Daha sonra reaksiyon karigimi
tizerine 9,3 g florisil, 5,7 ml NaHSO3; ve 40 ml su homojenize edilerek ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 30 dakika karistirildiktan sonra 100 ml’lik gauche krozesinden
celite (9 g) ve bir miktar silikajel tizerinden siiziildii. Celite 3 defa 50 ml’lik aseton ile
yikandi. Siiziintiiye pH=7 oluncaya kadar 12 N H,SO, ¢ozeltisinden damla damla ilave
edildi. Aseton evaporatorde uzaklastirildi. Sulu karisgima pH=5 oluncaya kadar damla
damla 12 N H,SO, ¢6zeltisinden ilave edildi. Daha sonra sulu karisima etilasetat (5x40
ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz %25°lik 30 ml NaCl ¢ozeltisi ile ardindan su

(3x15 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO4 tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicii evaporatorde
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uzaklagtirildi. 3,00 g (13,2 mmol) diaziddiol izomer karigimi %81 verimle elde edildi.
Daha sonra 3,00 g (13,2 mmol) diaziddiol izomer karisimi 30 ml CH,Cl,’de ¢oziildii.
Uzerine 0°C de 4,16 g (0,53 mmol) AcCl ilave edildi. 2 saat 0°C’de 2,5 giin oda
sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. 3,97 g (12,8 mmol) 149, 150 ve 151 diaziddiasetat izomer karigimi %97
verimle elde edildi. Daha sonra bu izomer karisimi kolon kromatografisi kullanilarak
silikajel tizerinden Etilasetat/hekzan (5:95) ile izomerlerine ayrildi. Birinci fraksiyonda
150 bilesigi %34 oraninda, ikinci fraksiyonda 149 bilesigi %58 oraninda ve lgiincii
fraksiyonda 151 bilesigi %8 oraninda saf olarak elde edildi. 149 bilesigi renksiz yagimsi
olarak elde edildi (Rf: 0.22 %10 EtOAc/Hekzan). 150 bilesigi metilenkloriir/hekzan
(9:1)’da kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktasi 69°C
olarak ol¢iildii (Rf: 0.35 %10 EtOAc/Hekzan). 151 bilesigi etanol/eter’de
kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktas: 57-58°C olarak
ol¢iildii (Rf: 0.15 %10 EtOAc/Hekzan).

(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (149): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & (ppm), 5.22-5.17 (m, 2H), 4.00-3.90 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.05
(s, 3H), 1.90-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.2, 169.9, 74.7, 72.9, 65.5, 59.8, 31.0, 28.0,
24.2,21.8,21.2,21.1.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 46.45; H, 5.85; N, 27.08; Deneysel: C, 46.50; H,
5.69; N, 26.37.

IR (KBr, Cm'l): 2941, 2707, 2503, 2118, 1742, 1435, 1366, 1241, 1098, 1035, 974,
902.

(1R(S),2S(R),3R(S),8S(R))-3,8-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (150): 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm), 5.26 (m, 2H, asetoksi protonlari, AA’BB’ sisteminin AA’
kismi), 3.80, (m, 2H, azido protonlari, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi), 2.11 (s, 6H,
2x0OAC), 2.05-1.58 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.0, 74.4, 62.5, 29.0, 23.9, 20.9.
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Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 46.45; H, 5.85; N, 27.08; Deneysel: C, 46.06; H,
5.51; N, 26.80.

IR (KBr, cm™): 2941, 2875, 2104, 1751, 1458, 1371, 1295, 1066, 1042, 1018, 974,
935.

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (151): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls): & (ppm), 5.26-5.23 (m, H-2), 5.15, (dt, J=11.3, 3.8 Hz, H-1), 3.98-
3.95 (m, H-3), 3.49 (dt, J=11.1, 3.2 Hz, H-4), 2.30-2.10 (m, 1H, metilenik proton), 2.10
(s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.00-1.32 (m, 7H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & (ppm), 170.6, 170.0, 72.7, 72.2, 67.7, 63.0, 26.6,
25.3,23.1, 215, 21.3, 21.0.

HRMS: Hesaplanan: C1,H1gNgOsNa (M* + Na): 333.12872; Deneysel: 333.13030.

IR (KBr, cm™): 2943, 2887, 2118, 1742, 1472, 1445, 1371, 1322, 1253, 1201, 1150,
1094, 1035, 1013, 980, 960.

4.6.27. Diaziddiol 152°nin sentezi

N3 N3

N3 HClg-MeOH  Nau.
3,5 saat, 25°C, %98 40

AcO

AcO HO
149 152

600 mg (1,93 mmol) diaziddiasetat 149’un iizerine igerisinde %20 oraninda HCI gazi
igeren 20 ml metanol ilave edildi. Oda sicakliginda 3,5 saat siiren reaksiyon sonunda
¢oziicii uzaklastirildi ve 430 mg (1,90 mmol) diaziddiol 152 %98 verimle saf beyaz kati
olarak elde edildi. Erime noktast1 60-62°C olarak olgildi (Rf: 0.15 %10
EtOAc/Hekzan).
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(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diol ~ (152): ‘H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 (ppm), 4.12-4.00 (m, 2H, alkoksi protonlari), 3.95-3.80 (m, 2H, azido
protonlar1), 3.00 (bs, 1H, -OH), 2.00-1.45 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
BC-NMR (100 MHz, CDCl5): § (ppm), 72.9, 71.7, 66.2, 62.2, 31.0, 29.2, 23.5, 23.1.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 42,47; H, 6.24; N, 37.15; Deneysel: C, 42.74; H,
6.14; N, 35.73.

IR (KBr, Cm'l): 3391, 2934, 2106, 1461, 1353, 1317, 1261, 1108, 1051, 980.

4.6.28. Diaziddiol 148’in sentezi

N3 N3
ACOO HCl(g-MeOH HOO
AcO . 3,5 saat, 25°C, %97 HO ‘

N3 N3

150 148

400 mg (1,28 mmol) diaziddiasetat 150’nin iizerine igerisinde %20 oraninda HCI1 gaz1
iceren 14 ml metanol ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 3,5 saat karistirildiktan
sonra ¢oziicli uzaklastirtldi ve 282 mg (1,25 mmol) diaziddiol 148 %97 verimle saf kati
olarak elde edildi. Erime noktas1 65°C olarak 6l¢iildii (Rf: 0.41 %20 EtOAc/Hekzan).

4.6.29. Diaziddiol 153’iin sentezi

N3 N3
N3”'© HCl(g)-MeOH Nsh.O
ACO\\‘ . 3,5 saat, 25°C, %97 HO\" \
AcO HO
151 153

320 mg (1,03 mmol) diaziddiasetat 151’in tizerine igerisinde %20 oraninda HCIl gazi

iceren 10 ml metanol ilave edildi. Oda sicakliginda 3,5 saat siiren reaksiyon sonunda



104

¢oziicii uzaklastirildi ve 230 mg (1,02 mmol) diaziddiol 153 %97 verimle saf renksiz
yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.16 %10 EtOAc/Hekzan).

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diol  (153): 'H-NMR (400
MHz, CDCls): 6 (ppm), 4.05-4.01 (m, H-2), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.73 (dt, J=11.1, 4.2
Hz, 1H), 3.65-3.58 (m, 1H), 2.05-1.80 (m, 5H, metilenik protonlar), 1.70-1.60 (m, 1H,
metilenik proton), 1.50-1.38 (m, 1H, metilenik proton), 1.32-1.18 (m, 1H, metilenik
proton).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5): § (ppm), 73.7, 71.9, 70.8, 65.2, 28.8, 25.1, 22.9, 21.7.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 42.47; H, 6.24; N, 37.15; Deneysel: C, 42.74; H,
6.08; N, 35.18.

IR (KBr, cm™): 3391, 2935, 2106, 1468, 1374, 1258, 1044, 1022, 998, 966, 912.

4.6.30. Diaminodiol 154’in sentezi

N3 HoN

H,/Pd-C HoNo..

HO MeOH, 25°C, %95 HO

HO HO
152 154

120 mg (0,53 mmol) diaziddiol 152 50 ml’lik iki boyunlu bir balona alinarak 8ml
MeOH’da ¢bziildii. Uzerine 18 mg Pd-C (%15) ilave edilerek MeOH hacmi 20 ml’e
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi digerine de ortamdaki havay1
disar1 gekmek icin motor vakumu takildi. Once motor agilarak balonda vakum sagland.
Motor kapatilinca Hy gazi acildi. Bu islem 3 defa tekrarlandiktan sonra vakum motoru
kapatilip Hy gazi acik birakildi. Reaksiyon karisimi hidrojen gazi atmosferinde ve oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. 2 saat sonra H; gazi ¢ikarildi ve karisim mavi bant
stizge¢ kagidindan filtre edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra 88 mg
(0,50 mmol) diaminodiol 154 %95 verimle saf beyaz kati olarak elde edildi. Erime
noktas1 184-188°C olarak 6l¢iildii (Rf: 0.10 %15 MeOH/CH,Cl,).
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(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diaminosiklooktan-1,2-diol  (154): *H-NMR (400
MHz, D,0): & (ppm), 3.92-3.86 (m, H-1), 3.53 (dd, J,5=9.1, J1-2.6 Hz, H-2), 3.10-
2.95 (m, H-4), 2.85 (dd, J3,=9.1, J34=3.1 Hz, H-3), 1.75-1.20 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D;0): & (ppm), 73.9, 72.2, 54.1, 51.3, 31.8, 31.5, 24.7, 24.1.
HRMS: Hesaplanan: CgH19N20, (M* + H): 175.14465; Deneysel: 175.14542,

IR (KBr, cm™): 3353, 3281, 3117, 2934, 2754, 1595, 1465, 1363, 1315, 1199, 1151,
1102, 1072, 1050, 1014. 950.

4.6.31. Diaminodiol 155’in sentezi

Na HoN
HO™ MeOH, 25°C, %95 4 ‘
N H,N

148 155

200 mg (0,88 mmol) diaziddiol 148 15 ml MeOH’da ¢oziilerek 50 ml’lik iki boyunlu bir
balona alindi. Uzerine 30 mg Pd-C (%15) ilave edilerek MeOH hacmi 25 ml’ye
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi digerine de ortamdaki havay1
disar1 cekmek igin motor vakumu takildi. Once motor acilarak balonda vakum saglandi,
motor kapatilinca H, gazi agildi. Bu igslem 3 defa tekrarlandiktan sonra vakum motoru
kapatilip H, gazi agik birakildi. Reaksiyon karisimi hidrojen gazi atmosferinde ve oda
sicakliginda 2 saat karistirildi. 2 saat sonra H; gazi ¢ikarildi ve karisim mavi bant
siizgec kagidindan filtre edildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra 147 mg (0,84 mmol)
diaminodiol 155 %95 verimle saf renksiz yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.39 %15
MeOH/CH,Cl,).

(1R(S),2S(R),3R(S),8S(R))-3,8-diaminosiklooktan-1,2-diol  (155): 'H-NMR (400
MHz, D,0): 6 (ppm), 3.47 (m, 2H, alkoksi protonlari, AA’BB’ sisteminin AA’ kismi),
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2.86 (m, 2H, amino grubunun bagl oldugu protonlar, AA’BB’ sisteminin BB’ kismi),
1.60-1.35 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 76.8, 51.7, 30.7, 24.2.

HRMS: Hesaplanan: CgH1gN,O, (M + H): 175.14465; Deneysel: 175.14367.

IR (KBr, cm'): 3434, 2935, 1472, 1387, 1124.

4.6.32. Diaminodiol 156’nmin sentezi

N3 HoN
Na. H,/Pd-C R H2N"'O
HO\\‘ ‘ MeOH, 25°C, %95 HO\\' A
HO HO
153 156

150 mg (0,66 mmol) diaziddiol 153 10 ml MeOH’da ¢oziilerek 50 ml’lik iki boyunlu
balona alindi. Uzerine 23 mg Pd-C (%15) ilave edilerek MeOH hacmi 25 ml’ye
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi digerine de ortamdaki havay1
disar1 gekmek icin motor vakumu takildi. Once motor agilarak balonda vakum saglandi,
motor kapatilinca Hy gazi agildi. Bu islem 3 defa tekrarlandiktan sonra vakum motoru
kapatilip Hy gazi acik birakildi. Reaksiyon karisimi hidrojen gazi atmosferinde ve oda
sicakliginda 2 saat karigtirildi. 2 saat sonra H; gazi ¢ikarildi ve karisim mavi bant
stizge¢ kagidindan filtre edildi. Coziicli uzaklastirildiktan sonra 110 mg (0,63 mmol)
diaminodiol 156 %95 verimle saf renksiz yagimsi olarak elde edildi (Rf: 0.22 %10
MeOH/CH,Cl,).

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3,4-diaminosiklooktan-1,2-diol  (156): ‘H-NMR (400
MHz, D;0): & (ppm), 3.84-3.80 (m, H-2), 3.63 (dt, J=10.9, 3.2 Hz, H-1), 2.96 (dd,
J=3.7, 2.2 Hz, H-3), 2.80 (dt, J=11.1, 3.9 Hz, H-4), 1.80-1.20 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 78.7, 74.7, 54.7, 54.4, 28.8, 28.4,22.4, 22.1.
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Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 55.15; H, 10.41; N, 16.08; Deneysel: C, 49.71; H,
9.69; N, 12.93.
IR (KBr, cm™): 3433, 2935, 1125, 1050, 618.

4.6.33. Klortriol 157°nin sentezi

HO HO

HClg-MeOH  HOw.
19 saat, 25°C, %96

HO HO
98 157

2.0 g (12,64 mmol) epoksidiol 98’in {izerine, %20 oraninda HCI gazi i¢eren 30 ml
metanol ilave edildi. Bu karigim 19 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi ve 2,37 g (12,18 mmol) Klortriol 157 %96 verimle saf olarak
elde edildi. Metanol/eter (8:2) ile sogukta kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde
edildi ve erime noktas1 117-119°C olarak o6lgiildii (Rf: 0.86 %15 MeOH/CH,CI,).

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3-klorsiklooktan-1,2,4-triol (157): *H-NMR (400 MHz,
D,0): & (ppm), 4.14 (dt, J=9.0, J;3=2.8 Hz, H-4), 4.07 (dd, J=8.6, J3,=2.8 Hz, H-3),
3.74 (t, J=8.8 Hz, H-2), 3.60 (ddd, J=9.3, 5.7, 4.0 Hz, H-1), 1.88-1.34 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

B¥C-NMR (100 MHz, D,0): & (ppm), 74.8, 71.8, 71.4, 69.4, 33.0, 31.2, 23.6, 20.9.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 49.36; H, 7.77; Deneysel: C, 49.42; H, 7.75.

IR (KBr, cm™): 3292, 2934, 2875, 1459, 1402, 1322, 1295, 1256, 1234, 1215, 1144,
1040, 975.

4.6.34. Klortriasetat 158’in sentezi

2,5 g (12,84 mmol) klortriol 157 20 ml piridinde ¢dziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine
5,24 g (51,37 mmol) Ac,O ve 25 mg DMAP ilave edildi. 2 saat 0°C’de 2,5 giin oda
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sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimi iizerine
0°C’de 150 ml 2 N HCI ¢ozeltisi ilave edilerek 5 dakika karigtirildi. Karigim ayirma
hunisine alind1 ve dietileter (6x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz 6nce 100 ml
doygun NaHCOg; ile ardindan su (3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden
kurutularak ¢6ziictisii uzaklastirildi. 3,76 g (11,76 mmol) klortriasetat 158 % 91 verimle
saf, renksiz ve kati olarak elde edildi. Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile sogukta
kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktasi 75-76°C olarak
olgiildii (Rf: 0.27 %10 EtOAc/Hekzan).

HO AcO
HO... Ac,0, Piridin, DMAP  AcOr..
Cl 2,5 gUn, %91 Cl
HO AcO
157 158

(1S(R),2R(S),3R(S),4R(S))-3-klorosiklooktan-1,2,4-triil triasetat (158): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 (ppm), 5.39 (t, J=8.8 Hz, H-2), 5.33 (dt, J=9.8, 2.3, Hz H-4),
5.11-5.04 (m, H-1) 4.34 (dd, J=9.0, 2.4 Hz, H-3), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.00 (s,
3H), 1.98-1.56 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.3, 169.8, 169.8, 74.3, 71.4, 71.3, 64.1,
31.7,29.1, 23.3,21.9, 21.2, 21.0, 20.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 52.42; H, 6.60; Deneysel: C, 52.47; H, 6.48.

IR (KBr, cm'l): 3292, 2934, 2875, 1459, 1402, 1322, 1295, 1256, 1215, 1144, 1097,
1040, 975, 948.
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4.6.35. Epoksidiol 159’un sentezi

O O
Aseton, Su HO™

2 gun, 25°C, %93

142 159

4.0 g (32,21 mmol) monoepoksit 142’nin tizerine 20 ml su ve 24 ml aseton ilave
edilerek ¢oziilmesi saglandi. Daha sonra reaksiyon sicakligr 0°C’ye getirilerek iizerine
4,8 g (35,43 mmol) N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMO) ilave edildi. Balonun
agz1 sikica kapatildiktan sonra ortamin inert olmasi igin N, gazi gegirildi. Ortam inert
olduktan sonra karigim iizerine 126,08 mg (0,5 mmol) OsO, ilave edildi. Reaksiyon
karisimi N gazi ortaminda, 2 saat 0°C de karistirildiktan sonra oda sicakligina alindi. 2
giin oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi tizerine 32 g florisil, 4 ml
NaHSO; ve 80 ml su homojenize edilerek ilave edildi. Karigim 30 dakika
karistirildiktan sonra 100 m1’lik gauche krozesinden celite (10 g) ve bir miktar silikajel
tizerinden siiziildii. Celite 3 defa 50 ml’lik aseton ile yikandi. Siiziintiiye 12 N
H.SO4’ten damla damla ilave edilerek pH=7’ye ayarlandi. Aseton evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra sulu karisimin tizerine 12 N H,SO4’iin damla damla ilave
edilmesi ile pH=5’¢ ayarlandi. Ham iiriin silikajel kolondan MeOH/CH,Cl,/Hekzan
(10:45:45) ile siiziildi ve 4,75 g (30,03 mmol) epoksidiol 159 %93 verimle saf kati
olarak elde edildi. Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda sicakliginda kristallendirildi.
Erime noktas1 88-89°C olarak olgildi (Ecer 2010; Ecer et al. Yayimlanmamis

caligmalar).

(1R(S),2S(R),3S(R),8S(R))-9-0ksabisiklo[6.1.0]nonan-2,3-diol (159): *H-NMR (400
MHz, CDCly): & (ppm), 3.92 (m, H-1), 3.60 (m, H-2), 3.19 (dd, J;,=8.8, J3,=4.7 Hz,
H-3), 3.05 (dt, J;5=10.2, J45=4.7 Hz, H-4), 3.12 (s, 1H, -OH), 2.30-1.08 (m’ler dizisi,
8H, metilenik protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 73.2, 72.6, 57.2, 55.8, 32.2, 28.5, 25.4, 21.0
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4.6.36. Epoksidiasetat 160°1n sentezi

0 @)
@ Ac,0, Piridin, DMAP O
HO™ . 50 saat, %91 AcO™ .

~

HO AcO
159 160

1,30 g (8,22 mmol) Epoksidiol 159 10 ml piridinde ¢6ziilerek 0°C’ye sogutuldu.
Reaksiyon karigimi iizerine 2,52 g (24,65 mmol) Ac,O ve 13 mg DMAP (kat.) ilave
edildi. 2 saat 0°C’de, 48 saat de oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi 0°C’ye sogutularak tizerine 70 ml 1 N HCI ¢ozeltisi
ilave edildi ve 5 dakika karistirildi. Daha sonra karisim ayirma hunisine alindi ve 6x30
ml dietileter ile ekstrakte edildi. Organik faz 6nce 70 ml doygun NaHCOj ile ardindan
3x10 ml su ile yikandiktan sonra Na,SOy tizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi.
1,8 g (7,43 mmol) epoksidiasetat 160 % 92 verimle saf olarak elde -edildi.
Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda sicakliginda kristallendirildi ve erime noktas1 87-
89°C olarak ol¢iildii (Rf: 0.45 %10 EtOAc/Hekzan).

(1S(R),2S(R),3S(R),8S(R))-9-0ksabisiko[6.1.0]Jnonan-2,3-diil diasetat (160): ‘H-
NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm), 5.27-5.24 (m, H-3), 4.79 (dd, J,1=8.7 Hz, J;3=2.6
Hz, H-2), 3.23 (dd, J;,=8.7 Hz, J;8=4.5 Hz, H-1), 3.09-3.02 (m, H-8), 2.32-2.23 (m,
1H, metilenik proton), 2.08 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.90-1.18 (m’ler dizisi, 7H, metilenik
protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.4, 170.3, 74.4, 72.6, 55.0, 54.1, 29.1, 27.0,
24.0,21.2,21.2,19.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 59.49; H, 7.49; Deneysel: C, 59.15; H, 7.28.

IR (KBr, cm™): 2940, 2870, 1752, 1464, 1380, 1239, 1145, 1037, 921.
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4.6.37. Epoksidiasetat 160’1n NaNj3 ile su-etanol igerisindeki reaksiyonu

0]
NaNs, NHCl  \viden fazla
AcO"" Etanol, Su, refliks arn

~

AcO
160
1.0 g (4,13 mmol) epoksidiasetat 160 12 ml etanol ve 8 ml su (3:2) igerisinde ¢ozildii.
Reaksiyon karigimi tizerine 1.61 g (24.77 mmol) NaN3 ve 0.44 g (8.26 mmol) NH,CI
ilave edilerek 24 saat reflikks edildi. Etanol evaporatorde uzaklastirilarak karisim
tizerine 30 ml su ilave edildi ve 20 dakika karistirildi. Ardindan gauche krozesinden
etilasetat ile siiziildi. Karisim 2x35 ml etilasetat ile eksrakte edildikten sonra organik
faz Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 'H-NMR

spektrumu incelendiginde ikiden fazla iiriin olustugu goézlendi.

4.6.38. Epoksiketal 161’in sentezi

) )
DMP, p-TsOH .
HO Aseton, CH,Cl,, Benzen 4w
N rt, 10 dk, %80 N
HO )
159 161

1,52 g (9,61 mmol) Epoksidiol 159 bilesigi 30 ml aseton, 24 ml metilenkloriir ve 6 ml

benzen (5:4:1) Giglii ¢6ziicii karisiminda ¢6ziildiikten sonra tizerine 1,10 g (10,57 mmol)
2,2-dimetoksipropan (DMP) ve katalitik miktarda (20 mg) p-toluensiilfonik asit (p-
TsOH) ilave edilerek oda sicakliginda 10 dk karistirildi. Daha sonra iizerine 100 ml
doygun NaHCOg ilave edilerek 30 dk karistirildiktan sonra organik ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iirtin CH,Cl, (6x40 ml) ile ekstraksyon yapildiktan sonra organik
faz Na;SO, iizerinden kurutulurak ¢oziicii uzaklastirildi ve 1,53 g (7,72 mmol)
epoksiketal 161 %80 verimle elde edildi. Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda
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sicakliginda kristallendirildi. Beyaz kristallerin erime noktas1 84-86°C olarak olgiildii
(Rf: 0.54 %10 EtOAc/Hekzan).

(3aS(R),7aS(R),8aS(R),8bS(R))-2,2-dimetiloctahidrooksireno[2',3":3,4]siklookta
[1,2-d][1,3]dioksol (161):*H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm), 4.09 (ddd, J=11.5,
5.9, 3.9 Hz, H-3), 3.93-3.87 (m, H-2), 2.95-2.87 (m, 2H), 2.32-0.90 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar), 1.47 (s, 3H, ketal metilenik protonlar), 1.31 (s, 3H, ketal metilenik
protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 108.7, 79.6, 78.3, 57.1, 54.8, 29.3, 28.7, 28.3,
25.8,24.9, 24.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 66.64; H, 9.15; Deneysel: C, 66.15; H, 9.55.

IR (KBr, cm™): 2979, 2928, 2854, 1470, 1454, 1376, 1365, 1240, 1222, 1167, 1144,
1046, 966.

4.6.41. Epoksidiol 159’un HCI(g)-MeOH cozeltisi ile reaksiyonu

Cl HO

O ~

HClg)-MeOH HOO CI/,,,O
> +
HO™ 2,5 saat, 25°C, %96 HO" ‘ HO" ™\
HO HO HO
159 164 165
(%85) (%15)

0,5 g (3,16 mmol) Epoksidiol 159’un {izerine, igerisinde %40 oraninda HCI gazi
bulunduran 15 ml metanol ilave edildi. 2.5 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra
¢oziicii uzaklastirildi. 0,59 g (3,03 mmol) klortriol 164 ve klortriol 165 izomer karisimi
% 96 verimle elde edildi. *"H-NMR spektrumundan 164°iin %85 oraninda 165’in ise
%15 oraninda olustugu belirlendi. Izomer karigimi biitiin kromatografik ydntemler

denenmesine ragmen saflagtirilamada.



113

4.6.42. Klortriol 164 ve 165 izomer karisiminin asetilizasyonu

cL HO cL AcO
HOO . Clo. Ac,0, Piridin, DMAP‘ACO\O . Cl.
HOYN\, HOYN\ 250, %90 AcO" N AcO™
HO HO AcO AcO
164 165 166 167
(%85) (%15) (%85) (%15)

0,45 g (2,31 mmol) Kilortriol 164 ve Klortriol 165 izomer karistmi 5 ml piridinde
¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 1,42 g (13,87 mmol) Ac,O ve 4,5 mg DMAP
(kat.) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de 2 saat karistrildiktan sonra oda sicakligina alinarak
2,5 giin karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi tizerine 0°C’de 130 ml 2 N HCl
cozeltisi ilave edilerek 5 dakika karistirildi. Ardindan karisim ayirma hunisine alindi ve
dietileter (6x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz énce 90 ml doygun NaHCO3
ile ardindan su (3x15 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 0,67 g (2,09 mmol) klortriasetat 166 ve Klortriol 167 izomer karigimi
toplam %90 verimle elde edildi. Ham iiriiniin *H-NMR spektrumu incelendiginde
166°nin %85 oraninda, 167°nin de %15 oraninda olustugu goriildii. Daha sonra bu
Klortriasetat izomerleri silikajel kolon kromatografisi kullanilarak EtOAc/hekzan
(10:90) ¢oziici karigiminda saflagtirildi. Birinci fraksiyonda 90 mg (0,28 mmol)
Klortriasetat 167 %81 verimle saf, renksiz ve sivi olarak (Rf: 0.32 %10 EtOAc/Hekzan),
ikinci fraksiyonda 0,55 g (1,71 mmol) klortriasetat 166 %87 verimle saf, renksiz ve sivi
olarak (Rf: 0.24 %10 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-4-klorosiklooktan-1,2,3-triil triasetat (166): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCls): & (ppm), 5.58 (dd, J=9.8, 8.1 Hz, H-3), 5.21 (dt, J=7.1, J,,=2.3 Hz,
H-1), 5.01 (dd, J=8.0, J,1=2.3 Hz, H-2) 4.25-4.18 (m, H-4), 2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H),
1.99 (s, 3H), 2.20-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.2, 169.7, 169.0, 71.9, 71.4, 70.6, 62.3,
30.0, 27.5, 21.5, 20.9, 20.5, 20.5, 19.8.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 52.42; H, 6.60; Deneysel: C, 52.65; H, 6.80.
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IR (KBr, cm™): 2942, 2863, 1747, 1434, 1372, 1251, 1053, 966.

(1S(R),2S(R),3R(S),4S(R))-3-klorosiklooktan-1,2,4-triil triasetat (167): 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & (ppm), 5.67 (t, J=2.2 Hz, H-2), 5.22-5.15 (m, H-4) 5.12-5.06 (m,
H-1) 4.31 (dd, J=9.5, 1.9 Hz, H-3), 2.15 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.96-1.34
(m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 170.2, 169.9, 169.7, 75.5, 74.0, 73.6, 62.5,
29.7,27.1,22.7,22.2,21.0, 21.0, 20.7.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 52.42; H, 6.60; Deneysel: C, 52.29; H, 6.64.

IR (KBr, cm™): 2937, 1740, 1645, 1435, 1370, 1239, 1092, 1035, 963.

4.6.43. Klortriasetat 166’nin metanolizi

o]} CL
AcO HClg-MeoH  HO
AcO™ 2,5 saat, 25°C, %97 HO\
AcO HO
166 164

200 mg (0,62 mmol) klortriasetat 166 nin tizerine igerisinde %20 oraninda HCI gazi
bulunduran 15 ml metanol ilave edilerek oda sicakliginda karigmaya birakildi. 2,5 saat
stiren reaksiyon sonunda ¢oziicii uzaklastirildi ve 118 mg (0,60 mmol) klortriol 164
%97 verimle elde edildi. Metilenkloriir/hekzan (9:1) ile oda sicakliginda
kristallendirildi. Kristaller renksiz olarak elde edildi ve erime noktas1 107-108°C olarak
olgiildii (Rf: 0.75 %15 MeOH/CH,Cl,).

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-4-klorosiklooktan-1,2,3-triol (164): *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 (ppm), 4.03-3.96 (m, H-1), 3.89 (dt, J=7.8, 2.6 Hz, H-4), 3.85 (dd, J=9.6,
J32=7.9 Hz, H-3) 3.54 (dd, J,3=7.9, 2.7 Hz, H-2), 2.00-1.20 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): § (ppm), 72.5, 72.0, 71.2, 67.9, 30.5, 28.9, 21.5, 20.3.
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Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 49.36; H, 7.77; Deneysel: C, 49.53; H, 7.61.
IR (KBr, cm™): 3400, 2925, 2878, 2863, 2731, 1467, 1458, 1392, 1372, 1284, 1267,
1221, 1067, 980, 959.

4.6.44. Klortriasetat 167°nin metanolizi

300 mg (0,93 mmol) klortriasetat 167°nin {izerine igerisinde %20 oraninda HCI gazi
bulunduran 20 ml metanol ilave edilerek oda sicakliginda karigmaya birakildi. 2,5 saat

siiren reaksiyon sonunda ¢oziicii uzaklastirildi ve 173 mg (0,88 mmol) klortriol 165

%95 verimle saf, renksiz ve yagimsi olarak sentezlendi (Rf: 0.78 %10 MeOH/CH,Cl,).

AcO HO
Clo. HClg-MeOH  Cl
AcO™ 2,5 saat, 25°C, %95 HO\
AcO HO
167 165

(1S(R),2S(R),3R(S),4S(R))-3-klorosiklooktan-1,2,4-triol (165): *H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 (ppm), 4.17 (dd, J23=3.0, 1.5 Hz, H-2), 4.04 (dd, J34=9.2, J3,=1.5 Hz, H-3),
3.92-3.87 (m, H-4), 3.64 (dt, J=11.9, 3.6 Hz, 1H), 2.00-0.95 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 75.7, 74.5, 74.4, 69.7, 30.9, 28.4, 22.8, 21.9.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 49.36; H, 7.77; Deneysel: C, 49.10; H, 7.69.

IR (KBr, Cm'l): 3410, 2983, 2934, 1466, 1370, 1254, 1218, 1163, 1121, 1051, 961.
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4.6.45. Hidroksieter 168’in sentezi

HO o)
NEts, CH,Cl,
28 saat, refliiks, %96 - /
d OH
93 168 169

5.0 g (35,67 mmol) Endoperoksit 93 90 ml CH,Cl,’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu.
Daha sonra tizerine damla damla 5 ml CH,Cl,’de ¢6ziilmiis olan 7,25 g (71,69 mmol)
NEt;zilave edildi. 10 dakika 0°C’de, 10 dakika 25°C’de tutulan reaksiyon daha sonra 24
saat refliiks edildikten sonra ¢oziiciisii evaporatorde uzaklagtirildi. Elde edilen ham
triindeki NEt; silikajel kolonda Etilasetat/hekzan (5:95) ile ayristirildiktan sonra
polarite artirild1 ve 4,83 g (34,46 mmol) hidroksieter 169 %96 verimle saf kat1 olarak
elde edildi.

(6R(S))-9-oksabisiklo[4.2.1]non-7-en-1-0l (169): *H-NMR (400 MHz, CDCls): &
(ppm), 5.96 (dd, J=5.8, 1.9 Hz, 1H), 5.78 (dd, J=5.8, 1.3 Hz, 1H,), 5.00-4.90 (m, 1H),
3.43 (bs, 1H, -OH), 2.00-1.40 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 134.4, 132.8, 111.7, 81.7, 39.3, 33.6, 23.9,
23.2.
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4.6.46. Hidroksiketer 169’un brominasyonu

HO 0

(: ) <>b

3 OH
168 169

Br, (1.1 eq), CH,Cl,

-95°C, 20 dk
HO HO HO
Br Br Brs,,,
+ +
Brv" Br
170 171 172
(%73) (%21) (%6)

3,05 g (21,76 mmol) Hidroksieter 169 200 ml CH,Cl,’de ¢oziilerek sivi azot ile -
95°C’ye sogutuldu. Uzerine 10 ml CH,Cl,’de ¢oziilmiis 3,82 g (23,93 mmol) Br, damla
damla ilave edildi. 20 dakika sonra reaksiyon sonlandirilarak ¢oziicii evaporatorde
0°C’de uzaklastirild1 ve 5,50 g ham iiriin elde edildi. Olusan iirlinlerin hangi oranlarda
olustugunu belirlemek igin *H-NMR spektrumu incelendi. Bu incelemeler sonucunda
170 bilesiginin %73 oraninda, 171 bilesiginin %21 oraninda ve 172 bilesiginin de %6
oraninda olustugu tespit edildi. Uriin karisimi silikajel iceren kolonda EtOAc/hekzan
(5:95) ile saflagtir1ldi. 1. Fraksiyonda 290 mg (0,96 mmol) 172 bilesigi %74 verimle saf
kati olarak (metilenkloriir/hekzanda (9:1) Kkristallendirildi, beyaz renkli, erime noktasi:
85-86°C, Rf: 0.57 %10 EtOAc/Hekzan), 2. fraksiyonda 4,00 g (13,33 mmol) 170
bilesigi %84 verimle saf kati olarak (metilenkloriir/hekzandan (9:1) kristallendirildi,
beyaz renkli, erime noktasi: 95-97°C, Rf: 0.40 %10 EtOAc/Hekzan), 3. fraksiyonda ise
0,750 g (3,42 mmol) 171 bilesigi %75 verimle saf kati olarak (metilenkloriir/hekzandan
(9:1) kristallendirildi, beyaz renkli, erime noktasi: 94-96°C, Rf: 0.32 %10
EtOAc/Hekzan) elde edildi.
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(1S(R),7S(R),8S(R))-7,8-dibromo-9-oksabisiklo[4.2.1Jnonan-1-0l (170): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 8 (ppm), 4.70 (ddd, J=6.8, Js7=4.4, 0.8 Hz, H-6), 4.25 (dd,
J75=9.1, 1.3 Hz, H-8, AB sisteminin A kismi), 4.19 (dd, J;=9.1, J;6=4.4 Hz, H-7, AB
sisteminin B kismi1), 2.54-2.46 (m, 1H, Metilenik proton), 2.09-2.00 (m, 1H, Metilenik
proton), 1.86-1.44 (m’ler dizisi, 6H, metilenik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 106.8, 83.0, 60.6, 55.3, 38.4, 32.2, 23.5, 21.7.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 32.03; H, 4.03; Deneysel: C, 32.25; H, 3.96.

IR (KBr, cm™): 3381, 2935, 2860, 1454, 1442, 1362, 1268, 1265, 1243, 1184, 1126,
1073, 1008, 936.

(1S(R),6R(S),7R(S),8R(S))-7,8-dibromo-9-oksabisiklo[4.2.1]nonan-1-ol (172): *H-
NMR (400 MHz, CDClI3): 6 (ppm), 4.78 (dd, J=9.2, 4.2 Hz, H-6), 4.66 (d, J=4.6 Hz,
H-7, AB sisteminin A kismi), 4.34 (d, J=4.6 Hz, H-8, AB sisteminin B kismi), 2.61
(ddd, J=14.6, 10.7, 6.0 Hz 1H, metilenik proton), 2.43 (dt, J=14.5, 4.5 Hz 1H, metilenik
proton), 2.25-2.15(m, 1H, metilenik proton), 1.90-1.10 (m, 5H, metilenik protonlar).
BC-NMR (100 MHz, CDCl5): § (ppm), 103.4, 83.3, 56.5, 52.9, 44.9, 33.6, 26.5, 23 4.
Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 32.03; H, 4.03; Deneysel: C, 27.11; H, 3.04.

IR (KBr, cm™): 3434, 2935, 2865, 1451, 1438, 1340, 1309, 1236, 1195, 1124, 1086,
1055, 1001, 982, 949.

(1S(R))-8-bromo-9-okzabisiklo[4.2.1]Jnon-7-en-1-0l (171): *H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 (ppm), 6.12 (d, J=2.1 Hz, H-7), 4.91 (ddd, Js5=6.2, J67=2.6, Js.5-=1.1 Hz, H-
6), 3.50 (bs, 1H), 2.12-1.38 (m, 8H, Metilenik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm), 133.5, 123.9, 110.4, 80.4, 36.8, 33.8, 23.3,
23.0.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C, 43.86; H, 5.06; Deneysel: C, 43.70; H, 4.95.

IR (KBr, cm™): 3366, 2929, 2857, 1629, 1447, 1408, 1350, 1326, 1286, 1260, 1231,
1209, 1183, 1133, 1107, 1078, 1011.
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5.TARTISMA ve SONUC

Bu tez ¢alismasinda cis,cis-1,3-siklooktadien (85)’den ¢ikilarak sekiz iiyeli halka igeren
siklitollerden (1,3,4/2)-3-aminosiklooktantriol (134), (1,3,4/2)-3-bromosiklooktantriol
(135), (1,4/2,3)-3-aminosiklooktantriol (138), (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol
(154), (1,4/2,3)-1,4-diaminosiklooktandiol (155), (1,2,3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol
(156), (1,3,4/2)-3-klorosiklooktantriol (157), (1,2,4/3)-4-klorosiklooktantriol (164) ve
(1,2,3/4)-3-klorosiklooktantriol (165)’in sentezleri gergeklestirildi. Ayrica cis,cis-1,3-
siklooktadien (85)’den ¢ikilarak elde edilen sekiz iiyeli halka igeren hidroksieter 169
bilesiginin brominasyonu sonucu dibrom 170, monobrom 171 ve dibrom 172

bilesiklerinin sentezleri gerceklestirildi.

HO HO HoN HZQ HoN
HO.,. HO.,, H,N,,. / HO:O H2N/,,O
HoN HoN™ HO HO™ ™\ HOY '\

HO HO HO H,N HO

134 138 154 155 156
HO HO HO HO
HO/,, HO/,, HOO HO/,, /
Br Cl HO X cI
HO HO o HO
135 157 164 165

HO HO HO

Br\@ Br Br@
Brv" Br

170 171 172

Calismanin ilk kisminda cis,cis-1,3-siklooktadien (85)’in fotooksijenasyonu sonucu
anahtar bilesik endoperoksit 93 ve endoperoksit 93’iin ¢inko ile indirgenmesiyle de
siklooktendiol 94 elde edildi. Siklooktendiol 94’deki hidroksil gruplarinin

asetilizasyonunu ve ardindan ¢ift bagin OsO4+/NMO ile oksitlenmesi sonucu diasetatdiol



120

96 bilesigi elde edildi. Diasetatdiol 96’nin SOClI,/piridin ile reaksiyonu sonucunda
literatiirde sentezi bilinmeyen diasetatstilfit 129 ve diasetatsiilfit 129°daki siilfit
grubunun NalO4/RuCl3.3H,0 ile yiikseltgenmesi sonucu literatiirde sentezi bilinmeyen
diasetatsiilfat 130 sentezlendi. Diasetatsiilfat 130 bilesiginin NaN3s/DMF ile reaksiyonu
sonucu diasetatazidosiilfat 131 elde edildi. Diasetatazidosiilfat 131 bilesigindeki asetat
ve siilfat gruplarinin HCI(g)-MeOH ile hidrolizi ve ardindan azid grubunun Pd-C
katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucu literatiirde sentezi heniiz bilinmeyen (1,3,4/2)-

3-aminosiklooktantriol (134) tek {iriin olarak sentezlendi.

HO AcO
HO AcO
94 95

85 93

AcO AcO AcO
O\ \\O//, \\O/,, HO/,,
S, ~— 0=§, -~
O ,O\\- 'O\“ HO\‘.
AcO AcO AcO
96

130 129

HO

AcO HO
HO3SO;,, HO,,, HO,,,
Nj N3 HoN
AcO HO
131 132

HO

134

Siklooktendiol 94’tin m-CPBA ile epoksidasyonundan elde edilen epoksidiol 98
bilesiginin HBr(g)-MeOH ¢ozeltisi ile hidrolizi sonucunda literatiirde sentezi heniiz
bilinmeyen bromtriol 135 sentezlendi. Bromtriol 135 bilesiginden hedeflenen
aminosiklooktantriol 138’i elde etmek i¢in bromtriol 135 bilesigi NH3/MeOH ile

reaksiyona tabi tutuldu. Fakat beklenen aminosiklooktantriol 138 yerine diizenlenme
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triini epoksidiol 98 bilesigi elde edildi. Diizenlenmeyi ortadan kaldirmak ve
aminosiklooktantriol 138’1 elde etmek i¢in bromtriol 135 ketaline ¢evrildi ve literatiirde
sentezi bilinmeyen bromhidroksiketal 136 bilesigi elde edildi. Bromhidroksiketal
136’nin  NH3/MeOH ile amonolizi de gergeklesmedi. Daha sonra bromtriol 135
bilesiginin DMF’de NaNj ile reaksiyonundan azidotriol 140 sentezlendi. Azidotriol 140
bilesigindeki azid grubunun Pd-C katalizdrliiglinde hidrojenasyonu sonucu literatiirde
heniiz bilinmeyen (1,4/2,3)-3-aminosiklooktantriol (138) stereospesifik olarak

sentezlendi.

Epoksidiol 98 bilesiginin HCI(g)-MeOH ¢ozeltisiyle hidrolizi sonucunda literatiirde
sentezi heniiz bilinmeyen (1,3,4/2)-3-klorosiklooktantriol 157 yiiksek verimle ve tek

urtin olarak elde edildi.

HO

HO HO
— — o -
' cl
HO HO
98

HO
85 94
l 157

HO HO HO

HO,,, HO,,, HO,,,
- -

H2N\“ N3\\‘. Br

HO HO HO

140 135
138

Calismanin ikinci kisminda, cis,cis-1,3-siklooktadien (85) bilesiginin m-CPBA ile
kontrollii epoksidasyonu sonucun siklookten monoepoksit 142 elde edildi. Siklookten
monoepoksit 142 bilesiginin etanol-su karisiminda NaNgj ile reaksiyonu sonucunda
azidol 143 bilesigi yiiksek verimle elde edildi. Azidol 143 bilesigindeki hidroksil
grubunun MsCI/Piridin ile mezilasyonundan elde edilen azidomezil 144 aseton

igerisinde NaNj ile tepkimeye sokuldu. Tepkimeden beklenen iiriin diazid 145 yerine
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diizenlenme tiriinii diazid 146 elde edildi. Burada azid grubu, [3.3]Cope diizenlenmesine
benzer bir diizenlenme vermektedir. Azidomezil 144 bilesiginin DMF’de NaNj ile
reaksiyonundan da, hem beklenen iiriin diazid 145, hem de diizenlenme tiriinii diazid
146 karistimi elde edildi. Kromatografik yontemle saflastirllamayan bu izomerler
karisim halinde énce OsO4/NMO ile oksitlendi ardindan da Ac,O/Piridin ile asetillendi.
Diaziddiasetat izomerlerinin kolon kromatografisi ile ayrilmast sonucunda
diaziddiasetat 149, diaziddiasetat 150 ve diaziddiasetat 151 bilesikleri sentezlendi.
Diaziddiasetat 149 bilesigindeki asetat gruplarmin HCI(g)-MeOH ¢ozeltisiyle
metanolizinin ardindan azido grubunun indirgenmesiyle literatiirde sentezi heniiz
bilinmeyen (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol 154 bilesigi, diaziddiasetat 150
bilesigindeki asetat gruplarinin HCI(g)-MeOH ¢6zeltisiyle metanolizinin ardindan azido
grubunun indirgenmesiyle literatiirde sentezi heniiz bilinmeyen (1,4/2,3)-1,4-
diaminosiklooktandiol 155 bilesigi ve diaziddiasetat 151 bilesigindeki asetat gruplarinin
HCI(g)-MeOH ¢ozeltisiyle metanolizinin ardindan azido grubunun indirgenmesiyle de
literatiirde sentezi heniiz bilinmeyen (1,2,3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol 156 bilesigi

sentezlendi.
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HO MsO
N3/,, N3/,,
85 143 144
N3 N3
N3/,,
+
Ns
146 145
)
N3 N3 l N3
N3/ AcO N3/
+ +
AcO AcO™ ™\ AcO"” \
AcO N, AcO
149 150 151

H2N, H2N HzN
H,N,,. / HO:O HzN/,,O
HO HO™ ™\ HO™ ™\
HO H,N HO
154 155 156

Siklookten monoepoksit 142’den hedeflenen halosiklitolleri sentezlemek amaciyla, 142
OsO4/NMO ile oksitlendi ve elde edilen epoksidiol 159 Ac,O/Piridin ile asetillenerek
diasetatina (160) dondstiiriildii. Epoksidiol 159 bilesiginin 2,2-dimetoksipropan ve p-
toluensiilfonik asit ile reaksiyonu sonucunda epoksiketal 161 bilesigi elde edildi.
Epoksidiol 159 bilesiginin HCI(g)-MeOH ¢ozeltisiyle reaksiyonu sonucunda klortriol
164 ve 165 izomer karigimi elde edildi. Bu izomerler kromatografik yontemle
ayrilmadigindan karisim halinde Ac,O/Piridin ile asetilendi. Elde edilen izomerler
kolon kromatografisi ile saflastirilarak klortriasetat 166 ve klortriasetat 167 bilesikleri
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izole edildi. Klortriasetat 166 bilesigindeki asetat gruplarinin HCI(g)-MeOH ¢ozeltisiyle
metanoliz edilmesi sonucu literatiirde sentezi heniiz bilinmeyen (1,2,4/3)-4-
klorosiklooktantriol 164 bilesigi, aym1 sekilde klortriasetat 167°’nin de metanooliz
edilmesi ~ sonucunda literatiirde  sentezi  heniiz  bilinmeyen  (1,2,3/4)-3-

klorosiklooktantriol 165 bilesigi sentezlendi.

@) @) 0
HO™ ™\ AcO™ ™\

~

HO AcO
85 142 159 160

'
'

CL AcO
AcOn Cli,,
+
AcO'" . AcO'" ‘
AcO AcO
166 167
clL HO
Ho.T:i:::] Cl,,
HO" "\ HO™ "™\
HO HO
164 165

Calismanin {cilinci kisminda ise sekiz iiyeli halka iceren dihalosiklitol tlirevleri
sentezlendi. Endoperoksit 93 bilesiginin CH,Cl,’de Et3N ile reaksiyonundan elde edilen
hidroksieter 169’a CH,Cl,’de brom katildi. Brom katilmas1 sonucunda ii¢ iirin elde
edildi. Bu drtinler kolon kromatografisiyle saflastirildi ve literatiirde sentezleri

bilinmeyen dibrom 170, monobrom 171 ve dibrom 172 bilesikleri elde edildi.
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HO (0]
o OH
168 169
HO HO HO
Br Br Brs,,,
+ +
Br+ Br
170 171 172
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