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OZET

Yiksek Lisans Tezi

SEKIiZ UYELI HALKA ICEREN DiAMINOSIKLITOL VE TUREVLERININ
SENTEZLERI ICIN GELISTIRILEN ALTERNATIF YONTEMLER

Ayse KILIC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Kimya Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Emine SALAMCI

cis,cis-1,3-Siklooktadien ve cis,cis-1,5-Siklooktadien bilesiklerinden c¢ikilarak sekiz
uyeli halka igeren amino-, halosiklitol ve tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi. Bu
calismanin birinci kisminda, cis,cis-1,3-siklooktadienin fotooksijenasyonu ile anahtar
bilesik siklookten endoperoksit elde edildi. Sentezlenen siklookten endoperoksitin
cesitli kimyasal reaksiyonlar1 sonucunda aminosiklooktantriol, diolaziridin, (1,2/3,4)-
3,4-diaminosiklooktandiol, (1,4/2,3)-1,4-diaminosiklooktandiol, (1,4/2,3)-2,3-
diaminosiklooktan ve (1/2,3,8)-3,8-diamino-2-klorosiklooktanol bilesikleri yuksek
verimle ve stereospesifik olarak sentezlendi. Caligmanin ikinci kisminda, cis,cis-1,5-
siklooktadienin brominasyonundan elde edilen dibromun m-CPBA ile oksidasyonundan
ilgili dibrom-epoksit sentezlendi. Dibrom-epoksit bilesigindeki bromlarin eliminasyonu
ile elde edilen epoksi-dien bilesigi fotooksijenasyona tabi tutuldu. Tek firiin olarak
olusan epoksi-endoperoksitin tiyolre ile muamelesinden ilgili epoksi-diol elde edildi.
Epoksi-diolin NaNj ile tepkimesinden sonra azidotriol ve ardindan azidotrioliin

indirgenmesi sonucunda da (1,4,6/3)-4-aminosiklooktantriol sentezlendi.

2014, 156 sayfa

Anahtar Kelimeler: Siklitol, endoperoksit, aminosiklooktantriol,

diaminosiklooktandiol, diaminohaloalkol, diolaziridin, diazidepoksit, sentez.



ABSTRACT
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DEVELOPMENT OF ALTERNATIVE METHODOLOGIES FOR THE
SYNTHESIS OF DIAMINOCYCLITOLS CONTAINING EIGHT-MEMBERED
RINGS AND THEIR DERIVATIVES
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The amino- and halocyclitols were synthesized by starting from cis,cis-1,3-
cyclooctadiene and cis,cis-1,5-cyclooctadiene. In the first part of study, cyclooctene
endoperoxide obtained by photooxygenation of cis,cis-1,3-cyclooctadiene was the key
compound in the synthesis. (1,2/3,4)-1,2-Diaminocyclooctanediol, (1,4/2,3)-1,4-
diaminocyclooctanediol, (1,4/2,3)-2,3-diaminocyclooctanediol, (1/2,3,8)-3,8-diamino-2-
chlorocyclooctanol, aminocyclooctanetriol and diolaziridine compound were
synthesized by high yields and stereospecifically via various chemical reactions of the
cyclooctene endoperoxide. In the second part of study, the dibromo-epoxide was
yielded via a reaction of m-CPBA with dibromo compound which is obtained by the
bromination of cis,cis-1,5-cyclooctadiene. The oxidation of epoxy-diene product that is
yielded by the bromine elimination from the dibromo-epoxide gave epoxy-
endoperoxide. The corresponding epoxy-diol was yielded by the reaction of the epoxy-
endoperoxide with thiourea. Next, the azidotriol was obtained by the reaction of epoxy-
diol with NaNs. (1,4,6/3)-4-aminocyclooctanetriol compound was synthesized as a final

product at the end of these reactions.

2014, 156 pages

Keywords: Cyclitol, endoperoxide, aminocyclooctanetriol, diaminocyclooctanediol,
diaminohaloalchole, diolaziridine, diazoepoxide, synthesis.
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1. GIRIS

1.1. Siklitoller ve Onemi

Siklitoller yapisinda birden fazla hidroksil grubu bulunduran organik bilesiklerdir.
Siklitollerin bircogu bitkilerden izole edilmekte ve Onemli biyolojik aktiviteler
gostermektedirler (Anderson and Wolter 1966; Glltekin et al. 2004). Biyolojik 6neme
sahip bir¢cok molekiil ve dogal iiriinler polihidroksillenmis birimler icerirler (Posternak
1965; Wang et al. 2001; Bleriot et al. 2002; Kummeter and Kazmaier 2003; Giltekin et
al. 2004; Sengiil et al. 2005). Siklitoller tatlandirici, antikanser, antidiyabetik, antiviral
ve antibiyotik reaktifleri olarak kullanilmaktadirlar (Suami and Ogawaa 1990: Suami,
1990; Jacob 1995; Heightman and Vasella 1999; Griffen et al. 2013). Konduritol,
inositol, quercitol, pinitol, quebrachitol, kuinik asit, sikimik asit, polisiklitoller ve

aminosiklitoller siklitol sinifin1 olusturmaktadirlar.

1.2. Konduritoller

Konduritoller, siklohekzentetrol yapisina sahip olan poliollerdir. Hidroksil gruplarinin
siklohekzen halkasindaki yonelimlerine goére konduritoller alti farkli izomerden
olusmaktadir. Bu izomerler konduritol A, konduritol B, konduritol C, koduritol D,
konduritol E ve konduritol F seklinde isimlendirilmistir (McCasland and Horswill
1953). Bunlardan sadece konduritol A ve konduritol F dogal bilesiklerdir. Konduritol A,
ilk kez 1909 yilinda Kiibler tarafindan asma tirii bir bitki olan Marsdenia
Condurangonun kabuklarindan izole edilmistir (Kiibler 1909; Kern and Fricke 1939).
Dogal izomer olan konduritol F ise Chrysanthemum leucanthemum adli bitkiden eser
miktarda izole edilmis ve adina leucanthemitol ismi verilmistir (Plouvier 1962).
Konduritollerin epoksit ve amino tlrevleri; insiilin ayarlayici, glukozidaz inhibitorleri
ve anti-HIV gibi 6nemli biyolojik aktivite gostermeleri sentetik kimya agisindan ilgi
cekmistir (Legler 1973, 1977; Legler and Bause 1973; Legler and Lotz 1973; Legler and
Herrchen 1981; Balc1 1997; Carles and Oak 1989).
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Konduritol-F (6)

Sekil 1.1. Konduritol izomerleri

1.3. Aminokonduritoller ve Halokonduritoller

Konduritollerin  hidroksil gruplarindan birinin yerine —-NH; fonksiyonel grubu
bulunduran siklitoller aminokonduritoller olarak adlandirilmaktadir (Sekil 1.2).
Aminokonduritoller, aminoinositol bilesiklerinin sentezinde 6nemli ara bilesiklerdir.
Aminoglikozit antibiyotiklerinden kanamisin B ve topramisin B’nin yapisinda
aminokonduritol ve diaminokonduritol yapist bulunmaktadir (Rinehart and Stroshane
1976; Zap et al. 1993). Bu antibiyotikler 6nemli HIV diizenleyici igceren bazi RNA
dizileri ile reaksiyon vermektedir (Wang and Tor 1997). Aminokonduritol ve
diaminokonduritol gibi amino ve hidroksil grubu igeren bilesikler ila¢ kesfi agisindan

biiyiikk 6nem tagimaktadirlar.
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Sekil 1.2. Aminokonduritol izomerleri

Diaminokonduritoller, konduritollerdeki iki hidroksil grubunun amino gruplariyla yer
degistirmesinden tiiretilmistir. Diaminokonduritollerin dort yap1 izomeri verdir. Bunlar
1,2-,1,3-,1,4- ve 2,3-diaminokonduritollerdir. Diaminokonduritoller a- ve f-glukozidaz

inhibitori gibi ilging biyolojik aktiviteler de gosterirler (Balc1 2012) (Sekil 1.3).



NH, NH, NH, OH
H,N HO HO H,N
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23 24 25 26

Sekil 1.3. Diaminokonduritollerin yap1 izomerleri

Halokonduritoller, yapisinda hem hidroksil, hem de halojen grubu iceren konduritol
tirevleridir (Sekil 1.4). Bazi halokonduritol tiirevlerinin a-glukozidlerin kovalent
inhibitorii oldugu bilinmektedir (Gultekin et al. 2004). Ayn1 zamanda halokonduritol
bilesikleri, yeni siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in 6nemli ara bilesiklerdir. Ozellikle son
yillarda AIDS tedavisinde kullanilmaktadir ve halojen tiirevlerinin bazi dogal iiriinlerin
yapisinda yer almasi, sentetik kimyacilarin bu sahaya yonelmesini saglamistir (Dateme

et al. 1982; Dateme et al. 1984; Silber et al. 1993; Montefiori et al. 1989).

Cl OH OH
HO, I HO, HO. I
JO 0
Cl Cl Br
27 28 29 30

Sekil 1.4. Bilinen baz1 halokonduritol izomerleri

1.4. Inositoller

Siklohekzanhekzol yapisindaki bilesiklere inositol ad1 verilmektedir. inositoller myo-,
scyllo-, muco-, D ve L-chiro-, neo-, allo-, epi- ve cis- olmak U(zere dokuz tane
stereoizomere sahiptir. Bu izomerlerden dogada en ¢ok bulunani myo-inositol (37)’dir.
Dogada bulunan diger izomerler ise scyllo-, muco-, cis-, D-(+)-chiro- ve L-(-)-chiro-
inositol’dir (Hudlicky et al 1996; Heo et al. 2003). myo-inositol vitamin-B’nin

yapisinda da bulunmaktadir, ancak bu izomer vitamin degildir.
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Sekil 1.5. Inositol izomerleri

Inositoller birgok yiyecekte, dzellikle baklagillerde yaygin olarak bulunmaktadir ve
bircok sentetik tlrevi ilging biyolojik aktiviteler gostermektedir (Berridge and Irvine
1989; Yoshizaki and Backvall 1998). Bu bilesiklerin kalsiyum iyonlarinin pankreatik
hlcrelerden saliverilmesinde uyarici goérevi yaptigi bildirilmektedir. Ayrica inositol
tiirevlerinin RNA habercilerini diizenlemede, yani transkriptal kontrolde etkin oldugu

da bilinmektedir (Odom et al. 2000).

1.5. Inositollerin metil eter tiirevleri

Inositollerin metil eter tiirevlerinden en yaygin olan1 pinitol (40), quebrachitol (41) ve
sequoyitol (42) olarak bilinmektedir. Dogal {iriin olan pinitol (40); antidiyabetik,
hipoglisemik ve antitlimor aktiviteler gosteren bir bilesiktir (Zhan and Lou 2007; Lin et
al. 2008). Quebrachitol, quebracho bitkisinin kabugundan izole edilmistir. Dogal



tirtinlerin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak ve pek ¢ok biyolojik aktif maddenin sentezinde
kullanilmaktadir (Kiddle 1995). Dogal iiriin olan sequoyitol (42) diyabetik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir (Anderson et al. 1957).

OMe OH
HO,, +OH HO,, ~OMe
HO “OH HO “OH
H H
Pinitol (40) Quebrachitol (41y Sequoyitol (42)

Sekil 1.6. Biyolojik aktif inositollerin baz1 metil eter tlrevleri

1.6. Quercitoller
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Sekil 1.7. Quercitol izomerleri



Siklohekzanpentol yapisindaki bilesiklere quercitol adi verilmektedir ve konduritollerin
cift bagina bir ekivalent su katilmis bilesikler olarak da diisiiniilebilir. Quercitoller
yapilarindaki -OH gruplarinin siklohekzandaki yonelimlerine gore isimlendirilmektedir.
Siklohekzanpentol yapisina sahip olan quercitollerin 16 tane stereoizomeri vardir ve
bunlardan sadece (x)-proto-, ve (-)-vibo-quercitol, dogada bulunmaktadir. Diger
quercitoller sentetik ttrevlerdir (McCasland et al. 1961; Secen et al. 1993; Salamci et
al. 1997; Shih et al. 2005; Aydin et al. 2013) (Sekil 1.7).

1.7. Aminoquercitoller

Aminoquercitoller, quercitol bilesiklerindeki bir hidroksil grubu yerine amino
fonksiyonel grubunun bagli oldugu bilesiklerdir. Bunlarin sentezinde Oncii bilesigi
olarak konduritoller, inositoller, aminoinositoller, inososlar ve anhidroinositoller
kullamilmistir (Segen et al. 1993; Salamci et al. 1997). Aminoquercitoller,
antibiyotiklerin yapisinda bulunmaktadir (Hooper 1981; Kurbanoglu vd 2010). Amino
grubu iceren siklitoller biyolojik aktif olduklar1 igin aminoquercitol, diaminoquercitol
ve tdrevlerinin sentezleri literatiirde bilinmektedir (Suami et al. 1975; Contelles et al.
1992; Riera et al. 2006) (Sekil 1.8).

OH OH
HO,, WNH, Ho_ A \NH,
HO HO
H H
54 56
My 0-Inositol chiro-Inositol D-epi-Inositol D-allo-Inositol

1-amino-1,2-dideoksi  2-amino-1,2-dideoksi 3-amino-2,3-dideoksi 5-amino-4,5-dideoksi

Sekil 1.8. Baz1 aminoquercitol bilesiklerinin yapilar



1.8. Kuinik asit

Kuinik asit (57), tetrahidroksi siklohekzankarboksilli asit olarak bilinmektedir. Kahve
ve cinchone bitkisinden izole edilmektedir. Kiral ara {iriinlerin ve kiral bilesiklerin, total
sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kuinik asit (57)’nin, D-(+) ve D-(-) olmak
Uzere iki dogal enantiomeri bilinmektedir (Barco et al. 1997) (Sekil 1.9).

Ho CO.H

HO™ ™ OH
OH
57
Kuinik asit

Sekil 1.9. Kuinik asit
1.9. Sikimik asit

Sikimik asit (58), sikimi bitkisinden izole edilmektedir; bitkiler ve mikro organizmalar
icin 6nemli ara drlnlerdendir. Sikimik asidin 3-, 4- ve 5-epi-sikimik asit olmak tizere ii¢
epimeri mevcuttur. Bu bilesikler, biyolojik aktif 6nemli dogal {iirlinlerin yapisinda
bulunmaktadirlar (Kancharla et al. 2009; Sanchez-Abella et al. 2006; Armesto et al.
2000) (Sekil 1.10).

CO,H CO,H CO,H CO,H
HO™ ©\OH HO™ “1OH HO™ OH HO\\“‘©""/OH
OH OH OH OH
58 59 60 61
Sikimik asit 3-epi-Sikimik asit 4-epi-Sikimik asit 5-epi-Sikimik asit

Sekil 1.10. Sikimik asit (58) ve epimer yapilari



1.10. Polisiklitoller

Dogal olarak olusan bisiklik yapidaki polisiklitollerin en Onemlilerinden biri
castanopermine (64) alkaloididir. Bu bilesik 1981 yilinda castanospermum australeden
izole edilmistir. Castanopermine (64), a- ve f-glukozidaz enziminin inhibitérudir ve
ayni zamanda 6nemli antiviral aktivitelere de sahiptir (Whitby et al. 2005; Jensen et al.
2009) (Sekil 1.11).

HO

OH (oH
HO HO HO N N
OH OH
HO” >"™0H  HO HOY ™)™, g
OH H OH oH ©OH oH' ©OH
pSeudo-a-galaktoz (62) 63 Castanopermine (64) Swajnsonine (65)

Sekil 1.11. Bazi polisiklitoller

Cicekli bitkilerden ve bazi mantarlardan izole edilen ve bir indolizidine alkaloidi olan
swainsonine (65) biyolojik agidan 6nemli bir siklitoldiir. Swainsonine (65); mide
kanseri, kemik kanseri ve beyin tiimorii gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bircok biyolojik aktiviteye sahip olmasinin yani sira glukozid hidrolaz enzimlerini
inhibe ettigi de bildirilmektedir (Nemr 2000; Pyne 2005).

Inositol ve tiirevleri dzellikle pseudo-a-galaktoz (62), glioksidaz inhibitdrii oldugu igin
bunlarin sentezi 6nem kazanmaktadir (Suami 1987; Balci et al. 1990; Hudlicky et al.
1996; Balc1 1997; Mehta et al. 1999; Mehta et al. 2000). Inositol ve pseudo-a-galaktoz
(62) yapisii igeren polisiklitol 63’Un de sentezi bilinmektedir (Mehta and Ramesh
2001, 2003).
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1.11. Aminosiklitoller

Aminosiklitollerin biyolojik aktivite g¢esitliligi, farmasotik 6zelligi ve dogal bilesiklerin
sentezinde ara {irlin olarak kullanilabilirliginden dolayr son yillarda organik
kimyacilarin ilgisini ¢ekmistir (Mehta et al. 2011). Hidroksil ve amino gruplari igeren
molekiiller, 6nemli RNA boélgelerini hedef alabildikleri i¢in ila¢ kesfi agisindan ilging
sistemlerdir (Wang 1998). Aminosiklitoller, biyolojik aktivite gostermelerinin yan1 sira
antibiyotik ve bazi metal komplekslerinin sentezinde de kullanilmaktadir (Kresze and
Kysela 1981; Hudlicky et al. 1994; Rajski and Williams 1998; Jamieson and Lippard
1999; Arcelli et al. 2001).

OH
‘\\\\OH
HoNY - OH
OH
Valienamin (66) Akarboz (67) Streptomisin (68)

Sekil 1.12. Akarboz (67), valienamin (66) ve streptomisinin(68) yapilari

Akarbozun yapisini olusturan valienamin, bir aminokonduritol tiirevidir. Akarboz, anti-
diyabetik bir ilag olup a-glukozidaz enziminin inhibitéradur (Wang et al. 2007; Junge et
al. 1984; Molyneaux et al. 1993) (Sekil 1.12).

Diaminosiklooktandioller, aminoglukozid antibiyotikleri ve antiviral niikleozidler gibi
cesitli biyoaktif molekiillerin c¢ekirdek birimlerini olusturmaktadirlar (Milas and

Maloney 1940; Tolbert et al. 1967; Sable et al. 1970; Soo et al. 1998). Aminoglukozid
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antibiyotigi olan streptomisinin (68) yapisinda diaminoinositol birimi bulunmaktadir

(Sharma et al. 2007). Streptomisin (68), ayn1 zamanda protein sentezi inhibitoriidiir.

1.12. Siklooktan poliol ve turevleri

Siklooktan halkasinin esnek bir yapiya sahip olmasi ve uzaysal dagilimindan dolay1
enzimin aktif bolgesine uyum saglamaktadir. Bu nedenle son yillarda bu molekiillerle
ilgili ¢aligmalar artmistir (Hanna and Ricard 2000; Mehta and Pallavi 2002; Bleriot et
al. 2002; Marco-Contelles and Opaza 2000, 2003; Andriuzzi et al. 2004, 2005; Mehta
2007; Salamci 2010).

HO HO
HO HO
HO HO

H HO

(1,2,3,4y-siklooktantetrol 69y  (1,2,3/4-siklooktantetrol (70y  (L,2,4/3y-siklooktantetrol (71

(Bilinmiyor) (Bilinmiyor)
HO HO HO
HO HO,, HO,,.
HOw HO™ HO
HO H HO

(1,2/3,4)-siklooktantetrol (72y  (1,4/2,3y-siklooktantetrol (73)  (1,3/2,4)-Siklooktantetrol (74

Sekil 1.13. Siklooktantetrol izomerleri

Siklooktantetrol ve tiirevleri supramolekiillerin ve dogal iiriinlerin sentezinde 6nemli ara
maddelerdir (Powell et al. 1972; Kawazoe et al. 2001). Siklooktantetrollerin olasi on
stereoizomeri bulunmaktadir. Bu stereoizomerlerden dordiiniin sentezi literatlirde

bilinmektedir (Gysper et al. 1998; Wang et al. 2001; Salamci 2010) (Sekil 1.13).
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Literattrde sekizli halka iceren aminosiklitollerle ilgili sadece diaminosiklooktandiol’{in
sentezi bilinmektedir (Grabowski et al. 1997).

Aminosiklitollerin ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olmasi, literatiirde heniiz
bilinmeyen aminosiklitollerin sentezi i¢in 6nem kazanmaktadir. Halokonduritol
tirevleri, a-glukozidlerin kovalent inhibitorii oldugu i¢in AIDS arastirmalarinda ilgi
¢cekmistir (Gultekin vd. 2004). Halosiklitollerin biyolojik aktivite gdstermesi bu
bilesiklerin sentezinin literatiire O6nemli bir katki saglayacagi diisiincesini oOrtaya

cikarmustir (Sekil 1.14).

HO H,N H,N HO
H,N H,N HO H,N
HO HO HO H,N
H H H, H
75 76 77 78
H,N HO
cl OH
HO NH,
H, H
79 80

Sekil 1.14. Literatlrde sentezi bilinmeyen amino- ve halosiklitoller
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Konduritol A’nin Sentezi

Konduritol-A (1)’in ilk sentezi, trans-diasetat 82 oOncii bilesiginden ¢ikilarak
gerceklestirilmistir (Nakajima et al. (1957). trans-Diasetat 82’nin perbenzoik asit ile
epoksidasyonu sonucu 83 ve 84 bilesiklerini karisim olarak elde etmislerdir. 83’Un
hidrolizi sonucunda konduritol-A (1), konduritol-B (2); 84’0n hidroliziyle de
konduritol-E (5) sentezlenmistir (Sema 2.1).

OAC
ACO\Q H,SO,
— —
o)
82

C
ACO,, PhCO4H
—
AcO

81 Ao OH
co, HO, Z
i H2804 .
ACO HO
OH
83 5

Sema 2.1. Konduritol-A (1)’in sentezi

2.1.1. Konduritol B tetraasetat’in sentezi

Konduritol B’nin bir¢ok sentezi bilinmektedir. Balci et al. oksepin (84)’den ¢ikarak
konduritol B tiirevini sentezlemislerdir. Oksepin 84°lin fotooksijenasyonuyla oksepin
endoperoksit 86’y1 ve 86’daki peroksitlerin agilmasi sonucu 1,4-diol-epoksit 87°nin
sentezini gerceklestirmislerdir. Bu iirliniin hidrolizi ve asetatlarina cevrilmesiyle
konduritol-B tetraasetat (88)’i ve konduritol-F tetraasetat (89)’u elde etmislerdir
(Akbulut and Balc11988) (Sema 2.2).
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102
@] — O
85 86

)
84

lTiyoure
OAc OH
AcO, o, :
SR — o)
AcO -
bAc bAc OH
89 88 87

Sema 2.2. Tetraasetat (88) ve (89)’un sentezi

2.2. Aminokonduritol F-4 (22)’nin Sentezi

Balct et al. (1994) cis-benzendiol 91’den ¢ikarak aminokonduritol F-4 (22) bilesigini
sentezlemislerdir (Segen et al. 1994). cis-Benzendiol 91 2,2-dimetoksipropan ve p-
toluen sulfonik asit ile muamele ederek ketal 92’yi elde etmislerdir. Ketal 92’nin
fotooksijenasyonu ile endoperoksit 93U ve endoperoksit 93’Un P(OEt); ile
reaksiyonundan da epoksit 94’i sentezlemislerdir. Epoksit halkasinin amonolizi ve
ardindan ketal grubunun hidrolizi sonucunda aminokonduritol F-4 (22)’yi

sentezlemislerdir (Sema 2.3).

HO 0
Ij DMP, p-TSOH Ij 0y, TPP, hV_ :‘
o > *
90 91
P(OEt);
CHCl,
HO o
m 1) H,S0, _NH3, MeoH
HO - NH, 2) BaCO, >§) NH, |
OH 5H O
22 94

Sema 2.3. Aminokonduritol F-4 (22)’nin sentezi
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2.3. Diaminokonduritol 26°’nin Sentezi

Ricci et al. (2001) D-mannitol bilesiginden ¢ikarak diaminokonduritol 26 bilesigini
sentezlemiglerdir (Arcelli et al. 2001). Bu amacla 96 bilesigi MsCl/Piridin ile
reaksiyona sokularak ilgili dimezil 97’yi elde etmislerdir. Dimezil 97 06nce
NaN3/DMSO ve ardindan m-CPBA ile tepkimesi sonucunda diazid 98’i ve diazid 98’i
bazik ortamda dibenzildiazid 99’a donistiirmislerdir. Dibenzildiazid 99’un
HS(CH,)sSH/Et3N ile reaksiyonunu miiteakip BCl; ile debenzilasyonu sonucunda

diaminokonduritol 26’y1 sentezlemislerdir (Sema 2.4).

BnO BnO BnO
HO///,, MSCI MSO///,, NaN3 N3
— — 0,
HO Piridin MsO DMSO Ny
Bn Bn BN
95 96 97
KOH
ccl,
t-BUOH
H,O
(_)Bn (_)Bn
N, HSCHpssH Nl -~
EGN, MeOH
Bn Bn
99 98

Sema 2.4. Diaminokonduritol 26’nin sentezi

2.1.1. allo-Quercitol 49’un sentezi

allo-Quercitol 49°u elde edilmesi i¢in yapilan sentezlerden biri de McCasland et al.
(1968) tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada konduritol-D epoksit 100’0 hem
hidrojenasyona maruz birakarak hem de aymi epoksit 100’0 HBr ile hidroliz ederek

brompentol 101’1 elde etmislerdir. Bu iiriiniin AcBr ve HCI ile muamelesinden elde
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(Sema 2.5).

edilen 102 bilesiginin hidrojenasyonu sonucunda allo-quercitol (49)’u sentezlemislerdir
OH

HO

0
HBI/H,0

H OH
,, HO BT e HO B
w2 -
HO oy HC
H

HO
H H
100 101

/ ”
HO
HO “/OH
H

allo-quercitol (49)
Sema 2.5. allo-Quercitol (49)’un sentezi

HO

“/OH

2.1. Aminoquercitol 107°nin Sentezi

Wacharasindhu et al. (2009) proto-quercitol 43’den ¢ikarak aminoquercitol 107’yi
sentezlemiglerdir (Sema 2.6).

OH

R\

OH
Me,COMey, «0
HO “0H DMF, p-TSOH -
OH

OMs
C?< MeSO,ClI
o¥ N
43

W0
ELN, DMAP c?<
o\
%‘ O
103

%‘O
NH,

NaN,
DMF
NH,
JOH :
HO™

N3
TEA SN LiAIH, :
T )< <
THF L Jug L.
OH O\\\ O\\\s
H %‘o
107 106

A0
Sema 2.6. Aminoquercitol 107’nin sentezi
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proto-Quercitol 43’0 2,2-dimetoksipropan ve p-toluen sulfonik asit (p-TsOH) ile ilgili
ketal 103’e doniistiirmiislerdir. 103’de hidroksil grubunun mezilasyonu ile 104’0 ve 104
bilesiginin NaN3 ile reaksiyonundan ilgili diazid 105’i elde etmislerdir. 106’daki azidin
indirgenmesinin ardindan ketal gruplarmin hidrolizi sonucunda da aminoquercitol

107’yi sentezlemislerdir (Sema 2.6).

2.3. Polisiklitoller

Baz1 polisiklitoller, a-glukozidaz enziminin inhibitdrii olarak aktivite gdsterdigi icin bu
bilesiklerin sentezi oldukca 6nem arz etmektedir. Literatiirde yapilan bir ¢alismada dort
basamakta poliol sentezlenmistir (Mehta et al. 1999). 108 6ncii bilesiginin amberlist ve
aseton ile reaksiyonu sonucunda bir norbornen tirevi olan 109 bilesigini elde
etmiglerdir. 109 bilesigindeki ¢ift baglarin OsO, ile ylkseltgenmesinden tetrahidroksi-
triasetat 111 bilesigini elde etmislerdir. Bilesikteki asetat gruplarinin hidrolizi

sonucunda polisiklitol 63’1 sentezlemislerdir (Sema 2.7).

OCH O
H3CO 3 3 H . H OAC
OAC . OAC
; Ambperlist-15 ; CsHs5NO, OAC
Aseton
H OAC H OAC H Ac
AcO AC
108 109 110
0s0O,/NMO
Me,CO
H
© H OAC

Sema 2.7. Polisiklitol 63’Un sentezi
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2.4. (1,2/3,4)-Siklooktantetrol (72)’nin Sentezi

Sharpless et al. (1998) cis,cis-1,3-siklooktadien (112)’yi kullanarak siklooktantetrol’iin
ilk sentezini gergeklestirmislerdir. Sentez i¢in fenilboronik asit kullanilarak susuz
ortamda N-metilmorfolin N-oksit (NMO) ve osmiyum tetraoksit (OsO,) ile 1,3-
siklooktadien (112)’nin dihidroksilasyonundan (1,2/3,4)-siklooktantetrol (72) bilesigini
sentezlemislerdir (Gysper et al. 1998) (Sema 2.8).

Ph

B-O HO
PhB(OH), 0SO,/NMO 0 H,0, HO
© ] o EIOAG/ASEton  HO™
112 Pwé‘d 113 "0 2,

Sema 2.8. (1,2/3,4)-Siklooktantetrol (72)’nin sentezi
2.5. (1,3/2,4)-Siklooktantetraasetat (119)’un Sentezi

Sinay et al. (2001) (1,3/2,4) siklooktantetraasetat (119)’un sentezini sekilde gorildigi
gibi ¢cok uzun yontemler sonucunda gergeklestirmislerdir (Wang et al. 2001) (Sema
2.9).

o_ ,OMe o_0O
= TFOH/ACOH =
BNO™ ™" OBn BnO™ ™ “OBn CHzC'z BnO™ ™ “OBN

OBn OBn OBn
glikopiranozit tarevi (114) 115 116
Tebbe
ACO HO reakitifi
@]
AcO,, 1) Hy(g)/ THF Bno,, TIBAL =
- - « y
ACO 2) Ac,0/ Piridin BNO Toluen BnO™ OBn
AcO BnO
119 118 117

Sema 2.9. (1,3/2,4)-Siklooktantetraasetat (119)’un sentezi
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2.6. (1,4/2,3)-Siklooktantetrol (73)’Un Sentezi

Siklooktantetrollerin bir diger sentez yontemi Salamci tarafindan gelistirilmistir
(Salamc1 2010). cis,cis-1,3-Siklooktadien (112)’nin fotooksijenasyonu sonucu elde
edilen endoperoksit 120’nin c¢inko ile indirgenmesi sonucu siklooktendiol 121a
sentezlenmistir. Siklooktendiol 121a’daki hidroksil gruplarinin asetillenmesi ile 121b
sentezlenmistir. Siklooktendiasetat’daki ¢ift bagin OsO4/NMO ile yukseltgenmesi ve
akabinde hidroksil gruplarmin asetilizasyonu ve hidrolizi sonucu (1,4/2,3)-

siklooktantetrol (73) sentezlenmistir (Sema 2.10).

0,, TPP, hv
cc,

112 120

1) ZWACOH
2) AC,O/Piridin

RO 1y0s0, NMO G,
RO,, 2) ACCl, CH,Cl,
RO™ 3) HCI-THF
NHz/MeOH
R RO
122a R=Ac 121a: R=H
73 R=H b: R=AC

Sema 2.10. (1,4/2,3)-Siklooktantetrol (73)’Un sentezi

2.6. (1,2,4/3)-Siklooktantetrol (71)’in Sentezi

(1,2,4/3)-siklooktantetrol (71)’in sentezi de Salamci tarafindan gelistirilmistir (Salamci
2010). cis,cis-1,3-Siklooktadien (112)’den ¢ikilarak sentezlenen siklooktendiol
121a’nin m-CPBA ile epoksidasyonu sonucu trans-epoksidiol 123 sentezlenmistir.
123’lin asetolizi ve ardindan da siklooktantetraasetat 124’0n hidrolizi ile (1,2,4/3)-
siklooktantetrol (71) elde edilmistir (Sema 2.11).
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HO HO ACO
m-CPBA, NaHCO; 1y Ac,oH" A%,
MeOH, CH,Cl, =~ ™ 2) ACCl, CH,Cly aco
HO H AcO
121a 123 124
HCI-THF
NH,/MeOH
HO
HO///,,
HO
H
71

Sema 2.11. (1,2,4/3)-Siklooktantetrol (71)’in sentezi

2.7. (1,2,4/3)-3-Aminosiklooktantriol (127)’nin Sentezi

Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢aligmada,

siklooktadien (112) kullanilarak yeni bir aminosiklooktantriol

gergeklestirilmistir.
1) m-CPBA
2) NaNy/MgCl,.6H,0
3)ACCIICH,Cl,
112
HO
HO 1) NHg/MeOH
HZN\\\“ 2) H2/Pd'C
HO
127

cikis Dbilesigi

olarak cis,cis-1,3-

127°nin sentezi

N3\\“'

R
125 a: R=H
b: R=Ac

0s0,/NMO

HO
HO

N3\\\“
R R=AC
126

Sema 2.12. (1,2,4/3)-3-Aminosiklooktantriol (127)’nin sentezi
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113 bilesiginin m-CPBA ile reaksiyonundan elde edilen siklookten monoepoksit
bilesiginin NaNj ile agilmasmin ardindan asetilizasyonu sonucu azidoasetat 125b
sentezlenmistir. Azidoasetat 125b’deki ¢ift bagin OsO4/NMO ile yukseltgenmesinden
tek Uriin 126 elde edilmistir. 126 Bilesiginin amonolozini miiteakip hidrojenasyonu
sonucunda literatlirde sentezi henlz bilinmeyen (1,2,4/3)-3-aminosiklooktantriol (127)
sentezlenmistir (Ecer 2010) (Sema 2.12).

2.8. (1,2,3,8)-3,8-Diaminosiklooktandiol (132) Bilesiginin Sentezi

Diaminosiklooktandiollerle ilgili literatiirde bilinen ilk sentez yontemini Grabowski et
al. (1997) cis,cis-1,3-siklooktadien (112)’den ¢ikarak gergeklestirmislerdir. cis,cis-1,3-
Siklooktadien (112)’nin 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion (PTAD) ile reaksiyonu sonucu
elde edilen 128’in OsO4/NMO ile ylkseltgenmesi sonucu 129 bilesigini elde
etmislerdir. Bu bilesigin 2,2-dimetoksipropan ve kamforsilfonik asit ile reaksiyonundan
ketal bilesigi 130°u sentezlemislerdir. 130’un KOH ve ardindan da asidik ortamda
CuCl,/NHs ile reaksiyonu sonucu 131’1 elde etmislerdir. 131 bilesigindeki azid

gruplarinin indirgenmesi ile diaminodiol (132)’yi sentezlemislerdir (Sema 2.13).

Ph Ph
\N\ro \N O
O%{N 0O N
PTAD 0s0,/NMO HOo. N
- Z ~  HO
112 128 129

J DMP, H*

Ph

WO
H,N N~
N O’< N

HO H,/Pt HO N/ 1y KOH A%O N
HO -
130

H, 131
132

Sema 2.13. Diaminodiol (132)’nin sentezi
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2.9. (1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (144)’Un Sentezi

Merrer et al. (2002) tarafindan yapilan ¢alismada L-ido 133 ve D-manno 134 6ncl
bilesiklerinden ¢ikilarak c¢esitli reaksiyonlar sonucunda sekiz tiyeli halka iceren L-ido
135 ve D-manno 136 bilesiklerini sentezlemislerdir (Gravier-Pelletier et al. 2002)
(Sema 2.14).

1
OP . o Opl OPZ
* *
—_— —> /
OPl p2 Pl
L-ido 133 P1=CMe2 135: L-ido
D-manno 134 P2=TBDMS 136 : D-manno

Sema 2.14. Sekiz (yeli halka iceren L-ido 135 ve D-manno 136 bilesiklerinin

sentezi

(1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (140)’in sentezi Andriuzzi et al.
(2004) tarafindan gergeklestirilmistir. 135’den c¢ikilarak sekilde goriildiigii gibi ¢ok
uzun yontemler sonucunda (1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (140)’{

sentezlemislerdir (Sema 2.15).

(1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (140)’in sentezi i¢in L-ido bilesiginin
OsO4/NMO ile reaksiyonu sonucunda cis-diol 137b bilesigi sentezlenmistir. 137b
bilesiginin SOCI,/EtsN ve RuCls/NalO, ile reaksiyonundan siklik sulfat 138‘i elde
etmislerdir. 138 bilesiginin NaNj ile reaksiyonun sonucu 139’u sentezlemislerdir. 139
bilesigindeki azid grubunun hidrojenasyonu ve koruma gruplarinin hidrolizi sonucunda

(1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (140)’1 sentezlemislerdir.
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0 OR
PO,, / "\ LOP 1)0sO/NMO PO,/ N\.OP 1)S0CI, EtN SO OSi
2) TFA/H,0 2y Nalo, RuCly
CH4CN. CCl,
HO  OH s
L-ido O//Q\O
137a: R=Me,C, P=Si
135 b Rep=ii 138
1) NaN;
DMF
2) H,S0,
H,O

|_K)///,, l) H2/Pd Si()///,,

2) TFAIH,0

140

Sema 2.15. (1,3,6/2,4,7)-7-Aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (140)’1n sentezi

2.10. Calismanin Amaci

Bircok polisiklitol, aminosiklitol ve tirevleri; antikanser, antidiyabetik, antiviral,
antitimor, a- ve p-glukozidaz enzim inhibitori gibi birgcok biyolojik aktivite
gostermektedirler. Siklitoller ayn1 zamanda baz1 dogal bilesik ve ilaglarin sentezlerinde
kullanilan 6nemli bilesiklerdir. Aminosiklitol ve tirevleri, énemli RNA bdlgelerini
hedef alabildikleri i¢in ila¢ kesfi agisindan ilging sistemlerdir. Siklitollerin antibiyotik
ve bazi metal komplekslerinin sentezinde kullanilmasi, aminoglukozid antibiyotikleri ve
antiviral niikleozidler gibi ¢esitli biyoaktif molekiillerin ¢ekirdek birimlerini olugturmasi
da aminosiklitollerin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Baz1 halokonduritol tiirevlerinin o-
glukozidlerin kovalent inhibitérii oldugu bilinmektedir. Ozellikle son yillarda
halosiklitollerin AIDS tedavisinde kullanilmas1 sentetik kimyacilarin bu sahaya
yonlenmesini saglamistir. Literatiirde besli, altili ve yedili halka iceren amino- ve

halosiklitoller iizerine ¢aligmalar bulunmaktadir. Fakat sekizli halka igeren siklitoller



24

lizerine yapilan calismalar ¢ok azdir. Siklooktan halkasinin esnek bir yapiya sahip

olmasi1 ve uzaysal dagilimindan dolay1 enzimin aktif bolgesine uyum saglamaktadir.

HZN H,N
HO HZN//
HO HO

H,N HJ

163 165
HO HoN HO
H,N HOw / NH,
HZN Clw nOH
190 172 213

Sekil 2.1. Sentezi hedeflenen molekdller

Bu tez kapsaminda, biyolojik aktivite gosterebilecek ve ilag kesfi acisindan Onemli
olabilecegini diisiindiigimiiz ve literatlirde sentezleri henlz bilinmeyen 1,4-diaminodiol
(163), 3,4-diaminodiol (165), 2,3-diaminodiol (179), syn-2,3-diaminodiol (190),
diaminokloralkol (172) ve aminotriol (213) bilesiklerini uygun ¢ikis reaktiflerinden yola

cikarak sentezlemeyi amacladik.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. 1,4-Diaminodiol (163) ve 1,2-Diaminodiol (165)’in Sentezi

3.1.1. Singlet Oksijen (*O5)

Ik kez 1924 yilinda belirlenen singlet oksijenin kimyast 1960’1 yillardan sonra
gelismeye baslamistir. Singlet oksijen, yiiksek enerjili oksijen molekiilii olup reaktif ara
trtinler smnifina girer ve gerek kimyasal reaksiyonlari, gerekse biyokimyasal
transformasyonlari agisindan son derece Onemli molekiildiir. Singlet oksijen
fotooksidatif sartlar altinda, 6rnegin rose bengal ve metilen mavisi gibi 1sik-uyarici
aktiflestiricilerden oksijene enerji transferi oldugu zaman olugsmaktadir. Oksijenin temel
halde elektronik konfigiirasyonu triplettir. Triplet oksijenin elektronlarindan birinin
enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan baska bir orbitale yer degistirmesiyle
singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, molekiiler oksijen gibi diradikal degildir ve

bir¢ok olefine kars1 yliksek reaktivite gosterir (Sekil 3.1).

E Enerji seviyeleri Yagam s{releri
A (kcallmol) gaz tazi / s faz
(saniye)
\ | 1Y /' O—_0) Singlet Oksijen 37.0 7-12/10°°
| ‘ | | g ]
TT* T*
2py 2p, 1 L
4||' IA |O——0) Singlet Oksijen 22.0 3000/ 1073
TE* TC*
2px 2py ”
\ A 3% |0——0y Triplet Oksijen 0.0 0 /o
| L] [ ]
T T
Zpy Zp, {

Sekil 3.1. Oksijen molekulnan triplet ve singlet durumlarini gosteren enerji diyagrami
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Singlet oksijen, temel halde bulunan triplet oksijene gore; enerji seviyesi daha yuksek
ve kararsiz oksijen molekiiliidiir. Singlet oksijen molekiiliiniin yasam siiresi sivi fazda
molekiil ¢arpismalarindan dolay1 gaz fazina gore daha kisadir. Sekil 3.1°de goriildiigi
lizere siv1 fazda tepkimeye giren oksijenin A oldugu anlasilir. Ciinkii ) singlet
oksijenin yasam siiresi kimyasal tepkimeler ig¢in ¢ok kisa olup, enerji diizeyi ¢ok
yiiksektir. 'A’de elektronlar ayni orbitalde ve zit spinli oldugundan ift bag elektronlar:
Ozelligi tasimakta ve bir ¢ift bag gibi tepkimelere katilmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1
singlet oksijene ilgi artmaktadir (Balc1 1982, 2009; Frimer 1984).

3.1.2. Singlet Oksijenin elde edilmesi

Singlet oksijen, genel olarak kimyasal ve fotouyarma yontemleri ile elde edilmektedir.

3.1.2.1. Fotouyarma yontemi

Triplet oksijen dogrudan isinlandirilarak singlet oksijene doniistiiriilemez. Uyarilmayi
yapabilmek icin tetrafenilporfirin, benzofenon, eosin, metilen mavisi, rose bengal gibi

aktiflestiriciler kullanilir.

Oksijen gazi aktiflestiricinin bulundugu ortamdan gegirilirken, reaksiyon diizenegi
yeterli enerjiyle 1smlandirilir. Aktiflestirici Inter System Crossing (ISC) ile triplete

doniislir. Uyarilmis triplet sensitizer, triplet oksijenle etkileserek singlet oksijeni

olusturur:
'Aktif. + hv ——— Aktif*..... (D)
AKEE*  —2C e 3AKtifx @)

SAktif.* + 0, — Aktif. + 'O*........ (3)
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Aktiflestirici bir elektron transfer ederek oksijen molekiiliinii radikal anyona
indirgerken, kendisi radikal katyona yiikseltgenir. Baz1 aktiflestiriciler her iki prosesi
ayni anda yaparlar (Sekil 3.2) (Stephenson et al 1980).

4\ —

T

| | I
102*
JR 30 . .
\ 2 Singlet 0k3|Jen
Triplet oksijen

SAktif.” LAKktif.

Sekil 3.2. Triplet uyaricidan triplet oksijene elektron transfer mekanizmasi
3.1.2.2. Kimyasal yontem

Singlet oksijen olusumu i¢in ¢esitli kimyasal yontemler vardir. Bunlar;

a) Hidrojen Peroksit-Hipoklorit Yontemi

1927 yilinda Malet, hidrojen peroksitin hipokloriir ile tepkimesinde kimyasal 1ginlama
olayinin meydana geldigini belirlemistir (Malet et al. 1927). Daha sonraki yillarda bu
konu Gzerine bircok calisma yapilmistir ve en son yapilan isaretleme deneyleri singlet
oksijenin hidrojen peroksitten olustugunu acik olarak gostermistir (Kahn and Kasha

1963; Foote and Wexler 1964; Balc1 1982).

OCI@ + H,0,", — HOCI + HOO

HOO*© + HOCl —»>  HOOCI + OH®

* *
Hoocl + oH® — » ©00cl *+  HO .

0:180

00ci — cr + lo singlet oksijen
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b) Fosfit-Ozon Komplekslerinin Par¢alanmasi

Trifenilfosfit diisiik sicakliklarda ozon ile tepkimeye girerek fosfit-ozon kompleksine
doniisiir. Bu kompleksler kararli olmayip, -20°C’nin Uzerinde parcalanarak singlet

oksijeni aciga ¢ikarirlar (Balc1 1982).

®

Os O >-20°C
POR); —— » (RO 0 ——> (RO)F
O oo ROk o ("21No_ 0@

(RO)3P=O + 102

sSinglet oksijen

C) Aromatik Endoperoksitlerin Parcalanmasi

Bazi1 aromatik endoperoksitlerin pargalanarak singlet oksijene doniistiigii, 1926 yilinda

Moreau tarafindan saptanmistir (Moreau et al. 1926).

Ph Ph
A
(I D — (D - =
h h

rubren endoperoksit (141) rubren (142) singlet oksijen

3.1.3. Singlet oksijenin tepkimeleri

Singlet oksijende elektronlar tek bir orbitalde antiparalel spin ile bulunduklari igin
kimyasal reaksiyonlarda singlet oksijen cift bag gibi davranarak siklokatilma tepkimesi
verir. Singlet oksijenin reaksiyonlar1 genel olarak iki grupta incelenmektedir (Balci

1981; Balc1 2009).
3.1.3.1. En-tepkimesi

Schenck tarafindan ilk kez 1953 yilinda kesfedilen en-reaksiyonunda singlet oksijen a-

konumunda hidrojen igeren alkenlerle doymamis hidroperoksitleri olusturur (Schenck et
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al. 1953). Alkol (143) bilesiginin singlet oksijen ile reaksiyonu sonucu hidroperoksit
144 elde edilmistir. Alilik konumda —OH grubu ve a- konumunda hidrojen iceren
bilesiklerin singlet oksijenle en-reaksiyonu sonucunda hidroperoksit —OH grubunun
oldugu taraftan katilir. (Griesbeck et al. 2002).

0,, sensitizer, hv
O

H
143 144

Sema 3.1. Singlet oksijenin en-tepkimesi

En-tepkimesi icin Onerilen mekanizmalar; es zamanl (concerted), perepoksit, zwitter

iyon ve diradikal mekanizmalaridir (Sema 3.2).

Eg zamanlh mekanizma

O
H 'O H
- AR

®

Perepoksit mekanijzmasi

Diradikal mekanizmasi

C
o
O/
C
o
O/
H o, H ~Z H o .

| - . ® - . Zwitter iyon mekanijzmasi
00 o
o O
H 0, < H Z H
| Qe (5
(0} (0}

Sema 3.2. En-tepkimesi mekanizmalar1
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3.1.3.2. Siklokatilma tepkimeleri
a) [2+2] Siklokatilma

Alilik hidrojeni olmayan c¢ift baglar, singlet oksijenle tepkimeye girerek dioksetanlari
olusturur. Diadamantilidenin singlet oksijen ile tepkimesi sonucu ¢ok kararli bir
dioksetan olugsmaktadir. Olusum mekanizmasi igin, 6nce bir epoksiperoksitin olustugu
ve onun diizenlenmesi sonucunda dioksetan halkasinin meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Fotooksijenasyon reaksiyonu 1:1 oraninda fenilmetilsiilfoksit varli§inda
yapildigi zaman, dioksetanlarin olusmadigi cok yiiksek verimle epoksit olustugu
gozlenmistir. Bu bulgu, epoksi-endoperoksitin (146) ara iiriin olarak olustugunu ve
terminal oksijen atomunu kikurt Uzerine transfer ederek oksidasyon reaksiyonunu

gerceklestirdigini gostermektedir (Balci 2009).

O @]

150 151

@

Diadamantiliden (145)

0
Ph-8-CH,
0
0
EDNTY + o
8
148 149

Sema 3.3. Diadamantiliden (145)’in [2+2] siklokatilma tepkimesi
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b) [2+4] Siklokatilma (Diels-Alder)

1,3-Dienler singlet oksijenle [2+4] siklokatilma reaksiyonuna girerek doymamis 1,4-
siklik endoperoksitleri olusturur. 1,3-Dien sistemi ile singlet oksijenin reaksiyonu
dioksetan olusumu igin [2+2] siklokatilma, singlet oksijen en-reaksiyonu ve [4+2]
siklokatilma gibi yollar takip edilerek ilerleyebilir. Reaksiyonda singlet oksijenin
katilmasi sterik faktor, elektronik faktor ve ¢oziiciiniin yapisina baglidir. Ancak [4+2]
siklokatilma ¢ogu durumda gergeklesir ve bu reaksiyon 1,2-dioksen sisteminin sentezi
igin siklikla kullanilir. 1,3-Dien 152 bilesiginin singlet oksijenle reaksiyonundan 1,2-
dioksen 153 sentezlenmistir (Matsumoto et al. 2000).

152 153
R=PhCH,, H, Me

Sema 3.4. [2+4] Siklokatilma tepkimesi

3.1.4. Dimezil (154)’Un sentezi

cis,cis-1,3-Siklooktadien (112) literatiirde bilinen yontemle (Kayama et al. 1974;
Horinaka et al. 1975; Trabanco et al. 2000; Salamci 2010) fotooksijenasyona tabi
tutularak endoperoksit 120’ye doniistiiriildii ve %95 verimle endoperoksit 120 saf
olarak elde edildi. Endoperoksit 120’den ilgili diol bilesigine gegmek igin mevcut
oksijen-oksijen baginin indirgenmesi gerekmektedir. Bunun icin 120 bilesigi 0°C’de
asetik asit icinde Zn ile tepkimeye sokularak %95 verimle siklooktendiol 121a elde
edildi (Horinaka et al. 1975; Salamci 2010). Siklooktendiol 121a’dan
diaminosiklooktandiol bilesiklerini sentezlemek i¢in siklooktendiol bilesiginin

mezilasyonu gerekmektedir. Bu amagla siklooktendiol 121a piridin igerisinde ¢ozllerek
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0°C’de metanstulfonil klorur (MsCI) ile reaksiyona konuldu. Karigim +5°C’de 12 saat
karistirildi. Burada beklenen ana Urlin dimezil 154’tin yani1 sira monomezil 155’in
(19:1) oraninda olustugu H-NMR ile tespit edildi. 154 ve 155 bilesiklerinin kolon
kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda saflastirilmasiyla 154 bilesigi

%75 verimle saf olarak elde edildi. 155 bilesigi saf olarak elde edilemedi (Sema 3.5).

O,, TPP, hv Zn, ACOH
—_— _—

112 120

HO

HO
121a

MsCI, Piridin
12 saat, +5°C

HO

Sema 3.5. Dimezil 154°0n sentezi

EK 1.1°de 1,4-dimezil 154’iin *H- ve ®*C-NMR spektrumlari goriilmektedir. 154°tin *H-
NMR spektrumu incelendigi zaman 6=5.81-5.74 ppm araliginda olefinik protonlar
AA'BB' sisteminin BB' kismina ait multiplet seklinde rezonans olurken, 6=5.40-5.29
ppm araliginda mezil grubunun bagl oldugu karbondaki protonlar AA'BB' sisteminin
AA' kismimna ait multiplet vererek rezonans olmaktadir. Mezildeki metiller 6=3.01
ppm’de singlet seklinde rezonans olurken metilenik protonlar ise 6=2.15-2.08 ve

0=1.80-1.58 ppm araliginda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.
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3.1.5. Dimezil (154)’den 1,4-diazid (156) ve 1,2-diazid (157)’nin sentezi

Mezil gruplarmin NaNj ile siibstitiie edilerek ilgili azid gruplarma doniistiiriildiigii
bilinmektedir. Siklooktendimezil 154°den ilgili diazid 156’y1 sentezlemek amaciyla
dimezil 154 DMF’de ¢oziildiikten sonra iizerine oda sicakliginda NaNj ilave edildi ve
sicaklik 80°C ¢ikartildi. Bir giin karigtirildiktan sonra beklenen ana iiriin 1,4-diazid
156°mn yani sira beklenmeyen 1,2-diazid 157 (9:1) oraninda olustugu ‘H-NMR ile
tespit edildi. Ham Grln silikajel kolonda EtOAc: Hekzan (5:95) ile eliie edildi. Ancak
1,4-diazid 156’nin bir kismi saf olarak elde edildi. Fakat 1,4-diazid 156 ve 1,2-diazid
157 biiylik miktarinin saflagtirilmasi gergeklestirilemedi (Sema 3.6).

MsO N3 N3
NaN; DMF N3,
. > +
80°C,1 giin, %85
Ms Ns3 (931)
154 156 157

Sema 3.6. 1,4-Diazid 156 ve 1,2-diazid 157 nin sentezi

Literatirde alilik azidlerin [3.3]Cope duzenlenmesi bilinmekte ve bircok ornekleri
bulunmaktadir (Gagneux et al. 1960; Goksu et al. 2004). 1,2-Diazid 157°de alilik azid
diizenlenmesi lizerinden olusabilir ve diizenlenme mekanizmasini da asagidaki gibi

Ongoruyoruz (Sema 3.7).

N3
MsO [ MsO MsQ ) ] Ns
N3‘/’7"_/ N3///, —
NaN5, DMF /" '
—_— _— —_—
80 C e
r o \ N
MsO Ng \\ /N\,)
N—
154 L @ 158 159 A 157

Sema 3.7. 1,2-Diazid 157’nin olusum mekanizmasi
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[3.3]Cope duzenlenmesi mekanizmayla dimezil 154, ara trin 1,4-azidomezil 158 ve
1,2-azidomezil 159 Uzerinden diazid 157°ye dontismektedir (Sekil 3.8). Dlzenlenme

uriinu diazid 157, 3,4-diaminodiol (165) sentezinde 6ncii bilesik olarak kullanildi.

1,4-Diazid 156 ve 1,2-diazid 157 bilesiklerinin farkli sentez yontemleri literatiirde

bilinmekte olup yapilar literatlirle uyum igerisindedir (Goksu et al. 2004).

3.1.6. 1,4-Diazid 156 ve 1,2-diazid 157’nin OsO4/NMO ile oksidasyonu ve

asetilizasyonu

Diazid 156 ve 157 bilesikleri, kromatografik yontemlerle saf olarak ayrilmadi. Bu
nedenle hedef molekillerimiz olan diaminodiol 163 ve 165 bilesiklerini sentezlemek
amaciyla diazid 156 ve 157 karisim olarak OsO4/NMO ile oksidayona tabi tutuldu.
Sonugta diaziddiol izomer karisimi elde edildi (Ham verim: %90) ve olusan {iriinleri
saflagtirmak ve yapisin1 karakterize etmek amaciyla karisim asetil kloriir (AcCl) ile
asetillendi. Asetilleme sonucunda diaziddiasetat 160b ve 161b bilesiklerini igeren
karisim elde edildi (Ham verim: %97). Daha sonra diaziddiasetat izomer karigimi
silikajel kolon kromatografisi kullanilarak etilasetat/hekzanda (5:95) ayrildi. Birinci
fraksiyonda %85 verimle 160b ve ikinci fraksiyonda %10 verimle 161b bilesikleri saf
olarak izole edildi (Sema 3.8).

1) 0SO,/NMO

<K Na., 8 glin, 25°C,%90 i
. o

|18 78 2) ACCl, CH,Cl, RO=

"

25°C, 1 gin

Sema 3.8. 1,4-Diaziddiasetat 160b ve 1,2-diaziddiasetat 161b’nin sentezi
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EK 1.2’de 1,4-diaziddiasetat 160b’nin *H- ve *C- NMR spektrumlari goriilmektedir.
H-2 ve H-3 asetat grubunun bagli oldugu karbondaki protonlar 6=5.33-5.19 ppm
arasinda AA'XX' sistemi vererek XX' kismina ait multiplet gérilmektedir. Azidin bagh
oldugu karbondaki H-3 ve H-8 protonlar1 6=3.86-3.76 ppm arasinda AA'XX' sisteminin
AA'" kismii olusturarak multiplet vermektedir. Asetat grubundaki metil protonlari
6=2.01 ppm’de singlet, 6=2.05-1.58 ppm arasinda metilenik protonlara ait ii¢ farkli

multiplet dizisi gérulmektedir.

EK 1.3'de diaziddiasetat 161b’nin *H- ve *C- NMR spektrumlart goriilmektedir.
0=5.22-5.17 ppm arasinda asetat grubunun bagli oldugu karbondaki protonlar ve
6=4.00-3.90 ppm arasinda azido grubunun bagl oldugu karbondaki protonlar iki ayri
multiplet sinyalleri vermektedir. 5=2.09 ve 6=2.05 ppm’de asetil gruplarina ait iki ayr1
singlet, 6=1.90-1.50 ppm arasinda metilenik protonlara ait iki farkli multiplet sinyalleri

gorulmektedir.

3.1.7. 1,4-Diaziddiasetat 160b’nin metanolizi ve 1,4-diaziddiol 162’nin

hidrojenasyonu

Diaziddiasetat 160b’den ilgili diaminodiol 163"l sentezlemek igin Once asetat gruplari
hidroliz edilmeli ve ardindan azido gruplar indirgenmelidir. Bu amagcla diaziddiasetat
160b, igerisinde %35 oraninda HCI gazi bulunduran metanol ¢ozeltisi ile tepkimeye
sokuldu. 3 saat stren reaksiyon sonucu asetat gruplari metanoliz edildi ve diaziddiol
162 %98 verimle saf olarak elde edildi (Sema 3.9). Diaziddiol 162 mutlak metanolde
cozilerek Pd-C (%15) katalizorliigiinde oda sicakliginda 2 saat hidrojen gaziyla
tepkimeye sokuldu. Sonucta diaminodiol 163 %90 verimle saf olarak elde edildi (Sema
3.9).

EK 1.4’de 1,4-diaziddiol 162’in *H- ve "*C-NMR spektrumlar goriilmektedir. 162’nin
'"H-NMR spektrumunda $=3.95 ppm’de hidroksil (-OH) protonlar: genis singlet,
0=3.87-3.81 ppm arasinda alkoksi H-1 ve H-2 protonlar1 multiplet ve 6=3.78-3.71 ppm
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arasinda azido grubunun bagli oldugu karbonlardaki H-3 ve H-8 protonlari multiplet
vererek rezonans olmaktadirlar. 6=1.89-1.53 ppm arasinda metilenik protonlar

multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

N N HN
Aco:O HOlMeOH HO HpPaC HO
ACO 3saat, 25°C, %98~ |, MeOH, 25°C, %90 o

160b 162 163

Sema 3.9. Diaminodiol 163’in sentezi

EK 1.5°de 1,4-diaminodiol 163’tn *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir.
163’tn 'H-NMR spektrumu incelendigi zaman $=3.51-3.46 ppm arasinda alkoksi
protonlart AA'BB' sistemi vermekte ve BB' kismint multiplet vererek olusturmaktadir.
6=2.94-2.89 ppm arasinda amino grubunun bagli oldugu karbondaki protonlar AA'BB'
sisteminin AA' kismina ait multiplet vererek rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar

ise 6=1.60-1.35 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

3.1.8. 1,2-Diaziddiasetat 161b’nin metanolizi ve 1,2-diaziddiol 164’(n

hidrojenasyonu

1,2-Diaziddiasetat 161b’de 160b’deki gibi igerisinde %35 oraninda HCI gazi
bulunduran metanol ¢ozeltisi ile asetat gruplari metanoliz edildi. Sonugta diaziddiol 164
%98 verimle saf olarak elde edildi. Diaziddiol 164 metanolde ¢ozllerek Pd-C (%15)
katalizorliigiinde oda sicakliginda 2 saat hidrojenasyona tabi tutularak diaminodiol 165
%95 verimle saf olarak elde edildi (Sema 3.10).

EK 1.6’da diaziddiol 164’iin 'H- ve ®*C-NMR spektrumlar goriilmektedir. "H-NMR
spektrumunda ©6=4.12-4.00 ppm’de alkoksi grubunun baglh oldugu karbondaki
protonlara ait multiplet ve 6=3.95-3.80 ppm’de azido grubunun bagli oldugu karbondaki
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protonlara ait multiplet gorilmektedir. =3.00 ppm’de —OH grubuna ait broad singlet
gorulmektedir 6=2.00-1.45 ppm’de ise metilenik protonlar multipletler dizisi vererek

rezonans olmaktadir.

H,oN

N3, HCI ;,"MeOH HoN

3,5 saat, 25°C, %98

I,

H,/Pd-C
MeOH, 25°C, %95 0

AcO
AcO
161b

HO
165

Sema 3.10. 1,2-diaminodiol 165’in sentezi

Diaminodiol 165 molekiiliiniin yapis, H-, **C NMR ve HMQC spektrumlariyla
aydinlatildi. EK 1.7°de diaminodiol 165’in *H-, *C NMR ve HMQC spektrumlari
gorilmektedir. *H-NMR spektrumunda §=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 (J23=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 kiiciik 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 karbondaki protonlardan H-4 multiplet vererek,
diger proton H-3 ise 6=2.85 ppm’de dubletin dubleti (J3,=9.1, J34=3.1 Hz) vererek
rezonans olmaktadir. Buradaki kii¢iik etkilesme sabitinden (J34=3.1 Hz) H-3
protonunun H-4 protonu ile cis-konumda oldugu goriilmektedir. Metilenik protonlar ise

0=1.75-1.20 ppm’de multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.1.9. Mezil karistminin NaNj ile reaksiyonu ve olusan iiriinlerin OsO4,#/NMO ile

oksidasyonu

154 ve 155 bilesiklerini i¢eren karistm DMF igerisinde NaNj ile reaksiyonu sonucunda
1,4-diazid 156, 1,2-diazid 157 ve 166 (17:2:1) oraninda clde edildi. Ana tiriiniin 1,4-
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diazid 156, ikinci drinun 1,2-diazid 157 oldugu 'H-NMR ile tespit edildi. Ancak yan
Urtin 166’nin yapisi belirlenemedi. Yan {irliniin yapisini tayin etmek igin 1,4-diazid 156,
1,2-diazid 157 ve 166 bilesiklerini igeren karisim N-metilmorfolin oksit (NMO) ve
OsOy ile aseton-su icinde N, gazi1 atmosferinde 8 glin karistirildi. Reaksiyon sonucunda
elde edilen Uriinlerin karakterizasyonu ve kromatografik saflastirilmasi igin karigim
CH,Cl; iginde ¢oziiliip AcCl ile muamele edilerek ilgili asetatlarina dondstiiriildi. 1,4-
Diaziddiasetat 160b, 3,4-diaziddiasetat 161b ve azidatriasetat 168 bilesiklerini igeren
karisim kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda saflastiriimasiyla

168 bilesigi %4 verimle sentezlenmis oldu (Ecer 2010) (Sema 3.11).

MsO MsO HO
NaNg/DMF  Nau,
+ — + 156 + 157
1 glin, 25°C
MsO HO
154 155 166
0s0, / NMO
25°C, 8 glin
HO
ACCI N3///,,
+ 160b+ 161b <«— + 162 + 164
CH,Cl, HO
1 glin, 25°C
HO
167

Sema 3.11. Azidotriasetat 168’in sentezi

3.2. Diaminokloralkol (172)’nin Sentezi

3.2.1. Epoksidiazid (169)’un sentezi ve HClg)-MeOH ¢ozeltisi ile metanolizi

Hedef molekil olan diaminokloralkol 172’yi sentezlemek amaciyla 1,4-diazid 156

CH,Cl, igerisinde cozilerek 35°C’de m-CPBA ile epoksidasyona konuldu. Oda
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sicakliginda 3 giin karistirildiktan sonra % 92 verimle epoksidiazid 169 tek urun olarak
elde edildi. Epoksidiazid 169 bilesiginden, diazidkloralkol 170 bilesigini sentezlemek
icin epoksidiazid 169 HCI(g)-MeOH c¢ozeltisi ile metanoliz edildi. Bunun igin
epoksidiazid 169’un fizerine, igerisinde %35 oraninda HCI gazi bulunduran metanol
cozeltisi ilave edildi. Oda sicaklifinda 2 giin karigtirildiktan sonra % 98 verimle

diazidkloralkol 170 elde edildi (Sema 3.12).

N N5 N3
m-CPBAINaHCO, e, Clu,
3. o HCl ,,-MeOH :
35°C, 3 glin, %92 Hgo r,2gln, %98 Ho
$ CH,Cl, Hpy s $
N, N3 N3
156 169 170

Sema 3.12. Diazidkloralkol 170’in sentezi

EK 1.8’de epoksidiazid 169’un *H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. 169’un
'H-NMR spektrumu incelendigi zaman 8=3.37-3.29 ppm arasinda azidin bagli oldugu
karbonhaki H-2 ve H-7 protonlar1i AA'BB' sisteminin AA' kismina ait multiplet seklinde
rezonans olurken $=3.05-3.00 ppm arasinda epoksit H-1 ve H-8 protonlari AA'BB'
sisteminin BB' kismina ait multiplet vererek rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar

6=1.98-1.48 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.2.2. Diazidkloralkol (170)’in asetilizasyonu

Diazidkloralkol 170’in yapisim1 karakterize etmek ve ayni zamanda diaminokloralkol
172 bilesigini sentezlemek amaciyla diazidkloralkol asetillendi. Bunun igin 170 bilesigi
metilenkloriir igerisinde ¢ozlldikten sonra izerine 0°C’de asetilklorir ilave edildi ve
karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coziicti uzaklastirildi ve kristallendirme

islemi neticesinde diazidklorasetat 171 %90 verimle saf olarak elde edildi (Sema 3.13).
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N3 Ng
Cl, / AcCl, CH,Cl, Cla, /
HOO 259C, 1 gun, %90 ACO

170 171

Sema 3.13. Diazidkloralkol 170’in asetilizasyonu

EK 1.9'da diazidklorasetat (171)'in 'H-NMR spektrumu incelendiginde, asetat
grubunun bagli oldugu karbondaki H-1 protonu 6=5.34 ppm’de triplet (Jp = J12= 8.8
Hz, ) olarak rezonans olmaktadir. Klorun bagh oldugu karbondaki H-2 protonu 6=4.28
ppm’de dubletin dubleti (J;,= 8.8 Hz, J,3= 2.2 Hz) olarak rezonans olmaktadir. H-2
protonuna ait kiiciik etkilesme sabiti (J=2.2 Hz) azido grubunun bagl oldugu H-3
protonu ile cis-etkilesmesinin oldugunu gostermektedir. H-2 protonuna ait blylk
etkilesme sabiti (J= 8.8 Hz) asetoksi H-1 protonu ile trans-konumda oldugunu
gostermektedir. Azidin bagh oldugu karbondaki H-3 protonu 6=3.91 ppm’de dubletin
triplet (J= 9.1, J= 2.8 Hz), azidin bagl oldugu karbondaki H-8 protonu 6=3.64 ppm’de
dubletin dubletinin dubleti (J= 10.9, J;s= 8.8, J=3.7 Hz), asetattaki metil protonlari
6=2.19-2.15 ppm arasinda multiplet olarak, metilenik protonlar ise 6=1.96-1.44 ppm

arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.2.3. Diazidklorasetat 171’in HClg-MeOH ¢ozeltisi ile  metanolizi ve

diazidkloralkol 170’in hidrojenasyonu

Diazidklorasetat 171’in {izerine, igerisinde %35 oraninda HCI gazi bulunduran metanol
cozeltisi ilave edildi. Oda sicakliginda 6 saat siiren reaksiyonu sonucu, asetat
gruplarinin metanoliz ile diazidkloralkol 170 bilesigi %98 verimle saf olarak elde edildi.
Diaminokloralkol 172°nin sentezi icin 170’in hidrojenasyonu gerekiyordu. Bu nedenle
diazidkloralkol 170 metanolde ¢ozulerek Pd-C (%15) katalizorliigiinde oda sicakliginda
2 saat hidrojen gazi ile tepkimeye sokuldu. COzuclnun uzaklastirilmas: sonucunda

diaminokloralkol 172 %90 verimle elde edildi (Sema 3.14).



41

N3 Ns HaN
C'/:O HClMeOH C" H, / Pd-C, Metanol C'/
ACO 6 saat, 25°C, %98 HO 25°C, 30 dakika, %90 HQ
N\\3 l\f3 Hz'\f
171 170 172

Sema 3.14. Diaminokloralkol 172’nin sentezi

EK 1.10°da 170’in 'H- ve *C-NMR spektrumlar1 gériilmektedir. 170%in 'H-NMR
spektrumu incelendigi zaman 6=4.31-4.26 ppm arasinda Klorun bagli oldugu karbondaki
H-2 protonu multiplet seklinde rezonans olurken 6=4.05-3.95 ppm arasinda azidlerin
bagli oldugu karbonlardaki H-3 ve H-8 protonlari multiplet vererek rezonans
olmaktadir. Hidroksil grubunun baglh oldugu karbondaki H-1 protonu 6=3.68-3.60 ppm
arasinda multiplet olarak rezonans olurken, 6=3.00-2.80 ppm’de hidroksil protonu genis
singlet olarak, metilenik protonlar 6=2.15-2.00 ppm, 6=1.95-1.70 ppm ve 6=1.68-1.50

ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

EK 1.11°de diaminokloralkol (172)’nin *H-NMR spektrumu incelendiginde klorun
bagli oldugu karbondaki H-2 protonu 6=4.10 ppm’de dubletin dubleti (J;,=8.7 Hz,
J18=2.6 Hz,) olarak rezonans olmaktadir. Alkoksi H-1 protonu 6=3.76 ppm’de triplet
(J= 8.9 Hz) olarak, amino gruplarinin bagh oldugu karbondaki H-3 protonu 6=3.38
ppm’de dubletin triplet (J= 9.3, J= 2.5 Hz) olarak, H-8 protonu 6=3.00-2.90 ppm
arasinda multiplet olarak, metilenik protonlar ise 6=1.96-1.40 ppm arsinda multipletler

dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.3.(1,4/2,3)-2,3-Diaminosiklooktandiol 179’un Sentezi

3.3.1. Diasetat 121b’nin brominasyonu ve dibromdiol 155’in sentezi

1,4-Diol 121a piridinde asetik anhidrit ve DMAP (kat.) ile asetillenerek 6ncii bilesik

diasetat literatiirde bilinen yonteme goére sentezlendi (Backvall et al. 1984; Salamci
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2010). Sentezini hedefledigimiz diaminodiol 179 igin diasetat 121b bilesiginin
brominasyonu gerekiyordu. Diasetat 121b bilesigini diasetatdibrom 173 bilesigine
cevirmemizdeki amacimiz, brom gruplarinin yerdegistirme reaksiyonlarina olanak
tanmimasidir. Bundan dolay1 diasetat 121b CH,Cl,’de ¢6ziinerek sivi azot ile -40°C’ye
sogutuldu. CH,Cl; ile karigtirilarak hazirlanan Br, ¢Ozeltisi damlatma hunisi ile damla
damla verildi. ki saat sonra reaksiyon tamamland: ve ¢dziiciiniin uzaklastirilmastyla
diasetatdibrom 173 kantitatif verimle elde edildi. Diasetatdibrom 173 mutlak metanolde
coziilerek 0°C’de damla damla AcCl ilave edildi ve 24 saat oda sicaklifinda karistirildi.
Bu trans esterlesme reaksiyonu sonucunda saf olarak dibromdiol 174 %92 verimle elde
edildi (Sema 3.15).

EK 1.12’de diasetatdibrom (173)’iin *H-NMR spektrumu incelendigi zaman asetatin
bagli oldugu karbonlardaki H-1 ve H-4 protonlar1 6=5.36-5.29 ppm’de multiplet olarak,
bromun bagh oldugu karbonlardaki H-2 ve H-3 protonlar1 6=4.69-4.64 ppm araliginda
multiplet olarak, asetat grubundaki metil protonlarinin da 6=2.08 ppm’de ve 6=2.07
ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Metilenik protonlarin da 6=2.40-

1.60 ppm’de multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

HO ACO
Ac,0, Piridin, DMAP Br,, CH,Cl,
2gin, %92 -40°C, 2 saat, %100
HO AcO
121a 121b 173
AcCl, MeOH
25°C, 1 giin
%92
HO
Br///,,
Br
HO
174

Sema 3.15. Dibromdiol 174’0in sentezi
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3.3.2. Dibromdiol 174°tGn NaNgs ile reaksiyonu

Dibromdiol 174’den hedef molekil olan diaminodiol 179 bilesigini sentezlemek igin ilk
once dibromdiol bilesigindeki bromlarin azid ile yer degistirmesi gerekir. Bu amacla
dibromdiol 174 DMF icerisinde ¢Ozilerek NaNjs ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon
karisimi1 80°C’de 1 giin karistirildiktan sonra beklenen diaziddiol 175’in (ana Uriin) yani
sira azidoalkolepoksit 176 ve bromdiol 177 bilesiklerinin olustugu *H-NMR ile tespit
edildi. Elde edilen iiriin karistmi kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri
sonucunda saflastirilmasiyla 175 bilesigi %92 verimle, 176 bilesigi %4 verimle ve

bromdiol 177 %4 verimle sentezlenmis oldu (Sema 3.16).

HO HO
NaN, DMF . N3, Lo
—’>
80°C, 1 glin
HO
174 176 177

Sema 3.16. Dibromdiol 174’0n NaN3 ile reaksiyonu

Dibromdiol 174’Gn NaNj ile reaksiyonundan beklenmeyen bromdiol 177, dibrom

174’den HBr’in cis-eliminasyonu sonucu olustugunu éngérmekteyiz (Sema 3.17).

Br

-HBr -HBr
cis-eliminasyon cis-eliminasyon

174 177

Sema 3.17. Bromdiol 177°nin olusum mekanizmasi

EK 1.13’de diaziddiol (175)’in *H-NMR spektrumu incelendiginde alkoksi gruplarinin
bagli oldugu karbonlardaki H-1 ve H-4 protonlar1 §=3.93-3.86 ppm araliginda multiplet
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olarak rezonans olmaktadir. Azidlerin bagl oldugu karbonlardaki H-2 ve H-3 protonlar:
sirasiyla 6=3.80-3.77 ppm arasinda multiplet olarak, hidroksil protonu 6=2.26-2.40 ppm
arasinda multiplet olarak, metilenik protonlar ise 6=1.96-1.50 ppm arasinda multipletler

dizisi vererek rezonans olmaktadir.

Azidepoksit 176, grubumuz tarafindan daha once farkli yontemlerle sentezlenmistir

(Ecer 2010).

EK 1.14’de bromdiol (177)’nin ‘H-NMR, *C-NMR ve HMQC spektrumlari
gorilmektedir. 'H-NMR spektrumu incelendigi zaman olefinik H-3 protonu §=6.13
ppm’de dublet (J=6.9 Hz), H; ve H, protonlar1 6=4.60-4.50 ppm arasinda multiplet,
metilenik ve hidroksil protonlar1 $6=2.14-1.36 ppm arasinda multiplet olarak rezonans

olur.

3.3.3. Diaziddiol (175)’in asetilizasyonu ve hidrojenasyonu

Diaziddiol 175’in yapisini karakterize etmek amaciyla diaziddiol 175 asetilizasyona tabi
tutuldu. Bunun igin diaziddiol 175 CH,CI; icinde ¢ozilip AcCl ile muamele edilerek
ilgili asetatina doniistiiriildii. Diaziddiasetat 178 bilesigi %90 verimle sentezlenmis oldu.
Diaminodiol 179’un sentezi icin 175’in hidrojenasyonu gerekiyordu. Bu nedenle
diaziddiol 175 Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyona tabi tutuldu. Hidrojenasyon

sonucunda diaminodiol 179 %90 verimle elde edildi (Sema 3.18).

HO AcO

H, / Pd-C, MeOH
25°C, 2 saat, %90
3

ACCI, CH,Cl, N3
0o Gn o > -
25°C, 190N, %90 N

HO H Ac
179 175 178

Sema 3.18. Diaminodiol 179’un sentezi
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EK 1.15’de 2,3-diaminodiol (179)’un *H-NMR ve ™C-NMR spektrumlari
goriilmektedir. *"H-NMR spektrumu incelendigi zaman alkoksi H-1 ve H-4 protonlari
6=3.68-3.63 ppm arasinda multiplet, amino grubunun bagl oldugu karbondaki H-2 ve
H-3 protonlar: 6=2.95-2.90 ppm arasinda multiplet ve metilenik protonlar 6=1.98-1.24

ppm arasinda multiplet dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.4. Aminotriol 193’Un Sentezi

3.4.1. Diasetatdiol 180’nin mezilasyonu

Diasetat 121b bilesiginin OsO4/NMO ile oksitlenerek literatirde bilinen dioldiasetat
180 elde edildi (Salamc1 2010). Sentezini hedefledigimiz bir diger molektl 190 igin 1,4-

diasetatdiol 180 bilesiginin mezilasyonu gerekiyordu.

AcCO
AcC
121b
0s0,/NMO
Aseton, Su
7 gun, 25°C, %90
AcO ACO
MSO//": MsCI/Piridin HO///,, MsCI/Piridin .
~ ———————» jzomer karigimi
MsSOw re ,3 gun HOW It ,3 gun
AC AcO
181 180

Sema 3.19. Diasetatdiol 180’nin mezilasyonu

Burada diasetatdiol 180 bilesigini diasetatdimezil 181 bilesigine ¢evirmemizdeki amag,

mezil gruplarinin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlarina olanak tanimasidir. Boylece
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daha sonraki kademede azid ile yer degistirme saglanacak ve hedeflenen bilesigi elde
etmemiz kolaylasacakti. Bu amacla diasetatdiol 180 bilesigindeki hidroksil gruplar
MsCl/Piridin ile mezilasyona tabi tutuldu. Fakat reaksiyon sonucunda izomer karisimi
elde edildi. Birden fazla iirliniin olugsmasi, asetat gruplarinin komsu grup etkisinden

kaynaklanmaktadir (Sema 3.19).
3.4.2. Siklooktendiol 121a’min benzilasyonu

Hedefledigimiz bilesigi (190), 1,4-diasetat 121b bilesigini kullanarak sentezleyemedik.
Bundan dolay1 yontemimizi degistirdik ve komsu grup etkisini ortadan kaldirmak
amaciyla hidroksil gruplari benzille korundu. Bunun i¢in 1,4-diol 121a, DMF’de
cozllerek Bn-Br ve NaH ile muamele edildi. 3 giin oda sicakliginda karistirildiktan
sonra %70 verimle dibenzil 182 elde edildi (Sema 3.20).

HO

BN-Br, NaH
25°C, 3 glin, %70

121a

182

Sema 3.20. Siklooktendiol 122a’nin benzilasyonu

EK 1.16°da 1,4-dibenzil 1827nin *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. 182’nin
'"H-NMR spektrumu incelendigi zaman 8=7.44-7.31 ppm arasinda benzil grubunun
aromatik protonlar, 6=5.81-5.73 ppm arasinda olefinik protonlar AAXX" sisteminin
XX" kismima ait multiplet seklinde rezonans olurken 06=4.22-4.11 ppm arasinda
benziloksi protonlart AA'XX" sisteminin AA" kismina ait multiplet vererek rezonans
olmaktadir. Benzilin metilenik protonlarindan Ha 6=4.67 ppm’de AB sisteminin A

kismint olusturup dublet (J=11.9 Hz) seklinde rezonans olurken, Hb protonu 6=4.46
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ppm’de AB sisteminin B kismini olusturur ve dublet (J=11.9 Hz) olarak rezonans olur.
Metilenik protonlar ise 6=2.11-1.93 ve 6=1.66-1.42 ppm arasinda multipletler dizisi

vererek rezonans olmaktadirlar.

3.4.3. Dibenzil 182’nin OsO4/NMO ile reaksiyonu

Dibenzil 182’den 1,4-dibenzildiol 183’0 sentezlemek icin 2,3-konumuna cis-diol
takilmas1 gerekir. Bu amagla dibenzil 182’deki ¢ift bag OsO4/NMO ile oksitlendi.
Olusan triin karistminin kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda

saflagtirilmasiyla 183 bilesigi %90 verimle ve 184 bilesigi %S5 verimle sentezlenmis

oldu (Sema 3.21).

BnO
0s0,, NMO N +
Aseton, Su
7 gln, 25°C, %97
BnO
182

(%90)

Sema 3.21. Dibenzil 182’nin OsO4/NMO ile reaksiyonu

EK 1.17°de dibenzildiol (183)’Un 'H-NMR spektrumu incelendigi zaman benzil
grubunun aromatik protonlari 6=7.36-7.25 ppm arasinda multiplet, benzilin metilenik
protonlarindan Ha 6=4.66 ppm’de AB sisteminin A kismini olusturup, dublet (J=11.6 Hz)
seklinde rezonans olurken, Hb protonu 6=4.50 ppm’de AB sisteminin B kismini
olusturur ve dublet (J=11.6 Hz) olarak rezonans olur. Hidroksil grubunun bagl oldugu
karbondaki H-1 ve H-2 protonlar1 6=4.02-3.98 ppm arasinda AA'BB' sistemi vererek
BB' kismina ait multiplet goriilmektedir. Benzil grubunun bagli oldugu karbondaki H-3
ve H-8 protonlar1 6=3.68-3.63 ppm arasinda AA'BB' sisteminin AA' kismini olusturarak
multiplet vermektedir. Hidroksil protonlar1 6=2.82-2.80 ppm arasinda genis singlet
verdigi goriilmektedir. Metilenik protonlar ise 6=1.97-1.47 ppm arasinda multiplet

dizisi olarak rezonans olmaktadir.
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EK 1.17°de dibenzildiol (183)’un HMQC ve COSY spektrumlari goriilmektedir.

HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence), 2D NMR’da uygulanan
heteroniikleer korrelasyon tekniklerinden biridir (Balci 2009). Bu teknik kullanilarak
dibenzildiol 183’de protonlarin dogrudan bagh olduklari karbon atomlar1 belirlendi.
HMQC spektrumu, NMR’da rezonans olan protonlarin tek bag iizerinden hangi karbon
atomlarina bagl oldugunu gosterir. HMQC spektrumunda X ekseninde proton 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 ii¢
farkli 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 bagl oldugunu goésterir. Karbon atomuna bagli olan proton sayisi 1, 2 veya
3 olabilir. Ancak, proton sayisinin 2 veya 3 olmast durumunda, bu protonlar 6zdestir.

¢) Iki ¢apraz pikin olmasi: Béyle bir durumda karbon atomuna bagli olan proton sayist

ikidir ve bu protonlar diastereotop protonlardir.

COSY (Homonukleer Korrelasyon Spektroskopisi) deneyinde etkilesen ¢ekirdekler
protonlardir. Bu 6l¢iim araciligi ile iki proton arasinda herhangi bir etkilesmenin olup
olmadig1 belirlenir. COSY spektrumu ile molekiilde bulunan tiim protonlar arasinda var

olan spin-spin etkilesimleri agik olarak ortaya konur (Balc1 2009).

EK 1.18°de dibenzilhidroksiketon (184)’iin *H-NMR, *C-NMR, COSY, HMQC
spektrumlart bulunmaktadir. *H-NMR spektrumu incelendigi zaman benzil grubunun
aromatik protonlart  6=7.40-7.28 ppm arasinda multiplet, H-2 protonu 6=4.95-4.91
ppm arasinda multiplet, benzilin metilenik protonlar1 6=4.71-4.65 ppm arasinda

multiplet diger benzilin metilenik protonlarindan Ha 6=4.57 ppm’de AB sisteminin A
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kismini olusturup dublet (J=11.8 Hz) seklinde rezonans olurken, Hb protonu 6=4.48
ppm’de AB sisteminin B kismini olusturur ve dublet (J=11.8 Hz) olarak rezonans olur.
H-8 protonu 6=3.97 ppm’de dubletin dubleti (J=8.4 Hz, J=3.3 Hz) ve H-3 protonu
6=3.33-3.27 ppm arasinda multiplet olarak, hidroksi protonu 6=2.98 ppm’de dublet
(J=5.9 Hz) olarak, metilenik protonlar 6=2.20-1.50 ppm’de multipletler dizisi vererek

rezonans oldugu goriilmektedir.

3.4.4. Dibenzilhidroksiketon (184)’Un debenzilasyonu

Yan 0rin olarak olusan dibenzilhidroksiketon 184’deki benzil gruplarinin
uzaklastirilmasi amaciyla dibenzilhidroksiketon 184 metilenklorir icerisinde ¢ozulup -
78°C’de BCl3 (Arcelli et al. 2001) ile muamele edilerek 0°C’de 10 saat karistirildiktan
sonra beklenen trihidroksiketon 185 bilesigi yerine yapisini heniiz belirleyemedigimiz
bir bilesik elde edildi (Sema 3.22).

BnO
BCl3 CH,Cl, HO,, 2
12 saat, %81 (o
Bn
184

Sema 3.22. Dibenzilhidroksiketon 184°ln debenzilasyonu

EK 1.19°da dibenzilhidroksiketon bilesiginin debenzilasyonu sonucu yapisint heniiz

belirliyemedigimiz bilesigin 'H-NMR, ¥C-NMR, HMQC spektrumlar1 bulunmaktadir.

3.4.5. Dibenzildimezil 186’min sentezi ve statik NMR spektrumunun analizi

1,4-Dibenzildimezil (186)’y1 sentezlemek amaciyla, 1,4-dibenzildiol (183) bilesigi
hidroksil gruplar1 MsCl/piridin ile mezillenerek 1,4-dibenzildimezil 186 %90 verimle
elde edildi (Sema 3.23).
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BnO
H
Ou., MsCI/Piridin
HOw rt,3 guin, %90
BnO
183

Sema 3.23. Dibenzildimezil 186’nin sentezi

Dibenzildimezil 186’nin 25°C ve 70°C’deki H-NMR spektrumlari goriilmektedir.
25°C’de mezil grubundaki metiller iki ayr1 sinyal vermektedir. 186 molekili simetrik
yapiya sahip oldugu i¢in tek metil sinyali gézlenmesi gerekirdi. Metilin iki farkli sinyal
vermesinin sebebi 186 molekiiliinde statik dengenin olmasiyla agiklanabilir. Statik
dengeyi dinamik dengeye doniistiirmek i¢in 186 molekiiliiniin farkli sicakliklaraki H-
NMR spektrumlari ¢ekildi. 70°C’de *H-NMR’da mezil grubundaki metillerin tek sinyal
olarak rezonans olmasi, statik dengenin dinamik dengeye doniistiigiinii gostermektedir.
Siklohekzan halkasinda oda sicakliginda kaydedilen dinamik denge, 186 molekuli icgin
daha yiiksek sicakliklarda kaydedilmektedir.

Karbon-karbon baglarin olusturdugu bag anizotropisi etkisini, en iyi sekilde siklik
sistemlerde gdrmekteyiz. Ornegin siklohekzanin 'H-NMR spektrumu oda sicakliginda
kaydedildigi zaman, yalniz bir singlet olusur. Dinamik dengeden dolay1 aksiyel ve
ekvatoryal hizli bir sekilde birbirine déniistiigiinden, *H-NMR spektrumunda ortalama
bir sinyal gozlenir. Eger sistem sogutulursa, dinamik denge, statik denge haline
geleceginden, bu kez aksiyal ve ekvatoryal protonlar, *H-NMR spektrumunda iki ayri

genis singlet olarak gozlenir.

Asagi alanda gozlenen pik ekvatoryal protonlara, yukar1 alanda gozlenen pik ise aksiyal
protonlara aittir. Bu fark ekvatoryal protonlarin karbon-karbon tek baglarinin

olusturdugu antiperdeleme bolgesinde bulunmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 3.3).



o1

Ha

He m
He

Ha

Sekil 3.3. Siklohekzanda karbon-karbon baglarinin olusturdugu anizotropi

EK 1.20°de 186’nmn oda sicakligindaki "H-NMR spektrumu incelendigi zaman 5=7.36-
7.26 ppm arasinda benzil grubunun aromatik protonlar multiplet olarak, =5.20-5.10
ppm arasinda mezil gruplarinin bagh oldugu karbonlardaki H-1 ve H-2 protonlar
AAXX'" sisteminin XX' kismina ait multiplet seklinde rezonans olurken 6=3.85-3.80
ppm arasinda benziloksi H-3 ve H-8 protonlari AA'XX' sisteminin AA" kismina ait
multiplet vererek rezonans olmaktadir. Benzilin metilenik protonlari 6=4.65-4.46 ppm
arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir. Mezil grubundaki metiller 6=3.10-2.90
ppm arasinda multiplet olarak ve metilenik protonlar ise 6=2.20-1.50 ppm arasinda

multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

186 molekiilii 70°C’de statik dengeden dinamik dengeye doniisiince H-1 ve H-2 dublete
(J=7.4 Hz), H-3 ve H-8 protonlarida multipletten triplete (J= 6.7 Hz) donlismektedir.

3.4.6. Monoazid (187)’nin sentezi

Mezil gruplarinin cesitli niikleofillerle yerdegistirme reaksiyonlarini kolayca verdigi
bilinmektedir. Bundan hareketle hedef molekliu diaminodiol 190’nm1 sentezleyebilmek
icin, dibenzildimezil 186 bilesigindeki mezil gruplar ile azid niikleofili reaksiyona tabi
tutuldu. Bunun icin dibenzildimezil 186 bilesigi DMF’de ¢oziildiikten sonra iizerine
NaNj3 ilave edilerek 105°C’de 4 giin karistirildi. Daha sonra reaksiyon karisimi silikajel
kolon kromatografisi kullanilarak EtOAc/Hekzan (20:80) ile saflastirildi. Ancak
beklenen Grln dibenzildiazid 189’un olusmadigi bunun yerine monoazid 187’nin
olustugu 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari ile tespit edildi (verim: %84). 189
dibenzildiazid bilesiginin sterik engelden dolayr olusmadigint  Ongormekteyiz.

Monoazid 187 iriiniinii DMF’den ayirmak igin yapilan saflastirmalardan sadece
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birisinde, 188 bilesigini izole ettik. Monoazid 187 silikajel kolonu yapilirken yaklasik
48 saat sonra kolonun MeOH ile yikanmasi sonucunda 188 elde edildi. 188’in silikajel
kolonda mezil grubunun H,O ile siibstitiisyonu sonucunda olusabilecegini 6n

gbrmekteyiz (Sema 3.24).

BNO BNO BNO
Na NaN, DMF ~ MSOu. NaN; DMF  MSOu
Ny 105°C, 4 giin s 105°C, 4 giin, %84 N
BnO Bno BnO
189 186 187
i l silikajel
. 48 saat
Ho ! BnO
H,N HO Q
H,N N3
HO Bno
190 188

Sema 3.24. Monoazid 187’nin sentezi

EK 1.21°de monoazid (187)’nin *H-NMR spektrumuna bakildiginda benzilin aromatik
protonlarin 8=7.41-7.29 ppm arasinda multiplet olarak, mezilin bagl oldugu karbondaki
H-1 protonu 6=4.94 ppm’de triplet (J=8.0 Hz) olarak, benzilin metilenik protonlari
0=4.71-458 ppm arasinda multiplet olarak, benzil gruplarinin bagli oldugu
karbonlardaki H-3 ve H-8 protonlar1 6=3.97 ppm’de dubletin dubleti (J=7.7, 2.0 Hz) ve
0=3.87-3.83 ppm arasinda multiplet olarak, azidin bagl oldugu karbondaki H-2 protonu
6=3.66-3.60 ppm arasinda multiplet olarak, mezildeki metil protonlar1 6=2.98 ppm’de
singlet olarak, metilenik protonlar 6=1.98-1.40 ppm arasinda multiplet dizisi vererek

rezonans olmaktadir.

EK 1.22°de dibenzilazidoalkol (188)’in *H-NMR spektrumu incelendiginde benzilin

aromatik protonlari 6=7.45-7.27 ppm arasinda multiplet olarak, benzilik pozisyondaki
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protonlar AB sistemi olusturmaktadirlar. AB sisteminin A kismi 6=4.69 ppm’de dublet
(J=12.0 Hz) seklinde rezonans olmaktadir. AB sisteminin B kismini olusturan proton ise
6=4.64 ppm’de dublet (J=12.0 Hz) scklinde rezonans olmaktadir. Diger benzilin
metilenik protonlar1 6=4.58-4.50 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir.
Hidroksilin bagli oldugu karbondaki H-1 protonu 6=4.26-4.20 ppm arasinda multiplet
olarak, benziloksi H-3 protonu 6=3.99-3.94 ppm arasinda multiplet olarak ve H-8
protonu 6=3.53 ppm’de dubletin dubletinin dubleti (J=15.0, 8.8, 4.4 Hz) olarak sinyal
vermektedir. Burada (J=8.8 Hz) H-1 protonunun H-8 protonu ile trans etkilestigini
gosterir. Azidin bagl oldugu karbondaki H-2 protonu 6=3.50-3.45 ppm arasinda
multiplet olarak, metilenik protonlar sirasiyla 6=2.25-1.40 ppm arasinda multiplet dizisi

vererek rezonans olmaktadir.

EK 1.22°de HMQC spektrumu gorulmektedir. HMQC spektrumu ile dibenzilazidoalkol
188’in yapis1 aydinlatilmaya calisildi.

3.4.7. Dibenzilazidoalkol 188’in asetilizasyonu

Dibenzilazidoalkol 188’in yapisini karakterize etmek i¢in AcCl ile muamele edilerek
ilgili asetatina doniistiiriildii. Dibenzilazidoasetat 191 bilesigi %98 verimle sentezlendi
(Sema 3.25).

BnO BnO
HO ACCl, CH,Cl, A0
R E—
N ry, 1 gn, %98 Ny
BnO BnO
188 191

Sema 3.25. Dibenzilazidoalkol 188’in asetilizasyonu

EK 1.23’de dibenzilazidoasetat (191)'in *H-NMR spektrumu incelendiginde benzil

grubunun aromatik protonlar1 6=7.37-7.25 ppm arasinda multiplet olarak, asetatin bagli
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oldugu karbondaki H-1 protonu 6=5.25-5.19 ppm arasinda multiplet olarak, benzilik
pozisyondaki protonlar AB sistemi olusturmaktadirlar. AB sisteminin A kismi 6=4.64
ppm’de dublet (J=11.8 Hz) seklinde rezonans olmaktadir. AB sisteminin B kismini
olusturan proton ise 6=4.53 ppm’de dublet (J=11.8 Hz) seklinde rezonans olmaktadir.
Diger benzilin metilenik protonlar1 8=4.51-4.50 ppm arasinda multiplet olarak rezonans
olmaktadir. Benziloksi H-3 veya H-8 protonlar1 6=3.90 ppm’de dubletin triplet (J=8.7,
2.2 Hz) arasinda multiplet olarak sinyal vermektedir. Azidin bagh oldugu karbondaki
H-2 protonu ve benziloksi protonlarindan biri ¢akigsmaktadir 6=3.53-3.45 ppm arasinda
multiplet olarak, asetat grubundaki metil 6=2.03 ppm’de singlet olarak, metilenik
protonlar sirasiyla 6=2.26-1.60 ppm arasinda multiplet dizisi vererek rezonans

olmaktadir.

3.4.8. Dibenzilazidoalkol 188’in hidrojenasyonu ve debenzilasyonu

Dibenzilazidoalkol 188’in hidrojenasyonu ile dibenzilaminoalkol 192°nin sentezlenmesi
amaglandi. Bu nedenle dibenzilazidoalkol 188 Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyona
tabi tutuldu ve sonucta dibenzilaminoalkol 192 %95 verimle elde edildi.
Dibenzilaminoalkol 192 metilenklorir igerisinde ¢6zilup BCl; ile muamele edilerek
hedef trtiin aminotriol 193 bilesigi %85 verimle elde edildi (Sema 3.26).

BNO BNO HO
HO H,/Pd - C HO BCl, HO
Ll —_—
Ny MeOH, 1h, %95 | CH,Clp %85 1y
Bnd BndS HJ
188 192 103

Sema 3.26. Aminotriol 193’(in sentezi

EK 1.24°de 192’nin 'H-, *C-NMR ve HMQC spektrumu goriilmektedir. 192’nin *H-
NMR spektrumu incelendigi zaman 6=7.36-7.25 ppm arasinda benzil grubunun
aromatik protonlari multiplet seklinde rezonans olurken 6=4.62-4.47 ppm arasinda

benzilin metilenik protonlart multiplet vererek rezonans olmaktadir. Benzil grubunun
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bagli oldugu karbondaki H-8 protonu 6=4.23-4.15 ppm arasinda multiplet olarak
rezonans olurken, benziloksi H-3 protonu 6=3.79-3.74 ppm arasinda multiplet ve H-1
protonu 6=3.55-3.48 ppm arasinda multiplet olarak, amino grubunun bagli oldugu
karbondaki H-2 protonu 6=3.08-3.02 ppm arasinda multiplet olarak ve metilenik

protonlar 6=2.24-1.50 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

EK 1.25°de aminotriol (193)’iin *H-NMR spektrumu incelendiginde alkoksi gruplarinin
bagli oldugu karbonlardaki protonlar sirasiyla 6=4.20-4.15 ppm arasinda multiplet,
6=4.11-4.04 ppm arasinda multiplet ve 6=3.90-3.80 ppm arasinda multiplet olarak
rezonans olmaktadir. Aminonun bagli oldugu karbondaki H-3 protonu 6=3.42-3.38 ppm
arasinda multiplet olarak, metilenik protonlar sirasiyla 6=2.20-1.32 ppm arasinda

multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

193 bilesiginin yapisini tam olarak aydinlatmak icin HMQC spektrumu alind1 (EK
1.25).

3.5. Diolaziridin 197’nin Sentezi

3.5.1. Azidomezil 187’nin Zn/NH4CIl ile indirgenmesi ve 195’in Boc,O ile

reaksiyonu

Hedef molekillerimizden aminotriol 193’0 sentezlemek icin, dnce azidomezil 187
bilesigindeki azid grubunun indirgenmesi gerekmektedir. Indirgeyici olarak Zn/ NH,CI
kullanilmasinin sebebi benzil gruplarinin Pd-C ile hidrojenasyon reaksiyonunda kismen
parcalanmas1 ve debenzilasyon reaksiyonunda molekiilde azid gruplar olunca katalizor
zehirlenmektedir. Bundan dolayr o6nce azid grubunu indirgeyip daha sonra
debenzilasyon yapmayi hedefledik. Literatirde Zn/NH,Cl ile azid gruplarinin amino
grubuna indirgendigi bilinmektedir (Lin et al. 2002). Bunun i¢in monoazid 187 NH,CI
varliginda etanol-su igerisinde c¢ozilerek Zn (Lin et al. 2002) ile tepkimeye sokuldu.

Reaksiyon sonucunda beklenen dibenzilaminomezil (194) yerine, substitisyon drind
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olan 195 aziridin molekilii elde edildi. *H- ve *C-NMR spektrumu ile dibenzilaziridin

195 bilesiginin olustugu belirlendi (verim: %85).

BnO PhH,CO H, BnO
Hy S
N3 2,
", oc
zEn, NI—Ii4CI HN ,\? 201, NEt,, THI;; BocN
" tanol-su \ un. rt.9%
MsOw Y 2(g)’ g 1N
refliks, o685 X"
BnO PhH,CO 1—|A. BNnO
187 195 196
BnO HO
H,N H,N
B
MsOw HO
BnO HO
194 193

Sema 3.27. Dibenzilaziridin 205’in sentezi

Dibenzilaziridin 195’in yapisin1 karakterize etmek i¢in dibenzilaziridin 195 THF’de
cozllerek di-tert-bitil dikarbonat (Boc,O) ve NEt; ile muamele edildi ve sonucta ilgili
dikarbonat bilesigi 196 %98 verimle elde edildi (Sema 3.27).

BnO OoBn OBn oBn
H,N
Ng ZN/NH,CI 2.,
T H
Mso\\\\‘ EtanOVSU
Refliiks Ckﬁs’
BnO , n
HaC™ N\ B
187 195

Sema 3.28. Dibenzilaziridin (195)’in olusum mekanizmasi

Zn/NH,CI ile azid grubunun ilgili amino grubuna indirgenmesi literatirde bilinmektedir
(Lin et al. 2002). Dibenzilazidomezil (187) bilesiginin Zn/NH4Cl ile tepkimesinden
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yapidaki azid grubunun ilgili aziridine molekuliine (195) doniisiim mekanizmasini Sema

3.28deki gibi 6ngoérmekteyiz.

EK 1.26°da dibenzilaziridin 195%in 'H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir.
195’in *H-NMR spektrumu incelendigi zaman 8=7.40-7.24 ppm’de benzil grubunun
aromatik protonlar1 multiplet olarak, benzilin metilenik protonlarindan Ha 6=4.65
ppm’de AB sisteminin A kismini olusturup dublet (J=12.0 Hz) seklinde rezonans
olurken, Hb protonu 6=4.57 ppm’de AB sisteminin B kismini olusturur ve dublet
(J=12.0 Hz) olarak rezonans olur. 6=3.85-3.79 ppm arasinda benziloksi H-2 ve H-7
protonlart AA'XX' sisteminin AA' kismina ait multiplet seklinde rezonans olurken
0=2.46-2.44 ppm arasinda aziridin H-1 ve H-8 protonlar1 AA'XX" sisteminin XX'
kismina ait multiplet vererek rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar ise 6=2.05-1.95
ppm arasinda ve 06=1.70-1.50 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans

olmaktadirlar.

EK 1.27°de 196 bilesiginin *H- ve **C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. 196’nmn *H-
NMR spektrumu incelendigi zaman 6=7.41-7.26 ppm arasinda benzil grubunun
aromatik protonlar1 multiplet olarak, benzilik pozisyondaki Ha ve Hb protonlar1 bir AB
sistemi olusturmaktadirlar. Ha protonu AB sisteminin A kismini olusturmakta ve
6=4.75 ppm’de dublet (J=12.4 Hz) scklinde rezonans olmaktadir. AB sisteminin B
kismini olusturan Hb protonu ise 6=4.72 ppm’de dublet (J=12.4 Hz) seklinde rezonans
olmaktadir. 6=3.79-3.74 ppm arasinda benziloksi H-2 ve H-7 protonlari AA'BB'
sisteminin AA' kismina ait multiplet seklinde rezonans olmaktadir. Aziridin H-1 ve H-8
protonlar1 6=2.80-2.77 ppm arasinda AA'BB' sisteminin BB' kismina ait multiplet
vererek rezonans olmaktadir. Boc grubundaki metil protonlar1 6=1.47 ppm’de singlet
olarak, metilenik protonlar ise 6=2.20-1.44 ppm arasinda multiplet dizisi vererek

rezonans olmaktadirlar.
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3.5.2. Dibenzilaziridin (195)’in debenzilasyonu

Hedef molekil olan diolaziridin 197 molekilini sentezlemek icin dibenzilaziridin
195°deki benzil gruplarinin uzaklastirilmasi gerekiyordu. Bunun i¢in dibenzilaziridin
195 metilenklorir icerisinde ¢oézlldikten sonra -78°C’de igerisine hizli bir sekilde BCl3
verildi. 0°C’de 10 saat manyetik olarak karistirilan reaksiyon -78°C’ye sogutularak
MeOH ile bir saat karistirildi. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla beklenen iiriin diolaziridin

197 elde edildi (Sema 3.29).

BNO
BCl,
HN
CH,Cl,
0,
and 685
195

Sema 3.29. Diolaziridin 197’°nin sentezi

EK 1.28°de diolaziridin 197’nin *H- ve **C- NMR spektrumlari gériilmektedir. Alkoksi
H-2 ve H-7 protonlart 6=4.58-4.53 ppm AA'XX' sistemi vererek AA' kismina ait
multiplet gorilmektedir. Azid halkasinin bagli oldugu karbonlardaki H-1 ve H-8
protonlari 6=3.31-3.29 ppm arasinda AA'XX' sisteminin XX' kismini olusturarak
multiplet vermektedir. Metilenik protonlar ise 6=1.90-1.40 ppm arasinda multipletler

dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

3.6. Aminotriol 213’Un Sentezi

3.6.1. 1,5-Monoepoksit 199’un sentezi ve NaNs ile reaksiyonu

Calismanin buraya kadar olan kisminda aminosiklitol, halosiklitol ve tiirevlerinin
sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak cis,cis-1,3-siklooktadien kullanildi. Bu kisimda ise

ticari olarak daha ucuz bir bilesik olan cis,cis-1,5-siklooktadien 198’den c¢ikilarak
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aminotriol 213’0n sentezi hedeflendi. Bunun igin cis,cis-1,5-siklooktadien 198 m-CPBA
ile epoksitlenerek monoepoksit 199 ve bisepoksit 200 (19:1) oraninda elde edildi.
Olusan triin karisimi kolon kromatografisi ile saflastirildi (Crandall et al.1968; Anet
and Yavari 1975; Ecer 2010). Azidoalkol 201’in sentezi i¢in 1,5-monoepoksit 199’ daki
epoksitin agilmasi gerekiyordu. Bu nedenle monoepoksit 199, etanol-su icerisinde NaN3
ve NH,4CI ile tepkimeye sokuldu ve %90 verimle azidoalkol 201 elde edildi (Sema

3.30).
m-CPBA,NaHCO,
- o+ o0 0
CH,Cl,

-10°C, 90 dak.
198 199 200
(%95) (%5)
NaN; NH,CI

Etanol-su, %90

5 6 7 8 R\ N3
o 1
3 2/~ OH

201

Sema 3.30. Monoepoksit 199 ve 1,5-azidoalkol 201’in sentezi

EK 1.29°da 1,5-azidoalkol 201’in *H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. 201’in
'"H-NMR spektrumu incelendigi zaman 8=5.56 ppm’deki olefinik Ha protonu AB
sisteminin A kismin1 olusturur ve dubletin tripleti (J=11.5, 5.7 Hz) olarak rezonans olur,
olefinik Hb protonu AB sisteminin B kismini olusturur ve multiplet olarak rezonans
olur, 6=3.79-3.65 ppm arasinda alkoksi H-1 ve azid H-8 protonlari multiplet seklinde
rezonans olurken, 6=2.77 ppm’de hidroksil protonu singlet olarak, 6=2.54-1.67 ppm

arasinda metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.
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3.6.2. 1,5-Azidoalkol 201’in asetilizasyonu ve azidoasetat 202’nin brominasyonu

Azidoalkol 201’in yapisin1 karakterize etmek ve sonra da olusan asetat 202’yi
bromlamak amaciyla, azidoalkol 201 asetilklortir (AcCl) ile asetilendi. Azidoasetat 202
%95 verimle elde edildi. 1,5-Azidoasetat 202 kloroformda ¢6ziindiikten sonra karisim
stvi azot ile -30°C’ye sogutuldu. Kloroform ile karistirilarak hazirlanan Br, ¢Ozeltisi
damlatma hunisi ile damla damla ilave edildi. -30°C’de 12 saat sonra reaksiyon
tamamland1 ve ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriinler karisimi elde edildi. Kolon
kromatografisi ve kristallendirme ile saflastirma yapildi. Ancak basarili olunamadi

(Sema 3.31).

w N 3 o NI\ N 3
AcCl, CHZCI2= 8 Br, CHCl; . Granler karigim
OH 25°C, 1 giin, %95 OAc -30°C, 12 saat

201 202

Sema 3.31. 1,5-Azidoasetat 202’nin sentezi

EK 1.30°da 202’nin 'H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. 202°nin *H-NMR
spektrumu incelendigi zaman 6=5.84-5.52 ppm arasinda olefinik protonlar multiplet
seklinde rezonans olurken, 6=5.07-5.01 ppm arasinda asetoksi H-1 protonu multiplet
vererek rezonans olmaktadir. Azidin baglh oldugu karbondaki H-8 protonu 6=3.81-3.74
ppm arasinda multiplet olarak rezonans olurken metilenik protonlar ise 6=2.50-1.60
ppm arasinda multipletler dizisi, asetattaki metil 6=2.07 ppm’de singlet olarak rezonans

olmaktadir.

3.6.3. Azidoasetatdien 203’Uin sentezi

Azidoasetat 202’nin brom katilma tiriinler karisimindan azidoasetatdien 203 bilesigini

sentezlemek amaciyla gesitli reaksiyonlar denendi fakat basarili olunamadi (Sema 3.32).
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W\ N3
OAC

203
DBU
Benzen
Reflux
i ; 65 saat
\ LiCl, Li,COg4 zn 1, \
w3 THF W3
< 4y uranler kar|§|m| D“M‘S‘ © >
OAc Refliks, 1 gun Refliiks,1 gln OAC
203 C,4HgKO 203

THF
25°C, 66 saat

~wOAC
NS

203

Sema 3.32. 203 Bilesiginin sentezi i¢in denenen reaksiyonlar
3.6.4. 1,5-Siklooktadien 198’in brominasyonu ve dibrom 204’in epoksidasyonu

Hedef molekulimuz aminotriol 213’U sentezlemek igin yukarida denemis oldugumuz
reaksiyonlar olmayinca B planina gectik. cis,cis-1,5-Siklooktadien 198 CH,Cl,’de
coziildiikten sonra karisim -50°C’ye sogutuldu. CH,Cl; ile karistirilarak hazirlanan Br,
cozeltisi damlatma hunisi ile damla damla ilave edildi. 5 saat sonra reaksiyon
tamamlandi ve ¢ozilicUniin uzaklastirilmasiyla tirtinler karisimi 204 ve 205 elde edildi.
Karisim kolon kromatografisiyle saflastirilarak dibrom 204 %95 verimle ve tetrabrom
205 %3 verimle elde edildi. Aminotriol 213’ln sentezi icin gerekli olan epoksidibrom
206, dibrom 204’Un m-CPBA ile epoksidasyonu sonucu elde edildi (verim: %97) (Sema
3.33).
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Br,, CH,Cl, Br LY B
-50°C, 5 saat, %100 gy~ Br Br

198 204 205
(%95) )

m-CPBA, NaHCO54
CH2C|2' 250C 1 gun

%97
Br
(@]
Brw

206

Sema 3.33. Dibrom 204 ve epoksidibrom 206’nin sentezi

Dibrom (204) ve epoksidibrom (206)’nin 'H- ve *C- NMR spektrumlari literatiirle
uyum icindedir (Echter et al.1985; Mayer et al. 1988).

3.6.5. Epoksidien 207’nin sentezi

Epoksidibrom 206 THF’de ¢ozindikten sonra N, gazi atmosferinde DBU ilave edilerek
35°C’de bir giin karistirildi. Reaksiyon sonucunda 207 ve 208 bilesiklerini iceren
karisim elde edildi. Kolon kromatografisi ve kristallendirme ile epoksidien 207 saf
olarak izole edilemedi. Epoksidien 207’nin *H- ve *C- NMR spektrumlari literatiirde
verilen degerlerle uyum igindedir (Echter et al.1985; Radlick et al. 1964) (Sema 3.34).

Br DBU oH
o _ HF _ o +
Bro 35°C 1 gin Br Br
206 207 208

Sema 3.34. Epoksidien 207’nin sentezi
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3.6.6. Epoksi-endoperoksit 209’un sentezi

Literattrde bilinmeyen epoksi-endoperoksit 209’un sentezi icin epoksidien 207’nin
fotooksijenasyonu gerekiyordu. Bu nedenle 207 ve 208 bilesiklerini igeren karisim
CH,Cl; i¢inde ¢oziilerek katalitik miktarda TPP ilave edildi. Oda sicakliginda manyetik
olarak karistirilan reaksiyon karisimindan kuru O; gazi gegirilitken 500 Watt’lik
projektor lambasiyla 3 gilin 1smlandirildi. CH2Cl, evaporatérde uzaklastirildi. Kolon
kromatografisi ve kristallendirme ile saflastirma yapildi. Epoksi-endoperoksit 209 %95

verimle sentezlendi (Sema 3.35).

Sema 3.35. Epoksi-endoperoksit 209’un sentezi

EK 1.31°de epoksi-endoperoksit 209°un yapist *H-, **C-NMR ve NOE spektrumlari ile
tayin edildi. Olefinik protonlar 6=6.25 ppm’de AA'XX' sistemi vererek AA' kismina ait
dubletin dubleti (J = 2.8 Hz, J=1.6 Hz) goriilmektedir. Peroksit protonlar1 6=4.77-4.73
ppm arasinda AA'XX' sisteminin XX' kismini olusturarak multiplet vermektedir.
0=3.05-3.01 ppm arasinda epoksi protonlar1 multiplet olarak rezonans olmaktadir.
Metilenik protonlar ise 6=2.66-2.36 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans

olmaktadirlar.

Molekiiliimiizdeki endoperoksit halkasi ile epoksitin birbirine gére konfigiirasyonlarini
belirlemek i¢in NOE spektrumu alindi. NOE spektrumundan endoperoksit halkasi ile

epoksitin birbirine gore anti oldugu belirlendi.

NOE (Nukleer Overhauser Effekt) temel prensip olarak; bir ¢ekirdek sirekli olarak

isinlandirilarak rezonansa getirilir ve bu g¢ekirdege komsu baska bir c¢ekirdegin pik
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siddetindeki degisme izlenir. Isinlandirilan ve izlenen iki ¢ekirdek, birbirine dogrudan
bagli olabilecekleri gibi, uzaydan komsuda olabilirler. Birinci ¢ekirdegin siirekli
rezonansa getirilmesi, bozulan Boltzmann dagilimindan dolayi, ikinci ¢ekirdegin enerji
seviyelerindeki Boltzmann populasyonunu degistirmektedir. Bir c¢ekirdegin enerji
seviyeleri arasindaki dagiliminda herhangi bir degisim s6z konusu ise, bu olay dogrudan
pik siddetini etkilemektedir. NOE, 'H-NMR’da 6zellikle molekiiliin stereokimyasini
belirlemede cok énemli bir rol oynarken, *C-NMR’da karbon sinyallerinin siddetini

artirir.

3.6.7. Epoksi-endoperoksit 209’un tiyoture ile indirgenmesi ve epoksidiol 210’un
NaNj3 ile reaksiyonu

Bisiklik endoperoksitler katalitik hidrojenasyonla kolayca cis-diollere indirgenebilirler.
Ancak burada cift baga da atak olabilir. Ayrica endoperoksitler Zn/AcOH ile kolayca
cis-diollere doniistiiriilebilir. Fakat burada epoksit grubuna da atak olabilir. Bu nedenle
LiAIH4, NaBH, ve tiyoiire gibi reaktiflerle cift baglar sabit kalarak, peroksit baglari
secici indirgenip cis-diollere doniistiiriilebilirler. Tiyotire indirgenmesi bunlardan

sartlar1 en 1liml1 olan reaksiyondur (Balci 1981).

Epoksi-endoperoksit 209, metanolde ¢oziilerek oda sicakliginda tiyoiire ile tepkimeye
sokuldu. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 15 giinde tamamlandig
tespit edildi. Elde edilen epoksidiol 210 etanol-su icerisinde NaN3s/NH,4Cl ile tepkimeye
sokuldu. Tepkime sonucunda elde edilen ham (riin, kolon kromatografisi ve

kristallendirme islemleriyle saflastirilamadi (total verim: %90) (Sema 3.36).

HO HO
NaN; NH,CI N
., Tiyolre, MeOH . Etanol-su 3
g 10 ———— O —
‘ r, 15 gtin ‘ 80°C, 1 giin wOH
H HO
209 210 211

Sema 3.36. Azidotriol 211’in sentezi
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3.6.8. Azidotriol 211’in asetilizasyonu

Azidotriol 211’in karakterizasyonu ve kromatografik saflastirilmalari i¢in karigim
piridinde asetik anhidrit ve DMAP (kat.) ile muamele edilerek ilgili asetata
doniistiiriildii. Ham driin kolon kromatografisiyle saflastirildi ve azidotriasetat 212

bilesigi %85 verimle sentezlendi (Sema 3.37).

HO

N3 Ac,0, Piridin, DMAP
3 glin, %85

“OH

HO
211

Sema 3.37. Azidotriasetat 212’°nin sentezi

EK 1.32°de azidotriasetat (212)’nin *H-NMR spektrumuna bakildiginda asetatin bagh
oldugu H-3 veya H-6 karbondaki proton 6=5.73-5.66 ppm arasinda multiplet olarak,
olefinik H-4 ve H-5 protonlar: $6=5.63-5.55 ppm arasinda multiplet olarak, asetatin bagl
oldugu karbondaki diger proton biri 6=5.53-5.46 ppm arasinda multiplet, diger asetatin
bagli oldugu karbondaki H-1 protonu 6=5.07 ppm’de dubletin tripleti (J=9.7 Hz, J=5.0
Hz) olarak rezonans olmaktadir. Azidin bagli oldugu karbondaki H-8 protonu 6=3.95
ppm’de dubletin triplet (J=9.6 Hz, J=4.4 Hz) olarak, asetattaki metil protonlar1 sirasiyla
6=2.04 ppm’de ve 6=2.02 ppm’de singlet olarak, metilenik protonlar 6=2.30-1.92 ppm

arasinda multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadir.

3.6.9. Azidotriol (211)’in hidrojenasyonu

Azidotriasetat 212 mutlak metanolde ¢6zulerek 0°C’de damla damla AcCl ilave edildi

ve 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu trans esterlesme reaksiyonu sonucunda %92

verimle saf olarak azidotriol 211 elde edildi. Azidotriol 211’in Pd-C (%10)
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katalizorliigiinde methanol de hidrojenasyonu sonucunda aminotriol 213 sentezlendi
(verim: %95) (Sema 3.38).

AcO HO
N3

AcCl, MeOH Hy/Pd-C
> —_—
woac  25°C, 1 giin, %692 wmoy MEOH, 1h

%95
Ac HO
212 211

Sema 3.38. Azidotriol 211 ve aminotriol 213’{in sentezi

EK 1.33’de 211’in 'H- ve C-NMR spektrumlari goriilmektedir. 211’in *H-NMR
spektrumu incelendigi zaman olefinik protonlar sirasiyla $6=5.54-5.48 ppm arasinda
multiplet ve 6=5.40-5.33 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans olurken, alkoksi H-3
ve H-6 protonlar1 6=4.58-4.51 ppm arasinda multiplet ve H-1 protonu 6=3.75 ppm’de
dubletin tripletini (J=8.9 Hz, J=3.5 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Azidin bagl olugu
karbondaki H-8 protonu 6=3.53 ppm’de dubletin tripleti (J=14.7 Hz, J=8.4 Hz) olarak,
metilenik protonlar ise sirasiyla 6=2.08 ppm’de dubletin tripleti (J=13.3 Hz, J=3.2 Hz),
6=1.88-1.82 ppm arasinda multiplet ve 6=1.78-1.68 ppm arasinda multiplet olarak

rezonans olmaktadir.

EK 1.34’de aminotriol 213’iin *H- ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. 213’Un
'"H-NMR spektrumu incelendigi zaman alkoksi protonlari sirasiyla $=4.39-4.75 ppm
arasinda multiplet ve $=3.56-3.50 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmaktadir.
Aminonun bagl olugu karbondaki H-4 protonu 6=3.03-2.95 ppm arasinda multiplet,
metilenik protonlar 6=2.00-1.00 ppm arasinda multipletler dizisi vererek rezonans

olmaktadir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziicli ve kimyasal maddeler saf olarak satin alindi. Birkag

¢ozlcu literatiirde agiklandigi gibi saflastirildi (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 (preparatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1. NMR Spektrumlar

'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 Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrofotometre

4.3.3. Elementel analiz

Leco CHNS-932 (Michigan, USA).

4.4. Erime Noktalar1 Tayini

Buchi 539 capillary melting apparatus

4.5. Liyofilizator

Labconco Freezone 1 L

4.6. Deneysel Kisim

4.6.1. Dimezil 154’0n sentezi

6.0 g (55,46 mmol) cis,cis-1,3-Siklooktadien (112) 250 ml CH,Cl,’de ¢ozilerek izerine
60 mg meso-tetrafenilporfirin (TPP) ilave edildi. Oda sicakliginda karistirilan reaksiyon
icerisinden kuru O, gazi gecirilirken disaridan 500 Watt’lik projektor lambasiyla
isinlandirildi. *H-NMR ile takip edilen reaksiyonun 4 giin sonra tamamlandig1 tespit
edildi. Cozlcl evaporatorde uzaklastirildi ve 7.55 g (53,86 mmol) endoperoksit 120
(yagimsi) %95 verimle saf olarak elde edildi (Kayama et al. 1974 (verim %52); Salamci
2010 (verim: %95)). Daha sonra 2.0 g (14.27 mmol) endoperoksit 120 50 ml eterde
¢oziiliip 0°C’ye sogutuldu. Cozeltiye 4 ml der. AcOH ve 4.0 g Zn ilave edilerek bu
sicaklikta 2 saat karistirildiktan sonra oda sicakligina alindi. 3 giin sonra reaksiyonun

tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi ile tespit edildi. Kalint1 filtre edildikten sonra
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¢cOzucl evaporatorde (50°C, 20 mmHg) uzaklastirildi. Ham iirlin silikajel kolondan
MeOH verilerek stiziildii ve ¢oziicli uzaklastirildiktan sonra 1.93 g (13.57 mmol) diol
121a %95 verimle elde edildi. Daha sonara diol 121a liyofilizatérde kurutuldu. Diol
121a metanol ile sogukta kristallendirildi. Beyaz cam kristal, erime noktasi: 157-160°C
(Barelle and Apparu 1972; Salaamci 2010). 1.0 g (7.0 mmol) Siklooktendiol 121a 1.0
ml piridinde ¢oziiliip 0°C’ye sogutulduktan sonra iizerine 2.42 g (21.0 mmol) MsCI
ilave edildi. 10 dakika 0°C’de kanstirilan reaksiyon daha sonra +5°C’de 12 saat
karigtirildi. 12 saat sonra sonlandirilan karisim 0°C’ye sogutularak 0°C’ye sogutulmus
250 ml 1IN HCI cozeltisine ilave edildi. CH,Cl, (4x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik
faz once doygun NaHCOj; ¢ozeltisi (2x25 ml) ile sonra da 10 ml suyla yikandi. Organik
faz Na SO, tzerinden kurutularak ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen karistm 50:50
eter/n-hekzan ile suzildi. Burada beklenen ana Urin dimezil 154’in yani sira
monomezil 155 (19:1) oraninda olustugu "H-NMR ile tespit edildi. Daha sonra karigim
CH,Cl,/n-hekzan’dan kristallendirildi. 0.75 g 1,4-dimezil 154, kahve renkli kati olarak
%75 verimle sentezlendi. Erime noktas1 74-76°C olarak 6lguldu (Rf: 0.6 EtOAc/Hekzan
(1:1)). 155 bilesigi saf olarak elde edilemedi.

(1R,4S,Z)-siklookt-2-en-1,4-diil dimetansilfonat (154): 'H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 6=5.81-5.74 (m, olefinik protonlar, 2H), 5.40-5.29 (m, meziloksi protonlari,
2H), 3.01 (s, -CHj3, 6H), 2.15-2.08 (m, CH>, 2H), 1.80-1.58 (m, CH,, 6H).

C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=130.06 (olefinik karbonlar), 78.75 (mezilin bagl
oldugu karbonlar), 38.82, 35.93 (metilenik karbonlar), 22.96 (mezil metili).

IR (KBr, cm™): 3414, 3019, 2924, 2858, 1737, 1448, 1359, 1175, 1057, 967.

Elementel Analiz: Teorik: %C=40.25; %H=6.08; %S=21.49. Deneysel: %C=39.79;
%H=6.24; %S=20.75.

4.6.2. Dimezil (154)’den 1,4-diazid (156) ve 1,2-diazid (157)’nin sentezi

1.0 g (3.35 mmol) 1,4-dimezil 154 10 ml DMF’de ¢6zuldukten sonra Uzerine 2.17 g
(33.38 mmol) NaNj ilave edilerek sicaklik 80°C’ye ¢ikarildi. 24 saat sonra reaksiyon

sonlandirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 15 ml su ilave edilerek 30 dakika
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karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz
(4x10 ml) su ile yikandiktan sonra organik faz Na,SO, Uzerinden kurutularak ¢Ozuci
uzaklastirildi. *H-NMR spektrumu ile beklenen ana iiriin 1,4-diazid 156’nn yani sira
beklenmeyen 1,2-diazid 157 (9:1) oraninda olustugu tespit edildi. Ham drin silikajel
kolonda EtOAc: Hekzan (5:95) ile stiztildi ve 0.12 g 1,4-diazid 156 renksiz ve yagimsi
olarak %12 verimle elde edildi (Rf: 0.92 EtOAc/Hekzan (20:80)). Fakat 1,4-diazid 156

ve 1,2-diazid 157 karisiminin timii saflastirilamadi.

4.6.3. 14-Diazid 156 ve 1,2-diazid 157°’nin OsO4,/NMO ile oksidasyonu ve

asetilizasyonu

0.54 g (3.96 mmol) N-metil-morfolinoksit (NMO) iki boyunlu bir balonda 2 ml aseton
ve 10 ml su igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon balonu disaridan tuz buz banyosu ile -
10°C’ye sogutuldu. Karisima 3 ml asetonda ¢6ziilmiis olan 0.64 g (3.3 mmol) diazid
156 ve 157 bilesiklerini igeren karigim ilave edildi. Balonun agzi sikica kapatildiktan
sonra ortamin inert olmasi i¢in Ny gazi gecirildi. Ortam inert olduktan sonra karigim
Uzerine N, gazi atmosferinde asetonda ¢6ziilmiis 12.18 mg (3.96 mmol) OsO, ¢ozeltisi
enjektorle yavas yavas ilave edildi. 2 saat -5°C/-10°C’de karistirilan reaksiyon 2 saat
sonunda oda sicakliginda 8 giin karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi uzerine 250
mg NaHSOs, 5.27 g florosil ve 14.54 ml su homojenize edilerek ilave edilidi ve 10
dakika kanistirildi. Karisim guache krozesinden 5.27 g selit iizerine ¢ok az silikajel
konularak (4x50 ml) asetonla siiziildii. Siiziintinin pH’st 12 N H,SO, ile 7’ye
ayarlandiktan sonra Aseton evaporatdrde uzaklastirildi. Siizlintiiniin pH’st 5’e
ayarlandiktan sonra EtOAc (5x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz %25°lik 15
ml NaCl ile yikandiktan sonra Na,SO, Uzerinden Kkurutuldu. Coziicu evaporatorde
uzaklastirild ve %90 total verimle diaziddiol 162 ve 164 bilesikleri elde edildi. 162 ve
164 karistmi  kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda
saflagtirllamadi. Bundan dolay1 0.98 g (4.3 mmol) 1,4-diazidodiol 162 ve 1,2-
diazidodiol 164°Un karakterizasyonu ve kromatografik saflastirilmalari i¢in karisim 10
ml CH,CI,’de icinde ¢6zullip -5°C’ye sogutularak iizerine 4.42 g AcCl ilave edilerek 2

saat 0°C’de 1 giin oda sicakliginda karigtirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi ve
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¢oziicii evaporatdorde 35°C’de uzaklastirildi. Elde edilen iirlin karistminin  kolon
kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda saflastirilmasiyla birinci
fraksiyonda 1.06 g (3.42 mmol, verim: %85) 160b bilesigi beyaz kat1 olarak elde edildi.
Erime noktas1 68-69°C olarak 6l¢uldi (Rf: 0.67 EtOAc/Hekzan (20:80)) ve 0.19 g (0.61
mmol, verim: %10) 161b bilesigi renksiz sivi olarak elde edildi (Rf: 0.22
EtOAc/Hekzan (10:90)).

(1R(S),2S(R),3R(S),85(R))-3,8-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (160b): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6=5.33-5.19 (m, 2H, H-2 ve H-3, AA'XX" sisteminin XX' kismi),
3.86-3.76 (m, 2H, H-3 ve H-8, AA'XX' sisteminin AA' kismi), 2.01 (s, 6H, -CH3), 1.05-
1.58 (m’ler dizisi, -CH,, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=169.94 (karbonil karbonlar1), 74.40 (asetoksi
karbonlar1), 62.60 (azid karbonlar1), 28.97, 24.10-23.00(metilenik karbonlar), 20.89
(asetil metili).

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

Elementel Analiz: Teorik: %C=46.45; %H=5.85; %N=27.08. Deneysel: %C=46.06;
%H=5.51; %N=26.80.

(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (161b): *H-NMR
(100 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 (asetat grubundaki karbonil
karbonlar1), 74.7, 72.9 (asetat grubunun bagli oldugu karbonlar), 65.5, 59.8 (azidin bagh
oldugu karbonlar), 31.0, 28.0, 24.2, 21.8(metilenik karbonlar), 21.2, 21.1 (asetattaki
metil karbonlart).

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™): 2941, 2707, 2503, 2118, 1742, 1435, 1366, 1241, 1098, 1035, 974,
902.
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4.6.4. 1,4-Diaziddiasetat 160b’nin metanolizi

0.5 g (1.61 mmol) 1,4-diaziddiasetat 160b’nin {izerine igerisinde %35 oraninda HCI
gazi bulunduran methanol ¢ozeltisinden 10 ml ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat
karistirildi. Coziicii uzaklastirilarak 0.37 g (1.63 mmol) 1,4-diaziddiol 162 %98 verimle
saf beyaz kristal olarak elde edildi. Erime noktasi 64-65°C olarak olcildi (Rf: 0.41
EtOAc/Hekzan(20:80)).

(1R(S),2S(R),3R(S),85(R))-3,8-diazidosiklooktan-1,2-diil diol (162): *H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6=3.95 (bs, 2H, -OH protonlar1), 3.87-3.81 (m, 2H, H-1 ve H-2) 3.78-
3.71 (m, 2H, H-3 ve H-8) 1.89-1.53 (m’ler dizisi, metilenik protonlar, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=75.07 (alkoksi karbonlar1), 65.07(azid karbonlart),
28.94, 24.60 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3303, 2930, 2872, 2095, 1464, 1351, 1247, 1075, 1049, 1003, 983,
Elementel Analiz: Teorik: %C=42.47; %H=6.24; %N=37.15. Deneysel: %C=42.30;
%H=6.39; %N=36.17.

4.6.5. 1,4-Diaziddiol 162 nin hidrojenasyonu

22.5 mg Pd-C (%10) balon igerisine konuldu ve 0°C’ye sogutulmus 5 ml MeOH ilave
edildi. Daha sonra 0.15 g (0.66 mmol) 1,4-diaziddiol 162 10 ml MeOH igerisinde
coziilerek onceki karisimin {izerine ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir hidrojen
balonuna baglandi. Reaksiyon oda sicakliginda karistirilirken balon icerisinden bir
miktar H, gaz1 gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha tekrarlanarak
reaksiyon ortamindan oksijen gazi uzaklastirildi ve sonra reaksiyon karisimi Hy gazi
atmosferi altinda oda sicakliginda 2 saat karigtirildi. 2 saat sonra H, gazi ¢ikarildi ve
karisim mavi bant siizgec¢ kagidindan filtre edildi. Coziicli evaporatdrde uzaklagtirildi ve
0.105 g (0.6 mmol) 1,4-diaminodiol 163 %90 verimle renksiz sivi olarak elde edildi
(Rf: 0.39 MeOH/CH,Cl; (15:85)).
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(1R(S),2S(R),3R(S),8S(R))-3,8-diaminosiklooktan-1,2-diol (163): *H-NMR (400
MHz, D,0): 6=3.51-3.46 (m, alkoksi protonlari, 2H, AA'BB' sisteminin BB' kismi),
2.94-2.89 (m, -NH,, 2H, AA'BB' sisteminin AA' kismi), 1.60-1.44 (m’ler dizisi,
metilenik protonlar, 8H).

BC-NMR (100 MHz, D,0): 8=76.84 (alkoksi karbonlar1), 51.68 (amino karbonlari),
30.70, 24.16 (metilenik karbonlar).

HRMS: Hesaplanan: CgHigN,0, (M + H): 175.14465; Deneysel: 175.14367.

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

4.6.6. 1,2-Diaziddiasetat 161b’nin metanolizi

0.5 g (1.61 mmol) 1,2-diaziddiasetat 161b’den ilgili diaziddiol bilesigine gegmek igin
mevcut asetat gruplarinin hidroliz olmasi1 gerekmektedir. Bu reaksiyonda 161b bilesigi,
icerisinde %35 oraninda HCl gazi bulunduran methanol cozeltisinden 10 ml ilave
edilerek oda sicakliginda 2 saat karistirildi. Coziicii uzaklastirilarak 0.37 g (1.63 mmol)
1,2-diaziddiol 164 %98 verimle saf beyaz kati1 olarak olarak elde edildi. Erime noktasi
60-62°C olarak olculdu (Rf: 0.15 EtOAc/Hekzan (10:90)).

(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diazidosiklooktan-1,2-diol ~ (164): ‘H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6 (ppm), 4.12-4.00 (m, 2H, alkoksi protonlari), 3.95-3.80, (m, 2H, azido
protonlari), 3.00 (bs, 1H, -OH), 2.00-1.45 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 72.9, 71.7 (alkoksi karbonlart), 66.2, 62.2 (azid
grubunun bagl oldugu karbonlar), 31.0, 29.2, 23.5, 23.1 (metilenik karbonlar).
Elementel Analizi: Hesaplanan: C, 42.47; H, 6.24; N, 37.15; Deneysel: C, 42.74, ; H,
6.14; N, 36.17.

IR (KBr, cm™): 3391, 2934, 2106, 1461, 1353, 1317, 1261, 1108, 1051, 980.
Elementel Analiz: Teorik: %C=42.47; %H=6.24; %N=37.15. Deneysel: %C=42.30;
%H=6.39; %N=36.17.
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4.6.7. 1,2-Diaziddiol 164’Gn hidrojenasyonu

0.15 g (0.66 mmol) 1,2-diaziddiol 164 50 ml’lik iki boyunlu balona 5 ml MeOH’de
¢oziilerek alindi. Uzerine 22.5 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 15 ml’ye
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi digerine de musluk yardima ile
vakum takildi. Once motor agilarak balonda vakum saglandi, motor kapatilinca H, gazi
acildi. Bu islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip Hp gazi agik
birakildi. Reaksiyon karigimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 2 saat sonra
Ha(g) ¢ikarildi ve mavi bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. C6zicl evaporatérde
uzaklastirildi. 0.11 g (0.62 mmol) 1,2-diaminodiol 165 %95 verimle saf beyaz kati
olarak elde edildi. Erime noktasi1 184-188°C olarak olculdid (Rf: 0.10 MeOH/CH,Cl,
(15:85)).

(1R(S),2S(R),3R(S),4R(S))-3,4-diaminosiklooktan-1,2-diol  (165): ‘H-NMR (400
MHz, D,0): & (ppm), 3.92-3.86 (m, H-1), 3.53 (dd, J,5=9.1, J,1-2.6 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 (alkoksi karbonlart), 54.1, 51.3 (amino
grubunun bagli oldugu karbonlar), 31.8, 31.5, 24.7, 24.1 (metilenik karbonlar).

HRMS: Hesaplanan: CgH1gN»O, (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.

4.6.8. Mezil karisiminin NaNj ile reaksiyonu ve olusan iiriinlerin OsO4,/NMO ile

oksidasyonu

1.0 g (3.35 mmol) dimezil 154 ve monomezil 155 bilesiklerini igeren karisim 10 ml
DMF’de ¢ozuldikten sonra tzerine 2.17 g (33.38 mmol) NaN3 ilave edilerek sicaklik
80°C’ye ¢ikarildi. 24 saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi lizerine 15
ml su ilave edilerek 30 dakika karistirildiktan sonra (4x25 ml) EtOAc ile ekstraksiyon
yapildi. Daha sonra organik faz (4x10 ml) su ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Organik faz
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Na,SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. 'H-NMR
spektrumu ile beklenen ana triin 1,4-diazid 156’nin yan1 sira beklenmeyen 1,2-diazid
157 (9:1) oraninda olustugu tespit edildi. Ham (rln silikajel kolonda EtOAc: Hekzan
(5:95) ile stzildli ve 0.12 g 1,4-diazid 156 sivi olarak %12 verimle elde edildi. Fakat
1,4-diazid 156, 1,2-diazid 157 ve azidoalkol 166’nin biiyiik miktarinin saflastiriimasi
gerceklestirilemedi. Saflagmayan karisimda azidoalkol 166 bilesiginin sonug iirlinlinii
g6zlemlemek icin 0.54 g (3.96 mmol) N-metil-morfolinoksit (NMO) iki boyunlu bir
balonda 2 ml aseton ve 10 ml su igerisinde ¢6ziildii. Reaksiyon balonu disaridan tuz buz
banyosu ile -10°C’ye sogutuldu. Karisima 3 ml asetonda ¢6ziilmiis olan 0.64 g (3.3
mmol) diazid 156, 157 ve azidoalkol 166 ilave edildi. Karigima N, gazi atmosferinde 1
ml asetonda ¢oziilmiis 12.18 mg (3.96 mmol) ¢ozeltisi enjektorle yavas yavas ilave
edildi. 2 saat -5°C/-10°C’de karistirilan reaksiyon 2 saat sonunda oda sicakliginda 8 giin
karistirlldi. Reaksiyon sonunda karisima 250 mg NaHSOs, 5.27 g florosil ve 14.54 ml
su ilave edilip 10 dakika karistirildi. Karisim guache krozesinden 5.27 g selit iizerine
cok az silikajel konularak asetonla (4x50 ml) siiziildii. Stiziinttiniin pH’s1 12 N H,SOgile
7’ye ayarlandiktan sonra aseton evaporatdrde uzaklastirildi. Siiziintiiniin pH’s1 5’e
ayarlandiktan sonra (5x30 ml) EtOAc ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz %25°lik 15
ml NaCl ile yikandiktan sonra Na,SO, Uzerinden kurutuldu. Coziicu evaporatorde
uzaklastirildi. %90 verimle diaziddiol 162, 164 ve azidotriol 167 bilesikleri
sentezlenmis oldu. Olusan iirliniinler kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri
sonucunda saflastirilamadi. 0.98 g 1,4-diazidodiol 162, 1,2-diazidodiol 164 ve azidotriol
167°nin karakterizasyonu ve kromatografik saflastirilmalari igin karigigm 10 ml
CH,Cl,’de icinde ¢ozilip -5°C’ye sogutularak tizerine 4.42 g AcCl ilave edilerek ilgili
asetatlarina doniistiiriildii. Daha sonra ¢oziicii evaporatérde 35°C’de uzaklastirildi. Elde
edilen iriin karisimi kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda
saflagtirilmasiyla 1.01 g (3.42 mmol, verim: %85) 160b bilesigi, 0.12 g (0.61 mmol,
verim: %10) 161b ve 0.047 g (0.14 mmol, verim: %4 ) 168 bilesigi elde edildi. 168
bilesiginin erime noktas1 114-116°C olarak ol¢uldi (Rf: 0.15 EtOAc/Hekzan (20:80)).
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4.6.9. Epoksidiazid (169)’un sentezi

0.3 g (1.56 mmol) 1,4-diazid 156 5 ml CH,Cl, de ¢6zildi ve tzerine 0.53 g (%77, 3.12
mmol) m-CPBA ve 0.19 g (2.34mmol) NaHCOg ilave edilerek CH,CI,’lin son hacmi 10
ml’ye tamamlandi. 35°C’de 3 giin karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi ve
reaksiyon karisimina 3 M 50 ml NaOH ilave edilerek 30 dakika karistirildi. Daha sonra
(4x40 ml) CH.CI;, ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz doygun 10 ml NaClI ile
yikandiktan sonra Na,SOy iizerinden kurutularak ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. 0.3
g (1.44 mmol) epoksidiazid 169 %92 verimle sivi olarak elde edildi (Rf: 0.62
EtOAc/Hekzan (20:80)).

(1R(S),2S(R),7R(S),8S(R))-2,7-diazido-9-oxabisiklo[6.1.0]nonan  (169): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCly): 3.37-3.29 (m, 2H, H-2 ve H-8, AA'BB' sisteminin AA' kismi),
3.05-3.00 (m, 2H, H-1 ve H-8, AA'BB' sisteminin BB' kismi), 1.98-1.48 (m’ler dizisi,
8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): =62.08 (azidin bagh oldugu karbon), 57.11 (epoksi
karbonu), 32.38, 24.08 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3440, 2935, 2864, 2484, 2097, 1640, 1450, 1251, 1127, 1040, 1000,
898, 829.

Elementel Analiz: Teorik: %C=46.15; %H=5.81; %N=40.36. Deneysel: %C=46.41,
%H=6.09; %N=37.80.

4.6.10. Epoksidiazid (169)’un HClg)-MeOH c¢ozeltisi ile metanolizi

Epoksidiazid 169 bilesiginden, diazidkloralkol 170 bilesiginin eldesi i¢in epoksitin
acilmasi gerekiyordu. Bunun i¢in bu reaksiyonda 0.1 g (0.48 mmol) 1,4-epoksidiazid
169 bilesigine, igerisinde %35 oraninda HCl gazi bulunduran 10 ml metanol ilave
edilerek oda sicakliginda 48 saat manyetik olarak karigtirildi. Reaksiyon sonucunda
¢cOziicii evaporatorde uzaklastirildi. 0.11 g (0.47 mmol) diazidkloralkol 170 %98
verimle icerisinde farkli bir safsizlikla sentezlenmis oldu. Olusan kalinti kolon

kromatografisi ve kristallendirme iglemleri sonucunda saflastirilamadi.
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4.6.11. Diazidkloralkol (170)’in asetilizasyonu

0.5 g (2.04 mmol) diazidkloralkol 170’in yapisinin karakterizasyonu ve kromatografik
saflagtirilmalart i¢in karistm 10 ml CH,Cl,’de icinde ¢Ozullp -5°C’ye sogutularak
tizerine 0.96 g (12.26 mmol) AcCl ilave edilerek ilgili asetatlarina doniistiiriildii. Daha
sonra ¢dziicii evaporatérde 35°C’de uzaklastirildi. 0.53 g (1.85 mmol) diazidklorasetat
171 %90 verimle elde edildi. Diazidklorasetat 171 Eter/Hekzandan sogukta beyaz kiip
seklinde kat1 olarak kristallendirildi. Erime noktasi1 45-46°C olarak ol¢ildi (Rf: 0.63
EtOAc/Hekzan (25:75)).

(1R(S),2R(S),3R(S),8S(R))-3,8-diazido-2-klorosiklooktil asetat (171): *H-NMR (400
MHz, CDCl3): 8=5.34 (t, J1 8 = J1» = 8.8 Hz, H-1), 4.28 (dd, J 1,= 8.6 Hz, , J,3 =2.2
Hz, H-2), 3.91 (dt, J = 9.1 Hz, , J =2.8 Hz, H-3), 3.64 (ddd, J= 10.9 Hz, , J; 5§ =8.8 Hz,
J=3.7 Hz, H-8), 2.19-2.15 (m, asetil metili, 3H), 1.96-1.44 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=169.74 (karbonil karbonu), 75.02 (asetoksi karbonu),
65.88, 62.77 (azidin bagh oldugu karbonlar), 61.00 (klorun bagli oldugu karbon), 31.30,
28.30, 22.48, 22.18 (metilenik karbonlar), 20.83 (-CHj3 karbonu).

IR (KBr, cm™): 3334, 2940, 2862, 2502, 2100, 1749, 1460, 1446, 1374, 1303, 1223,
1044, 1012, 968, 888.

HRMS: Hesaplanan: CgH19N,0, (M + Na): 309.09; Deneysel: 309.0845.

Elementel Analiz: Teorik: %C=41.89; %H=5.27; %N=29.31. Deneysel: %C=42.08;
%H=5.10; %N=29.01.

4.6.12. Diazidklorasetat 171’in HClg)-MeOH ¢ozeltisi ile metanolizi

0.1 g (0.348 mmol) diazidklorasetat 171’den ilgili diazidkloralkol 170 bilesigine
gecmek igin mevcut asetatin hidroliz olmasi gerekmektedir. Bu reaksiyonda 171
bilesigi, igerisinde %35 oraninda HCl gazi bulunduran 10 ml metanol ile oda

sicakliginda 6 saat sliren reaksiyonu sonucu, asetatin hidrolizi ile 0.084 g (0.343 mmol)
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diazidkloralkol 170 %98 verimle saf renksiz sivi olarak elde edildi (Rf: 0.30
EtOAc/Hekzan (20:80)).

(1S(R),2S(R),3S(R),8R(S))-3,8-diazido-2-klorosiklooktanol (170): H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6=4.31-4.26 (m, H-2), 4.05-3.95 (m, 2H, H-3 ve H-8), 3.68-3.60 (m, H-
1), 3.00-2.80 (bs, -OH, 1H), 2.15-2.00 (m, 1H, metilenik proton), 1.95-1.70 (m, 4H,
metilenik protonlar), 1.68-1.50 (m, 3H, metilenik protonlar)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8=74.35 (alkoksi karbonu), 68.95, 64.86 (azidin bagli
oldugu karbonlar), 62.11 (klorun bagl oldugu karbon), 30.06, 28.55, 22.88, 22.02
(metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3367, 2974, 2928, 2893, 2103, 1925, 1753, 1655, 1454, 1380, 1331,
1273, 1089, 1049, 880, 803.

4.6.13. Diazidkloralkol 170’in hidrojenasyonu

8 mg Pd-C (%10) balon igerisine konuldu ve 0°C’ye sogutulmus 4 ml MeOH ilave
edildi. Daha sonra 0.08 g (0.32 mmol) diazidkloralkol 170 3 ml MeOH icerisinde
coziilerek onceki karisimin lizerine ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir hidrojen
balonuna baglandi. Reaksiyon oda sicakliginda karistirilirken balon igerisinden bir
miktar H, gaz1 gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha tekrarlanarak
reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karisimi H, gazi
atmosferi altinda oda sicakliginda 30 dakika karistirildi. Kat1 kisimlar siiziilerek ayrildi.
Coziicii evaporatorde uzaklastirildt ve 0.057 g (0.29 mmol) diaminokloralkol 172 %90

verimle renksiz sivi olarak elde edildi.

(1S(R),2S(R),3S(R),8R(S))-3,8-diamino-2-klorosiklooktanol (172): *H-NMR (400
MHz, D,0): $=4.10 (dd, J1, = 8.7 Hz, J15 = 2.6 Hz, H-2), 3.76 (t, J = 8.9 Hz, H-1),
3.38 (dt, J= 9.3 Hz, J= 2.5 Hz, H-3), 3.00-2.90 (m, H-8), 1.96-1.40 (m’ler dizisi, 8H,

metilenik protonlar).
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BC-NMR (100 MHz, D,0): 8=75.77 (alkoksi karbonu), 75.55 (klorun bagli oldugu
karbon), 52.21, 49.63 (amino grubunun bagl oldugu karbonlar), 33.86, 31.52, 24.32,
21.79 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, Cm'l): 3343, 2928, 2851, 2109, 1736, 1595, 1454, 1265, 1025, 947, 893

4.6.14. Diasetat 122b’nin brominasyonu ve dibromdiol 174’0n sentezi

1.0 g (7.04 mmol) cis-2-siklookten-1,4-diol 121a 0°C’ye sogutularak 10 ml piridinde
¢ozilup 3.04 g (28.16 mmol) Ac,0 ve 10 mg DMAP ilave edilerek oda sicakliginda 72
saat karigtirilmaya birakildi. Karisim 0°C’ye sogutularak 0°C’ye sogutulmus 250 ml 1
N HCI c¢ozeltisine ilave edildi. Eterle (4x50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz 6nce
doygun NaHCO; cozeltisi (2x25 ml) ile sonra da 10 ml suyla yikandi. Na;SO,
tizerinden kurutuldu. Eter evaporatorde uzaklastirildi. Saf 1.44 g (6.37 mmol) diasetat
122b %90 verimle renksiz siv1 olarak elde edildi. 1.0 g (4.42 mmol) diasetat 121b 4 ml
CH,Cl,’de ¢oziindiikten sonra karisim sivi azot ile -40°C’ye sogutuldu. CH,ClI; ile
karistirtlarak hazirlanan 1.41 ml (8.84 mmol) Br, ¢ozeltisi damlatma hunisi ile damla
damla verildi. 2 saat sonra reaksiyon tamamlandi ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi.
1.71 g (4.43 mmol) diasetatdibrom 173 %100 verimle elde edildi. Etilasetat/hekzan ile
sogukta kristallendirildi ve erime noktasi 69-70°C olarak o&lculdi (Rf: 0.72
EtOAc/Hekzan (20:80)). Daha sonra 0.5 g (1.3 mmol) diasetatdibrom 173 6 ml mutlak
metanolde ¢Ozulerek -50°C’ye sogutuldu ve damla damla 3 ml AcCl ilave edildi ve 24
saat oda sicakliginda karistirildi. 24 saat sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 0.36
g (1.19 mmol) dibromdiol 174 %92 verimle sivi olarak elde edildi (Rf: 0.37
EtOAc/Hekzan (20:80)).

(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-2,3-dibromsiklooktan-1,4-diil diasetat (173): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl5): §=5.36-5.29 (m, 2H, H-1 ve H-4), 4.69-4.64 (m, 2H, H-2 ve H-3),
2.08 (s, -CHs, 3H), 2.07 (s, -CHs, 3H), 2.40-1.60 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=169.89, 169.78 (karbonil karbonlarr), 73.81, 72.21
(asetoksi karbonlari), 59.32, 57.26 (bromlarin bagl oldugu karbonlar), 31.46, 30.04,
23.59, 22.60 (metilenik karbonlar), 21.36, 21.32 (asetattaki metil karbonlart).
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IR (KBr, cm™): 3467, 2938, 2864, 2700, 2453, 2102, 1745, 1460, 1445, 1369, 1031,
957,902, 871.
Elementel Analiz: Teorik: %C=37.33; %H=4.70. Deneysel: %C=37.14; %H=4.52.

4.6.15. Dibromdiol 174’Gn NaNjsile reaksiyonu

1.0 g (3.31 mmol) dibromdiol 174 10 ml DMF’de ¢ozilerek tzerine 4.31 g (66.22
mmol) NaNj ilave edildi. Reaksiyon 24 saat 80°C’de karigtirildiktan sonra oda
sicakligia getirildi. Reaksiyon karisimi lizerine 15 ml su ilave edilerek 30 dakika
karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz
(4x10 ml) su ile yikandi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢0zuci
evaporatrde uzaklastinld. 'H-NMR spektrumu ile beklenen ana driin diaziddiol
175’in yan sira beklenmeyen azidoalkolepoksit 176 ve bromdiol 177 (23:1:1) oraninda
olustugu 'H-NMR tespit edildi. Elde edilen iiriin karistminin kolon kromatografisi ve
kristallendirme islemleri sonucunda saflastiriimasiyla 0.69 g (3.05 mmol, verim %92)
(Rf: 0.81 EtOAc/Hekzan (25:75)) beyaz kati olarak 175 bilesigi ve 0.030 g (0.13 mmol,
verim: %4 ) (Rf: 0.55 EtOAc/Hekzan (1:1)) beyaz kat1 olarak 177 bilesigi elde edildi.
176 bilesigi saf olarak elde edilemedi.

(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-2,3-diazidosiklooktane-1,4-diol  (175): *H-NMR (400
MHz, CDCls): 6=3.93-3.86 (m, 2H, H-1 ve H-4), 3.80-3.77 (m, 2H, H-2 ve H-3) 2.26-
2.40 (m, -OH, 2H), 1.96-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCl): $=72.40-71.90 (alkoksi karbonlari), 69.00-68.50
(azidlerin bagli oldugu karbonlar), 32.80-32.50, 24.20-23.20 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, Cm'l): 3374, 2932, 2868, 2106, 1453, 1404, 1317, 1258, 1051, 931.

(1S(R),4R(S),E)-2-bromosiklookt-2-en-1,4-diol (177): *H-NMR (400 MHz, CDCl5):
§=6.13 (d, J = 6.9 Hz, H-3), 4.60-4.50 (m, 2H, H-1 ve H-4), 2.14-1.36 (m’ler dizisi,
10H, metilenik ve hidroksil protonlart).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=136.65 (olefinik quarterner karbon), 127.55 (olefinik
karbon), 71.13, 68.92 (alkoksi karbonlar1), 39.72, 36.90, 23.48 (metilenik karbonlar).
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IR (KBr, cm™): 3326, 2953, 2919, 2850, 1735, 1639, 1459, 1377, 1054, 958

4.6.16. Diaziddiol (175)’in asetilizasyonu

0.03 g (0.13 mmol) diaziddiol 175 2 ml CH,Cl,’de icinde ¢6zulip -5°C’ye sogutularak
tizerine 0.05 g (0.66 mmol) AcCl ilave edildi. 2 saat 0°C’de karistirilan reaksiyon daha
sonra oda sicakliginda karigmaya birakildi. 1 giin sonra reaksiyon sonlandirildi ve
¢oOziicii evaporatorde 35°C’de uzaklastirildi. FElde edilen iiriiniin kristallendirme
islemleri sonucunda saflagtirilmasiyla 0.035 g (0.11 mmol) 178 bilesigi %85 verimle
renksiz s1vi olarak elde edildi (Rf: 0.25 EtOAc/Hekzan (10:90)).

4.6.17. Diaziddiol (175)’in hidrojenasyonu

0.12 g (0.53 mmol) diaziddiol 175 50 ml’lik iki boyunlu balona 10 ml MeOH’de
¢oziilerek alindi ve 0°C’ye sogutuldu. Balona 24 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH
hacmi 16 ml’ye tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine Hy(g) girisi digerine de
musluk yardimi ile vakum takildi. Once musluk agilarak balonda vakum sagland,
musluk kapatilinca Hp(g) agildi. Bu islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu
kapatilip Hy(g) acik birakildi. Reaksiyon karigimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde
kanigtirildi. 2 saat sonra Hy gazi cikarildi ve reaksiyon karigimi mavi bant siizgeg
kagidindan filtre edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. 0.088 g (0.50 mmol)
diaminodiol 179 %95 verimle siv1 olarak elde edildi (Rf: 0.6 MeOH/CH,ClI; (20:80)).

(1R(S),2S(R),3S(R)4S(R))-2,3-diaminosiklooktan-1,4-diol  (179): 'H-NMR (400
MHz, CD;OD): $=3.68-3.63 (m, 2H, H-1 ve H-4), 2.95-2.90 (m, 2H, H-2 ve H-3),
1.98-1.24 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CD3OD): 8=73.19 (alkoksi karbonlar1), 57.43 (amino grubunun
bagli oldugu karbonlar), 33.64, 24.41 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3348, 2928, 2868, 2106, 2033, 1586, 1458, 1383, 1036, 901, 816.
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4.6.18. Diasetatdiol 180’nin mezilasyonu

Diasetatdiol 180 bilesiginin sentezi i¢in daha oOnce endoperoksitten c¢ikarak
sentezledigimiz diasetat 121b 6ncii bilesigi kullanildi. 50 ml’lik iki boyunlu balonun
boyunlarindan birine azot gazi girisi, digerine kapak takilarak -5°C’ye sogutuldu. 0.54 g
(3.96 mmol) N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMQO), 10 ml su ve 4 ml aseton ilave
edilerek karigtirilan ¢ozeltiye 0.64 g (3.3 mmol) diasetat 121b 3 ml asetonda ¢ozilerek
ilave edildi ve yaklasik 15.92 mg (3.96 mmol) OsO, ilave edildi. Bu ¢ozelti 2 saat -
5°C’de ve oda sicakliginda 7 giin karistirildiktan sonra reaksiyon karisiminin, homojen
ve acik kahve renkli oldugu gozlendi. 7 giin sonra 5.27 g florisil, 0.98 ml NaHSOj3 ve
14.54 ml su i¢cinde homojenize edilerek reaksiyon karisimina ilave edildi. Karigim 10
dakika karistirtlip 50 ml’lik gauche hunisinden selit (5.27 g) ve bir miktar silikajel
tizerinden siiziildii. Selit 3 defa 20 ml’lik aseton ile yikandi. Siiziintiiye 12 N H,SO4
ilave edilerek pH=7"ye ayarlandi. Aseton evaporatdrde uzaklastirildi sulu karigim 12 N
H,SOs’in damla damla ilavesiyle pH=5’e ayarlandi. Ham f{iriin silikajel kolondan
EtOAc:Hekzan (15:75) ile suzildu ve diasetatdiol 180 %85 verimle elde edildi (Salamc1
2010). 250 mg (0.96 mmol) diasetatdiol 1 ml piridinde ¢oziiliip 0°C’ye sogutulduktan
sonra uzerine 268 mg (2.88 mmol) MsCI ilave edildi. 2 saat 0°C’de karistirilan
reaksiyon daha sonra oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. 24 saat sonra reaksiyon
sonlandirildi. 100 mI’lik bir beher hacminin 1/3 kadar buz ile doldurularak reaksiyon
karisimu ilave edildi ve 200 mI’lik bir beherde hacminin 1/3 kadar buz ile doldurularak
HCI (2 N 100 ml) ilave edildi. iki beherde 5 dakika sogutuldu. Ayirma hunisine dnce
birinci beherdeki reaksiyon karisimi daha sonra ikinci beherdeki asit karigimi alindi ve
CH,Cl, (4x35ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz 6nce 40 ml doygun NaHCOs ile
daha sonra su (3x10 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, Uzerinden kurutularak ¢ozicusi
uzaklastirildi. 'H-NMR  spektrumu ile reaksiyonda izomer karisimmimn olustugu

anlasildi.
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4.6.19. Siklooktendiol (121a)’min benzilasyonu

100 mg (0.7 mmol) siklooktendiol 121a 2.0 ml DMF’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu.
Uzerine 8.4 mg (3.5 mmol) NaH ilave edilerek sogukta 45 dakika karistirildi. Daha
sonra 38.49 mg (3.15 mmol) Bn-Br ilave edildi ve oda sicakliginda 3 giin
karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karisimina 2.0 ml etil asetat
ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Daha sonra karigima 2.0 ml su ilave edildi ve 5
dakika karistirildi. Akabinde EtOAc (5x30 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz
Na SO, iizerinden kurutularak coziiciisii uzaklastirildi. 160 mg (0.49 mmol) dibenzil

182 %70 verimle renksiz sivi olarak elde edildi (Rf: 0.37 EtOAc/Hekzan (20:80)).

(2)-3,8-bis(benzoiloksi)siklookt-1-en (182): *H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.44-
7.31 (m,10, benzil grubunun aromatic protonlari), 5.81-5.73 (m, 2H, olefinik protonlar,
AA'XX" sisteminin XX' kismi), 4.22-4.11 (m, 2H, benziloksi protonlari, AA'XX'
sisteminin AA" kism1) 4.67 (d, J = 11.9 Hz, 2H, benzilin metilenik protonlari, AB
sisteminin A kismi), 4.46 (d, J = 11.9 Hz, 2H, benzilin metilenik protonlari, AB
sisteminin B kismi), 2.11-1.93 (m’ler dizisi, 2H, metilenik protonlar), 1.66-1.42 (m’ler
dizisi, 6H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=138.72 (benzilin quarterner karbonlar), 134.32,
128.69, 128.12 (benzil halkasindaki karbonlar), 127.86 (olefinik karbonlar), 75.84
(benziloksi karbonlar1), 70.91 (benzilin metilenik karbonlar1), 36.29, 24.02 (metilenik
karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3029, 2930, 2859, 1743, 1496, 1453, 1382, 1362, 1300, 1227,1147,
1070, 1029, 931, 858.

Elementel Analiz: Teorik: %C=81.95; %H=8.13. Deneysel: %C=81.05; %H=8.00.

4.6.20. Dibenzil (182)’nin OsO4/NMO ile reaksiyonu

2,26 g (16.78 mmol) N-metil-morfolinoksit (NMO) iki boyunlu bir balonda 16 mi
aseton ve 21.0 ml su igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon balonu disaridan tuz buz banyosu ile

0°C’ye sogutuldu. Karistma 10 ml asetonda ¢oziilmiis olan 3,61 g (11.19 mmol)
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dibenzil 182 ilave edildi. karisima N, gazi atmosferinde 3.35 ml (22.38 mmol) OsO,
¢ozeltisi enjektorle yavas yavas ilave edildi. 2 saat -5°C/-10°C’de karistirilan reaksiyon
2 saat sonunda oda sicakliginda 8 giin karistirildi. Reaksiyon sonunda karisima 1.4 g
NaHSOs, 29.72 g florosil ve 82.0 ml su ilave edilip 10 dakika karistirildi. Karisim
guache krozesinden 29.72 g selit tUzerine ¢ok az silikajel konularak asetonla (4x50 ml)
stizdldd. Sozuntinin pH’st 12 N HySO, ile 7’ye ayarlandiktan sonra aseton
evaporatorde uzaklastirildi. Siizlintiiniin pH’s1 5’e ayarlandiktan sonra EtOAc (5x30 ml)
ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz %25°lik 15 ml NaCl ile yikandiktan sonra Na;SO4
uzerinden kurutuldu. Coziicu evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin silikajel kolondan
EtOAc:Hekzan ile siiziildii. ilk fraksiyonda 0.2 g (0.56 mmol, verim: %5) (Rf: 0.52
EtOAc/Hekzan (25:75)) dibenzilhidroksiketon 184 CH.Cly/n-hekzan ile oda
sicakliginda beyaz tiiy seklinde kat1 olarak Kristallendirildi ve ikinci fraksiyonda 3.6 g
(10.10 mmol, verim: %90) (Rf: 0.23 EtOAc/Hekzan (25:75)) dibenzildiol 183 EtOAc/n-
hekzan ile oda sicakliginda beyaz tiiy seklinde kat1 olarak kristallendirildi ve erime
noktas1 108-110°C olarak 6lc¢uldu.

(1R(S),2S(R),3S(R),8R(S))-3,8-bis(benziloksi)siklooktan-1,2-diol  (183): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6=7.36-7.25 (m, 10H, benzilin metilenik protonlari), 4.66 (d, J =
11.6 Hz, 2H, -CH,Ph, AB sisteminin A kismui), 4.50 (d, J = 11.6 Hz, 2H, -CH,Ph, AB
sisteminin B kismi), 4.02-3.98 (m, 2H, H-1 ve H-2, AA'BB' sisteminin BB’ kismi),
3.68-3.63 (m, 2H, H-3 ve H-8, AA'BB' sisteminin AA' kismi), 2.82-2.80 (bs, 2x(-OH)),
1.97-1.47 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=138.64 (benzilin quarterner karbonlar1), 128.71,
127.97, 127.93 (benzil halkasindaki diger karbonlar), 80.60 (alkoksi karbonlar1), 74.46
(benziloksi karbonlari), 71.39 (benzilik —CH; karbonlar1), 28.61, 24.81 (metilenik
karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3417, 3380, 3029, 2915, 2896, 1736, 1453, 1341, 1210, 1158, 1056,
1012, 980,886

Elementel Analiz: Teorik: %C=74.13; %H=7.92. Deneysel: %C=73.41; %H=7.86.



85

(2R(S),3S(R),8R(S))-3,8-bis(benziloksi)-2-hidroksisiklooktanon (184):  'H-NMR
(400 MHz, CDCly): 6=7.40-7.28 (m, 10H, benzil grubunun aromatik protonlari), 4.95-
4,91 (m,H-2), 4.95-4.91 (m, 2H, benzilin metilenik protonlari), 4.57 (d, J = 11.8 Hz,
benzilin metilenik protonlari, 1H, AB sisteminin A kismi), 4.48 (d, J = 11.8 Hz,
benzilin metilenik protonlar1, 1H, AB sisteminin B kismi), 3.97 (dd, J=8.4 Hz, J = 3.3
Hz, H-8), 3.33-3.27 (m, H-3), 2.98 (d, J = 5.9 Hz, -OH), 2.20-1.50 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=213.71 (karbonil karbonu), 138.27, 137.24 (benzilin
quarterner karbonlar1), 128.52, 128.48, 127.98, 127.88, 127.78 (benzil halkasindaki
karbonlar), 85.38 (alkoksi karbonu), 82.64, 75.55 (benziloksi karbonlar1), 72.17, 71.72
(benzilik —CH; karbonlar1), 30.36, 28.08, 22.95, 22.08 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3448, 3030, 2933, 2862, 1712, 1496, 1454,1393, 1356, 1205, 1071,
1027.

4.6.21. Dibenzilhidroksiketon (184)’tn debenzilasyonu

100 mg (0.28 mmol) dibenzilhidroksiketon 184 16 ml metilenklorir icerisinde ¢ozulip
sivi azotla -78°C’ye sogutulduktan sonra iizerine 1,47 ml (1,47 mmol) BCl3 (1M hekzan
icerisinde) ilave edildi. 2 saat -78°C’de karigtirilan reaksiyon daha sonra 0°C’de 10 saat
karistir1ldi. 10 saat sonra reaksiyon karisimi -78°C’ye sogutuldu ve 5.0 ml MeOH ilave
edilerek 1 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi evaporatorde 2 saat ¢ektirildi ve 40 mg
(0.22 mmol verim: %81) yapisin1 aydinlatamadigimiz bilesik sivi olarak elde edildi (Rf:
0.40 MeOH/CH,Cl; (10:90)).

4.6.22. Dibenzildimezil 186’n1n sentezi

0.25 g (0.7 mmol) 1,4-dibenzildiol 183 1.0 ml piridinde ¢oziiliip 0°C’ye sogutulduktan
sonra tizerine 0.24 g (2.1 mmol) MsCl ilave edildi. 2 saat 0°C’de karistirilan reaksiyon
daha sonra oda sicakliginda karistirilmaya birakildi. 24 saat sonra tekrar ayni miktarda
MsCl ve baz ilavesi yapildi. 72 saat sonunda 0°C’ye sogutulmus karigim 0°C’ye
sogutulan 100 ml 1 N HCI ¢6zeltisi tizerine dokiildi. CH,Cl, (4x35 ml) ile ekstrakte
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edildi. Organik faz 6nce doygun NaHCO3; (2x20 ml) ¢ozeltisi ile sonrada su (3x10 ml)
ile yikandi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutuldu. Cozlcl evaporatorde 35°C
uzaklastirildi. 0.32 g (0.63 mmol) dibenzildimezil 186 %90 verimle elde edildi.
Metilenkloriir/hekzan ile kristallendirildi (beyaz kristal) erime noktas1 139-140°C olarak
6lculdi (Rf: 0.36 EtOAc/Hekzan (25:75)).

(1R(S),25(R),3R(S),8S(R))-3,8-bis(benziloksi)siklooktan-1,2-diil ~ dimetanstlfonat
(186): *H-NMR (400 MHz, CDCls): $=7.36—7.26 (m, benzilin aromatik protonlart,
10H), 5.20-5.10 (AA'XX' sistemi, m, mezil grubunun bagl oldugu karbondaki
protonlar, 2H), 3.85-3.80 (AA'XX' sistemi, m, benzil grubunun bagli oldugu karbondaki
protonlar, 2H), 4.66-4.42 (m, benzilin metilenik protonlari,4H), 3.10-2.90 (m, mezildeki
metil protonlari, 6H), 2.20-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=137.80 (benzilin quarterner karbonlari), 128.66,
128.14, 128.10 (benzil halkasindaki diger karbonlar), 86.00-85.00, 83.20-82.54
(meziloksi grubunun bagli oldugu karbonlari), 79.60-79.10, 77.20-76.80 (benziloksi
grubunun bagli oldugu karbonlari), 71.90-71.40 (benzilik —CH, kaarbonlar1), 38.76
(mezil grubundaki metil karbonlar1), 27.50-27.00, 25.00-24.50, 23.50-23.00, 20.50-
20.00 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3063, 3032, 2938, 2872, 2309, 1959, 1734, 1605, 1497, 1454, 1356,
1178, 1070, 1028, 970, 920, 844.

Elementel Analiz: Teorik: %C=56.23; %H=6.29; %S=12.51. Deneysel: %C=56.45;
%H=6.64; %S=12.29.

4.6.23. Monoazid (187)’nin sentezi ve 187°nin silikajel ile reaksiyonu

0.5 g (0.97 mmol) dibenzildimezil 6.0 ml DMF’de ¢o6zildiikten sonra lzerine 1.58 g
(24.38 mmol) NaNj ilave edilerek sicaklik 105°C’ye ¢ikarildi. 4 giin sonra reaksiyon
sonlandirildi. Reaksiyon karisimi iizerine 15.0 ml su ilave edilerek 30 dakika
karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz
su (4x10 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢oziicl

evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin silikajel kolondan EtOAc:Hekzan (20:80) ile
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stzaldd. 0.37 g (0.81 mmol) monoazid 187 %84 verimle renksiz siv1 olarak elde edildi
(Rf: 0.63 EtOAc/Hekzan (20:80)). Monoazid 187 fiiriiniini DMF’den ayirmak igin
yapilan saflagtirmalardan sadece birisinde 188 bilesiginide izole ettik. Monoazid
silikajel kolonu yapilirken yaklasik 48 saat sonra kolonun MeOH ile yilkanmasi
sonucunda 188 elde edildi. 188’in silikajel kolonda mezil grubunun H,O ile

stibstitiisyonu sonucunda olusabilecegini 6n gormekteyiz.

(1R(S),2S(R),3S(R),8R(S))-2-azido-3,8-bis(benziloksi)siklooktil metansulfonat
(187) : 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.41-7.29 (m, aromatik protonlar, 10H), 4.94
(t, J = 8.0 Hz, mezilin bagli oldugu karbondaki protonlar, 1H), 4.71-4.58 (m, benzilin
metilenik protonlar1, 4H), 3.97 (dd, J = 2.0 Hz, J = 7.7 Hz, H-3 veya H-8, 1H), 3.87-
3.83 (m, H-3 veya H-8, 1H), 3.66-3.60 (m, H-2, 1H), 2.98 (s, mezildeki metil protonlari,
3H), 1.98-1.40 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC.NMR (100 MHz, CDCI3): 6=138.06, 137.98(benzilin quarterner karbonlari),
128.71, 128.68, 128.17, 128.05, 128.02, 127.85 (diger benzil halkasindaki karbonlar),
83.37 (meziloksi karbonu), 78.22, 77.80 (benziloksi karbonlar1), 72.22, 71.39 (benzilik
—CH; karbonlari), 66.08 (azidin bagli oldugu karbon), 38.92 (mezildeki metil karbonu),
28.40, 27.89, 22.48, 22.22 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3030, 2930, 2857, 2103, 1717, 1453, 1353, 1260, 1172, 1069, 941,
836.

Elementel Analiz: Teorik: %C=60.11; %H=6.39; %N=9.14; %S=6.98. Deneysel:
%C=61.31; %H=6.46; %N=8.57; %S=6.39.

(1S(R),2S(R),3R(S),8S(R))-2-azido-3,8-bis(benziloksi)siklooktanol (188) : *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6=7.45-7.27 (s, benzil grubunun aromatic protonlari, 10H), 4.69
(AB sistemi, d, J = 12.0 Hz, benzilin metilenik protonu, 1H), 4.64 (AB sistemi, d, J =
12.0 Hz, benzilin metilenik protonu, 1H) AB sistemi, 4.58-4.50 (m, benzilin metilenik
protonlari, 2H), 4.26-4.20 (m, H-1, 1H), 3.99-3.94 (m, H-3, 1H), 3.55 (dd, J = 4.6 Hz, J
= 9.9 Hz, H-8, 1H), 3.50-3.45 (m, H-2, 1H), 2.25-1.40 (m’ler dizisi, 8H, metilenik

protonlar).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=138.44, 138.33 (benzilin quarterner karbonlarr),
128.49, 128.44, 127.72, 127.66, 127.57 (benzil halkasindaki diger karbonlar), 75.69,
75.07 (benziloksi karbonlari), 71.24, 70.37 (benzilik —CH, karbonlar1), 65.90 (alkoksi
karbonu), 61.30 (azidin bagl oldugu karbon), 36.93, 33.19, 30.50, 26.93 (metilenik

karbonlar).

4.6.24. Dibenzilazidoalkol (188)’in asetilizasyonu

7.5 mg (0.0196 mmol) dibenzilazidoalkol 188’in karakterizasyonu i¢in 0.24 ml CH,CI,
icinde ¢Ozullp -5°C’ye sogutularak tizerine 4.63 mg AcCl ilave edilerek ilgili asetatina
dontstiiriildii. . Daha sonra ¢oziicii evaporatorde 35°C’de uzaklastirildi. 8.2 mg (0.0193
mmol, verim: %98) dibenzilazidasetat 191 bilesigi sivi olarak sentezlendi (Rf: 0.57
EtOAc/Hekzan (25:75)).

2-azido-3,8-bis(benziloksi)siklooktil asetat (191): 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
6=7.37-7.25 (s, benzil grubunun aromatic protonlari, 10H), 5.25-5.19 (m, H-1, 1H),
4.64 (AB sistemi, d, J = 11.8 Hz, benzilin metilenik protonu, 1H), 4.53 (AB sistemi, d, J
= 11.8 Hz, benzilin metilenik protonu, 1H) AB sistemi, 4.51-4.50 (m, benzilin metilenik
protonlari, 2H), 3.90 (dt, J =8.7 Hz, J = 2.2 Hz, H-3 veya H-8, 2H), 3.53-3.45 (m, H-2,
1H), 2.03 (s, asetat grubunun metil protonlari, 3H), 2.26-1.60 (m’ler dizisi, metilenik
protonlar, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=170.10 (karbonil karbonu), 138.56, 138.13 (benzilin
quarterner karbonlar), 128.66, 128.63, 127.96, 127.90, 127.85, 127.71 (benzil
halkasindaki diger karbonlar), 75.67, 75.24 (benzil grubunun bagl oldugu karbonlari),
71.47 (asetat grubunun bagli oldugu karbon), 70.53, 69.91 (benzilin metilenik
karbonlar1), 61.53 (azidin bagli oldugu karbon), 33.87, 33.51, 27.91, 27.58 (metilenik
karbonlar), 21.59 (asetattaki metil karbonu).

IR (KBr, cm™): 3086, 3058, 3030, 2929, 2857, 2096, 1734, 1459, 1454, 1368, 1250,
1093, 1069, 1026, 967.
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4.6.25. Dibenzilazidoalkol 188’in hidrojenasyonu

0.07 g (0.18 mmol) dibenzilazidoalkol 188 50 ml’lik iki boyunlu balona 3.0 ml
MeOH’de ¢oziilerek alindi. 14.0 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 5.0 ml’ye
tamamlandi. Balonun boyunlarindan birine H, gazi girisi digerine de musluk yardima ile
vakum takildi. Once musluk agilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca Hj
gazi agildi. Bu islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip H, gazi agik
birakildi. Reaksiyon karigimi 1 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 1 saat sonra
H, gaz1 ¢ikarildi ve mavi bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. Coziicii uzaklastirildi.
0.062 g (0.174 mmol) dibenzilaminoalkol 192 %95 verimle siv1 olarak elde edildi (Rf:
0.60 MeOH/CH,Cl; (20:80)).

2-amino-3,8-bis(benziloksi)siklooktanol (192): 'H-NMR (400 MHz, CDCly):
6=7.39-7.28 (s, =CH, 10H), 4.67-4.50 (s, -CH,Ph, 4H), 4.26-4.18 (s, alkoksi protonlari,
2H), 3.79 (d, J = 7.7 Hz, -OBn, 2H), 3.58-3.50 (d, J = 7.7 Hz, -OBn, 2H), 3.08 (d, J =
9.6 Hz, -NH,, 1H), 2.24-1.50 (m, -CH,, 8H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): $=138.81 (benzilin quarterner karbonlari), 128.41,
127.83, 127.52 (benzil halkasindaki diger karbonlar), 76.25, 75.54 (benzil grubunun
bagli oldugu karbonlart), 70.78, 70.18 (benzilin metilenik karbonlari), 66.44 (alkoksi
grubunun bagl oldugu karbon), 50.66 (amino grubunun bagli oldugu karbon), 36.96,
35.84, 30.32, 26.95 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3353, 3064, 3030, 2920, 2851, 2100, 1734, 1586, 1496, 1453, 1361,
1309, 1202, 1065, 1027.

4.6.26. Dibenzilaminoalkol 192’nin debenzilasyonu

110 mg (0.30 mmol) dibenzilaminoalkol 192 21.0 ml metilenklorir icerisinde ¢ozulip
sivi azotla -78°C’ye sogutulduktan sonra iizerine 1.38 ml (1.55 mmol) BCl3 (1M hekzan
icerisinde) ilave edildi. 2 saat -78°C’de karigtirilan reaksiyon daha sonra 0°C’de 10 saat
karistirildiktan sonra reaksiyon karigimi -78°C’ye sogutuldu ve 7.0 ml MeOH ilave

edilerek 1 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi evaporatorde 2 saat ¢ektirildi ve 45 mg
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(0.25 mmol) aminotriol 193 %83 verimle renksiz sivi olarak elde edildi (Rf: 0.32
MeOH/CH,Cl, (20:80)).

(1S(R),2S(R),3R(S),4R(S))-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol ~ (193): *H-NMR (400
MHz, CD3;0OD): 6=4.20-4.15 (m, alkoksi grubunun bagli oldugu karbondaki proton,
1H), 4.15-4.11 (m, alkoksi grubunun bagl oldugu karbondaki proton, 1H), 3.90-3.80
(m, alkoksi grubunun bagli oldugu karbondaki proton, 1H), 3.42-3.38 (m, H-3, 1H),
2.20-1.32(m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDs;OD): 6=69.20, 65.95, 64.86 (alkoksi karbonlar1), 51.08
(@amino grubunun bagli oldugu karbon), 38.07, 33.85, 30.28, 29.27 (metilenik
karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3359, 3042, 2933, 2106, 1619, 1470, 1409, 1272, 1015, 908.

4.6.27. Dibenzilaziridin 195’in sentezi

Dibenzilaziridin 20’in sentezi i¢in 0.3 g (0.65 mmol) monoazid 187 0.56 g (0.87 mmol)
Zn ve 0.81 g (1.52 mmol) NH4Cl varliginda etanol-su icerisinde c¢ozllerek 20 dakika
refliiks edildi. Reaksiyon bittikten sonra stizge¢ kagidindan stizildi. Daha sonra EtOAC
(4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO,4 Uzerinden kurutulduktan sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 0.188 g (0.55 mmol) %85 verimle 195 elde edildi
(Rf: 0.18 EtOAc/Hekzan (25:75)).

(1R(S),2S(R),7R(S),85(R))-2,7-bis(benziloksi)-9-azabisiklo[6.1.0]Jnonan  (195): *H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 6=7.40-7.24 (m, aromatik benzil protonlari, 10H), 4.65 (AB
sistemi, d, J = 12.0 Hz, benzilin metilenik protonlari, 2H), 4.57 (AB sistemi, d, J = 12.0
Hz, benzilin metilenik protonlari, 2H) AB sistemi, 3.85-3.79 (AA'XX' sistemi, m, H-2
ve H-7, 2H), 2.46-2.44 (AA'XX' sistemi, m, H-1 ve H-8, 2H), AA'XX" sistemi, 2.05-
1.95, 1.70-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): =138.92 (benzilin quarterner karbonlar1), 128.58,
127.82, 127.70 (benzil halkasindaki diger karbonlar), 76.80-76.60 (benzil grubunun
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bagli oldugu karbonlari), 70.93 (benzilik metilenik karbonlari), 38.91 (aziridin
halkasinin karbonlar), 25.80-25.40, 23.25 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3304, 3029, 2924, 2854, 1735, 1495, 1454, 1377, 1205, 1088, 1066,
1028, 877.

4.6.28. Dibenzilaziridin 195’in Boc,O ile reaksiyonu

0.07 g (0.33 mmol) dibenzilaziridin 195 3.5 ml THF ¢oziildiikten sonra sicaklik 0°C’ye
ayarland1 ve reaksiyona 0.025 g (0.10 mmol) NEt; ve 0.05 g (0.21 mmol) Boc,0 ilave
edilerek 0°C’de 1 saat karistirildi ve daha sonra oda sicakliginda devam etti. 24 saat
sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 15.0 ml sulu NH4CI ilave
edilerek 30 dakika karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz Na SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi.
0.089 g (0.20 mmol (1R(S),2S(R),7R(S),8S(R))-tert-butil 2,7-bis(benziloksi)-9-
azabisiklo[6.1.0]nonane-9-carboksilat 196 %90 verimle renksiz sivi olarak elde edildi
(Rf: 0.18 EtOAc/Hekzan (20:80)).

(1R(S),2S(R),7R(S),8S(R))-tert-butil 2,7-bis(benziloksi)-9-azabisiklo[6.1.0]nonan-9-
karboksilat (196): ‘H-NMR (400 MHz, CDCls): $=7.41-7.26 (m, aromatic benzil
protonlari, 10H), 4.75 (AB sistemi, d, J = 12.4 Hz, benzilin metilenik protonlari, 2H),
4.72 (AB sistemi, d, J = 12.4 Hz, benzilin metilenik protonlari, 2H) AB sistemi, 3.79-
3.74 (AA'BB' sistemi, m, H-2 ve H-7, 2H), 2.80-1.44 (AA'BB' sistemi, m, H-1 ve H-8,
2H), AA'BB' sistemi, 1.47 (s, Boc grubundaki metil protonlari, 9H), 2.20-1.44 (m’ler
dizisi, 8H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=163.24 (karbonil karbonu), 139.19 (benzilin
quarterner karbonlar), 128.47, 127.74, 127.52 (benzil halkasindaki diger karbonlar),
81.45, 75.89 (benziloksi karbonlari), 70.43 (benzilik —-CH, karbonlar1), 44.46 (aziridin
halkas1 karbonlar1), 28.24, 26.38 (metilenik karbonlar), 23.18 (Boc grubundaki —CHg3
karbonlari).

IR (KBr, cm™): 3327, 2917, 2849, 1717,1597, 1454, 1365, 1247, 1158, 1068
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4.6.29. Dibenzilaziridin (195)’in debenzilasyonu

60.0 mg (0.24 mmol) dibenzilaziridin 195 19.0 ml metilenkloriir igerisinde ¢oziliip sivi
azotla -78°C’ye sogutulduktan sonra tlizerine 0.14 g (1.22 mmol) BCl; (1M hekzan
icerisinde) ilave edildi. 2 saat -78°C’de karistirilan reaksiyon daha sonra 0°C’de 2 saat
karistirtldi. 2 saat sonra reaksiyon karigimi -78°C’ye sogutuldu ve 4.0 ml MeOH ilave
edilerek 1 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi evaporatdrde 2 saat cektirildi ve 32 mg
(0.20 mmol) diolaziridin 197 %83 verimle sivi olarak elde edildi (Rf: 0.25
MeOH/CH,CI; (20:80)).

(1R(S),2S(R),7R(S),8S(R))-9-azabisiklo[6.1.0]Jnonan-2,7-diol (197): *H-NMR (400
MHz, D;0): 6=4.58-4.53 (AA'XX" sistemi, m, H-2 ve H-7, 2H), 3.31-3.29 (AA'XX'
sistemi, m, H-1 ve H-8, 2H), AA'XX" sistemi, 1.90-1.40 (m’ler dizisi, 8H, metilenik
protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): 6=62.72 (alkoksi grubunun bagli oldugu karbonlar), 41.85
(aziridin halkasindaki karbonlar), 33.25, 21.04 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, Cm'l): 3221, 2923, 1594, 1462, 1110, 1051, 881.

4.6.30. 1,5-monoepoksit 209’un sentezi

2.0 g (18.49 mmol) 1,5-siklooktadien 198 250 ml balona alindi. Balon -10°C’ye
sogutularak 50 ml CH,Cl; icerisinde ¢ozuldu. 3.51 g (%77, 20.34 mmol) m-CPBA ve
1.33 g (18.49 mmol) NaHCOg; ilave edildi. CH,Cl, hacmi toplam 150 ml olacak sekilde
100 ml CH.CI, daha ilave edilip iizerine kurutma tiipii takildi ve 90 dakika 0°C’de
karistirildi. Sonra reaksiyon karigimi tizerine 100 ml 1.5 M NaOH c¢ozeltisi ilave edildi.
15 dakika daha 0°C’de karistirilip reaksiyon karisimi ayirma hunisine alinarak CH,Cl,
(4x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl ile yikandi ve Na,SOq
uzerinden kurutularak suzildu. Cozucu evaportdorde uzaklastirildi. Reaksiyon
sonucunda monoepoksit 199 ve bisepoksit 200 olustugu 1H-NMR ile tespit edildi. Uriin
karisimu silikajel kolondan saf hekzanla yiiriitiildii. Tlk fraksiyonda 2.19 g (17.64 mmol,



93

verim: %95) monoepoksit 199 sivi olarak elde edildi (Rf: 0.40 EtOAc/Hekzan (5:95)),
ikinci fraksiyonda 0.5 g (0.68 mmol, verim: %5) bisepoksit 200 izole edildi.

4.6.31. 1,5-monoepoksit 199’un NaNj ile reaksiyonu

2.0 g (16.11 mmol) 1,5-monoepoksit 199 6.0 ml aseton ve 4.0 ml suda ¢ozildikten
sonra Uzerine 6.28 g (96.63 mmol) NaN3 ve 1.72 g (32.21 mmol) NH,Cl ilave edilerek
sicaklik 90°C’ye ¢ikarildi. 24 saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi
uzerine 15.0 ml su ilave edilerek 30 dakika karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢o6ziicl
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolondan EtOAc:Hekzan (5:95) ile
stzaldd. 2.43 g (14.53 mmol) azidoalkol 201 %90 verimle renksiz sivi olarak elde
edildi (Rf: 0.30 EtOAc/Hekzan (5:95)).

(1R,8R,Z)-8-azidosiklookt-4-enol (201): *H-NMR (400 MHz, CDCls): $=5.65 (AB
sistemi, dt, olefinik Ha, 1H), 5.61-5.53 (AB sistemi, m, olefinik Hb, 1H ) 3.79-3.65 (m,
H-1 ve H-8, 2H), 2.77 (s, -OH, 1H), 2.54-1.67 (m’ler dizisi, 8H, metilenik protonlar).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): $=130.28, 127.48 (olefinik karbonlar), 73.08 (alkoksi
grubunun bagli oldugu karbon), 66.81 (azidin bagl oldugu karbon), 32.41, 29.88, 23.52,
23.10 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3411, 3011, 2987, 2934, 2105, 1653, 1482, 1467, 1446, 1429, 1261,
1080, 1051, 1021, 1000, 980, 952, 936, 896, 865.

Elementel Analiz: Teorik: %C=57.46; %H=7.84; N=25.13. Deneysel: %C=57.39
%H=7.87; N=23.19.

4.6.32. 1,5-azidoalkol 201’in asetilizasyonu ve azidoasetat 202’nin brominasyonu

2.0 g (11.96 mmol) azidoalkol 201 5.0 ml CH,Cl,’de ¢oziiliip 0°C’ye sogutularak 5.63 g
(71.77 mmol) AcCl ilave edildi. Uzerine geri sogutucu ve kurutma tiipii takilarak 6 saat
karistirildi. Daha sonra ¢dziicii evaporatorde uzaklastirildi. Asetilleme sonucunda 2.39 g

(11.42 mmol) azidoasetat 202 %95 verimle sivi olarak elde edildi (Rf. 0.74
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EtOAc/Hekzan (20:80)). 2.0 g (9.56 mmol) 1,5-azidoasetat 20.0 ml kloroformda
coziindiikten sonra karisim sivi azotla -30°C’ ye sogutuldu. Kloroform ile karistirilarak
hazirlanan 3.05 g (19.12 mmol) Br, ¢6zeltisi damlatma hunisi ile damla damla verildi. -
30°C’de 12 saat sonra reaksiyon tamamlandi ve coziicii evaporatorde uzaklastirildi.

Uriinler karisimi elde edildi. Karisim saflastirilamadi.

(1R,8R,Z)-8-azidosiklookt-4-en-1-il asetat (202): 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
6=5.84-5.52 (m, olefinik protonlar, 2H), 5.07-5.01 (m, H-1, 1H), 3.81-3.74 (m, H-8,
1H), 2.50-1.60 (m, 8H, metilenik protonlar), 2.07 (s, asetat grubundaki metil, 3H).
3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=170.24 (karbonil karbonu), 129.58, 127.99 (olefinik
karbonlar), 76.18 (asetat karbondaki karbon), 63.93 (azidin bagli oldugu karbon), 30.61,
30.21, 23.84, 23.36 (metilenik karbonlar), 21.30 (asetat grubundaki metil karbonu).

IR (KBr, cm'l): 3014, 2940, 2866, 2105, 1740, 1484, 1467, 1431, 1372, 1242, 1088,
1041, 967, 952.

4.6.33. Azidoasetat 202’nin brom katilma iiriin karistmmmn LiCl/Li,COj3 ile

reaksiyonu

0.1 g (0.27 mmol) brom katilma tiriin karistmi N»(g) atmosferinde 2.54 ml mutlak
THF’de ¢ozulup 0.13 g (3.07 mmol) LiCl ve 0.2 g (2.71 mmol) Li,COs ilave edildi ve
reaksiyon karigimi 24 saat refliiks edildi. 24 saat sonra reaksiyon tamamlandi ve THF
evaporatorde uzaklastirildi. Karigima 2 ml su ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Daha
sonra EtOAc (4x15 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Olusan Uriin karisiminin NMR

spektrumundan azidoasetatdien 203 bilesiginin olusmadig: belirlendi.

4.6.34. Azidoasetat 202’nin brom katilma iiriin karistminin DBU ile reaksiyonu

0.21 g (0.5 mmol) brom katilma {iriin karisiminin N3(g) atmosferinde 0.68 ml mutlak
benzende ¢ozilip 0.69 g (4.55 mmol) DBU ilave edildi ve reaksiyon karigimi 2 giin

refluks edildi. 2 gin sonra reaksiyon tamamlandi ve kalintilar siizge¢ kagidindan
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stizuldu. Cozicu evaporatorde uzaklastirildi. Daha sonra karisima 5 ml su ilave edilerek
15 dakika karigtirildi ve eter (4x15 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz once
NaHCO;3 (3x5 ml) daha sonra su (2x5 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO, lzerinden
kurutulduktan sonra ¢dziicli evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen karisimin *H-NMR

spektrumunda eliminasyon reaksiyonunun gergeklesmedigi belirlendi.

4.6.35. Azidoasetat 202’nin brom katilma iiriin karistminin t-BuOK ile reaksiyonu

0.2 g (0.7 mmol) brom katilma {iriin karisim1 5 ml mutlak THF’de ¢6zulip 0°C’ye
sogutuldu. Daha sonra karigima 0.19 g (1.75 mmol) potasyum tert-bitoksit (t-BuOK)
ilave edildi ve reaksiyon 30 dakika oda sicakliginda karistirildi. 30 dakika sonra
reaksiyon tamamlandi ve kalintilar siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. *H-NMR spektrumu incelendiginde ikiden fazla {irliniin olustugu fakat

azidoasetatdien 203 bilesiginin olusmadigi gézlendi.

4.6.36. 1,5-siklooktadien 198’in brominasyonu

8.0 g (73.95 mmol) 1,5-siklooktadien 198 320 ml CH,Cl,’de ¢oziindiikten sonra karigim
svi azotla -50°C’ye sogutuldu. CH,ClIy; ile karistirilarak hazirlanan 2.95 g (18.49 mmol)
Br, ¢ozeltisi damlatma hunisi ile damla damla verildi. -50°C’de 5 saat sonra reaksiyon
tamamland1 ve ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriinler karisimi elde edildi. Kolon
kromatografisi islemi sonucunda saflastiriimasiyla 19.0 g (70.90 mmol, verim: %95)
dibrom 204, 1.0 g (2.34 mmol, verim: %3) tetrabrom 205 elde edildi.

4.6.37. Dibrom 204’Un epoksidasyonu

3.0 g (11 mmol) dibrom 204 50 ml CH,Cl,’de ¢Oziindlkten sonra 3.56 g (14 mmol) m-
CPBA ve 1.1 g (13 mmol) NaHCO; ilave edilerek CH,Cl,’tin son hacmi 150 ml’ye
tamamlandi. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra sonlandirildi ve
reaksiyon karigimma 3M 50 ml NaOH ilave edilerek 30 dk karistirildi. Daha sonra
EtOAcC (4x40 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz doygun NaCl ile yikandiktan
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sonra Nap,SO, tizerinden kurutularak ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Kolon

kromatografisi ve kristallendirme islemleri sonucunda saflagtirilmasiyla 3.09 g (10.88

mmol, verim: %97) epoksidibrom 206 elde edildi (Rf: 0.84 EtOAc/Hekzan (20:80)).

4.6.38. Epoksidien (207)’nin sentezi

1.2 g (4.23 mmol) epoksidibrom 206 30 ml THF’de c¢Ozindikten sonra N, gazi
atmosferinde 5.14 g (33.6 mmol) DBU ilave edilerek sicaklik 35°C’ye ¢ikarildi. 1 giin
sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi iizerine 10 ml su ilave edilerek 30
dakika karigtirildiktan sonra dietileter (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Daha sonra
organik faz su (2x5 ml) ile ekstraksiyona tabi tutuldu. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde sogukta uzaklastirildi. *H-NMR spektrumu ile
beklenen ana riin epoksidien 207’nin yani sira beklenmeyen iiriin 208 (9:1) oraninda
olustugu *H-NMR tespit edildi. Cesitli saflastirma yontemleriyle saflagtirma yapildi.

Ancak bagarili olunamadi.

4.6.39. Epoksi-endoperoksit (209)’un sentezi

0.3 g (2.46 mmol) dienepoksit 207 ve yan uriin 208 bilesiklerini igeren karisim 50 ml
CH,Cl, icinde ¢6zildi. 10 mg meso-tetrafenilporfirin  ilave edildi. Oda sicakliginda
manyetik olarak karistirilan ¢6zeltiden yavas bir akimla kuru oksijen gaz1 gegcirilirken
sistem bir projektor lambasi (500 watt) ile 1smlandirildi. *H-NMR ile takip edilen
reaksiyonun 3 giinde tamamlandigi anlasildi. Co6zlcunin evaporatorde (30°C)
uzaklastirilmasiyla 0.36 g (2.34 mmol, verim:%95) epoksi-endoperoksit 209 beyaz kati
kristal olarak elde edildi. Erime noktasi 101-102°C olarak olguldid (Rf: 0.50
EtOAc/Hekzan (20:80)).

(1R(S),3R(R),55(R),7S(R))-4,8,9-trioxatrisiklo[5.2.2.0*°Jundek-10-en  (209): *H-
NMR (400 MHz, CDCls): §=6.26 (dd, J=2.8, 1.6 Hz, AA'XX' sisteminin AA' kismu,
olefinik, 2H), 4.77-4.73 (m, AA'XX" sisteminin XX' kismi, 2H, peroksit protonlar1),
3.05-3.01 (m, epoksit protonlari, 2H), 2.66-2.36 (m, 2H, metilenik protonlar).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=129.24 (olefinik karbonlar), 75.32 (endoperoksitin
bagli oldugu karbonlar), 55.17 (epoksit karbonlari), 33.99 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3450, 3054, 2955, 2919, 1735, 1425, 1381, 1312, 1269, 1041, 987,
947, 875, 843, 801.

4.6.40. Epoksi-endoperoksit 209’un tiyodre ile indirgenmesi

0.36 g (2.34 mmol) epoksi-endoperoksit 209 22 ml metanolde c¢ozulip 0°C’ye
sogutuldu. Cozeltiye 0.19 g (2.35 mmol) tiyoiire ilave edilerek karistirildi. Karigtirmaya
oda sicakliginda 15 giin devam edildi. Reaksiyon sonucunda kalinti mavi bant siizgec
kagidin’dan siiziildii. Kolon kromatografisi ve kristallendirme islemleri ile tiyoiire’nin
asirist uzaklagtirnlmaya c¢alisildi. Ancak basarili olunamadi. Siiziintiiden ¢0zicU

ucurularak %95 total verimle epoksidiol 210 elde edildi.

4.6.41. Epoksidiol 210’un NaNs ile reaksiyonu

1.0 g (6.4 mmol) epoksidiol 210 10 ml etanol ve 7 ml suda ¢ozlldlkten sonra Gzerine
4.16 g (64 mmol) NaN3 ve 2.08 g (32 mmol) NH,ClI ilave edilerek sicaklik 80°C’ye
cikarildi. 24 saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimi tizerine 15 ml su
ilave edilerek 30 dakika karistirildiktan sonra EtOAc (4x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz Na,SO,4 Uzerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi.
Kolon kromatografisi ve kristallendirme iglemleri ile tiyotire’nin asiris1 uzaklastirilmaya
calisildi. Ancak basarili olunamadi. Siiziintiiden ¢6ziicii ugurularak %90 total verimle

azidotriol 211 elde edildi.

4.6.42. Azidotriasetat (212)’nin sentezi

0.15 g (0.75 mmol) azidotriol 211 0°C’ye sogutularak 39 ml piridinde ¢oziiliip 0.61 g
(6.02 mmol) Ac,O ve 150 mg DMAP ilave edilerek oda sicakliginda 72 saat
karistirilmaya birakildi. Karisim 0°C’ye sogutularak 0°C’ye sogutulmus 500 ml 1 N
HCI cozeltisine ilave edildi. eterle (4x50 ml) ekstrakte edildi. Organik faz 6nce doygun
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NaHCO; ¢ozeltisi (2x25 ml) ile sonra da 10 ml suyla yikandi. Na,SO, Uzerinden
kurutuldu. Eter evaporatorde (30°C) uzaklastirildi. Saf 0.22 g (0.67 mmol, %90 verim)
azidotriasetat 212 renksiz siv1 olarak elde edildi (Rf: 0.48 EtOAc/Hekzan (25:75)).

(1R(S),3R(S),6S(R),8R(S),Z)-8-azidosiklookt-4-en-1,3,6-triil triasetat (212): *H-
NMR (400 MHz, CDCl;): 6=5.73-5.66 (m, H-3 veya H-6, 1H), 5.63-5.55 (m, olefinik
protonlar, 2H), 5.53-5.46 (m, H-3 veya H-6, 1H), 5.07 (dt, J = 9.7 Hz, J = 5.0 Hz, H-1,
1H), 3.95 (dt, J = 9.6 Hz, J = 4.4 Hz, H-8, 1H), 2.04 (s, asetat grubundaki metil
protonlari, 3H), 2.02 (s, asetat grubundaki metil protonlaari, 6H), 2.30-1.92 (m, 4H,
metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=170.02, 169.87, 169.85 (karbonil karbonlarr), 130.39,
129.88 (olefinik karbonlar), 72.61, 68.82, 67.69 (asetat grubunun bagli oldugu
karbonlar1), 60.39 (azidin bagh olddugu karbon), 36.37, 35.97 (metilenik karbonlar),
21.29, 21.20, 21.03 (asetattaki metil karbonlar1 karbonlari).

IR (KBr, cm™): 3630, 3461, 3333, 3019, 2937, 2857, 2498, 2104, 1744, 1436, 1371,
1200, 1078, 1046,974, 903.

4.6.43. Azidotriol (211)’in sentezi

0.06 g (0.18 mmol) azidotriasetat 212 6 ml mutlak metanolde ¢Ozulerek -50°C’ye
sogutuldu ve iizerine damla damla 0.36 ml AcCl ilave edildi. Daha sonra 24 saat oda
sicakliginda karistirildi. 24 saat sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. 0.034 g (0.17
mmol) azidotriol 211 %92 verimle renksiz sivi olarak elde edildi (Rf: 0.78
MeOH/CH,Cl, (20:80)).

(1R(S),3R(S),6S(R),8R(S),2)-8-azidosiklookt-4-en-1,3,6-triol (211): *H-NMR (400
MHz, D,0): 6=5.54-5.48 (m, olefinik proton, 1H), 5.40-5.33 (m, olefinik proton, 1H),
4.58-4.51 (m, H-3 veya H-6, 1H), 3.75 (dt, J =8.9 Hz, J=3.5 Hz, H-1, 1H), 3.53 (dt ,
J=14.7 Hz, J =8.4 Hz, H-8, 1H), 2.08 (dt, J =13.3 Hz, J=3.2 Hz, 2H, metilenik
protonlar), 1.88-1.82 (m, 4H, metilenik protonlar), 1.78-1.68 (m, 2H, metilenik
protonlar).
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BC-NMR (100 MHz, D,0): $=133.49, 130.60 (olefinik karbonlar), 70.76, 65.77, 64.55
(alkoksi karbonlari), 63.62 (azidin bagli oldugu karbonlar), 44.35-39.25 (metilenik
karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3368, 2943, 2835, 2106, 1655, 1450, 1261, 1061, 1026.

4.6.44. Azidotriol (211)’in hidrojenasyonu

0.02 g (0.1 mmol) azidotriol 211 50 mlI’lik iki boyunlu balona 2 ml MeOH’de ¢6ziilerek
alindi. 2 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 6 ml’ye tamamlandi. Balonun
boyunlarindan birine H, gaz1 girisi digerine de musluk yardimi ile vakum takildi. Once
musluk agilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca H, gazi agildi. Bu islem 3
defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip H, gaz1 agik birakildi. Reaksiyon
karigimi 1 saat hidrojen gaz1 atmosferinde karistirildi. 1 saat sonra H, gazi ¢ikarildi ve

mavi bant siizge¢ kagidin’dan filtre edildi. Coziicli evaporatérde uzaklastirildi. 0.017 g

(0.097 mmol, verim %96) aminotriol 213 elde edildi.

4-Aminosiklooktan-1,3,6-triol (213): *H-NMR (400 MHz, D,O): §=4.39-4.75 (m,
alkoksi protonlari, 2H), 3.56-3.50 (m, alkoksi protonu, 1H), 3.03-2.95 (m, H-4, 1H),
2.00-1.00 (m, 2H, metilenik protonlar).

BC-NMR (100 MHz, D,0): $=133.49, 130.60 (olefinik karbonlar), 70.76, 65.77, 64.55
(alkoksi karbonlari), 63.62 (azidin bagli oldugu karbonlar), 44.35-39.25 (metilenik
karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3368, 2943, 2835, 2106, 1655, 1450, 1261, 1061, 1026.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu c¢alismada cis,cis-1,3-siklooktadien (112) ve cis,cis-1,5-siklooktadien (208)
bilesiklerinden c¢ikilarak literatirde heniiz bilinmeyen (1,4/2,3)-1,4-
diaminosiklooktandiol (163), (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol (165), (1,3,4/2)-2,3-
diaminosiklooktandiol (179), diaminokloralkol (172), diolaziridin (197), aminotriol
(193) ve (1,4,6/3)-4-aminosiklooktantriol (213) bilesiklerinin sentezleri basarili bir
sekilde gerceklestirildi.

HoN HN HO HN
HOL / H,N, H,N,, HOL /
HO:O HO H,N CI\:O

H N HdS HJS HN

163 165 179 172

HO HO HO
HO NH,
HN
H,N “"OH
HJ HJ HJ
197 103 213

Sekil 5.1. Sentezi gergeklestirilen sonu¢ molekiilleri

cis,cis-1,3-Siklooktadien (112)’nin fotooksijenasyonu sonucu olusan endoperoksit
120’nin Zn/AcOH ile indirgenmesinden diol 121a sentezlendi. Diol (121a)’nin MsCl ile
mezilasyonu akabinde NaNj ile reaksiyonu sonucunda beklenen urin 1,4-diazid (156)
ve [3.3]Cope dizenlenmesi ile olusan 1,2-diazid (157) karisimi elde edildi. Bu
karisimin OsO4 ve NMO ile oksidasyonunun ardindan asetillenmesi 1,4-diaziddiasetat
160b, 1,2-diaziddiasetat 161b ve yan Urlin azidotriasetat 168 kromatografik yontemlerle
saflagtirildi. Bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. 1,4-
Diaziddiasetat 160b’deki asetat gruplart HCI gazi ile doyurulmus MeOH ¢ozeltisiyle
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metanoliz edilerek uzaklastirildi. 1,4-Diaziddiol 162 elde edildi. 1,4-Diaziddiol 162’nin
Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonu sonucu literatiirde sentezi hentiz bilinmeyen
(1,4/2,3)-1,4-diaminosiklooktandiol 163 bilesigi sentezlendi. Benzer sekilde 3.,4-
diaziddiasetat 161b’den de (1,2/3,4)-3,4-diaminosiklooktandiol 165 bilesigi sentezlendi.

Diaminodiol (163 ve 165) sentezinde Oncii bilesik olan dimezil 154’den ¢ikilarak
diaminokloralkol 172’nin sentezi gergeklestirildi. Bunun i¢in dimezil 154 m-CPBA ile
epoksitlenerek olusan epoksit 169 HCI gaz1 iceren MeOH c¢ozeltisi ile metanoliz edildi.
Sonugta olusan klorohidrin bilesigi 170 asetil klorir ile asetillenerek diazidklorasetat
171 elde edildi. 171°deki asetat grubu HCI gazi ile doyurulmus MeOH ¢ozeltisiyle
metanolizini muteakip hidrojenasyonu sonucunda literatiirde sentezi henliz bilinmeyen

diaminokloralkol 172 sentezlendi.

2,3-Diaminodiol 179’un sentezi i¢in Oncii bilesik diasetat (121b) sentezlendi. Diasetat
(121b)’ye brom katilmasiyla olusan diasetatdibrom 173 bilesigindeki asetat gruplari
AcClI ile trans esterlesme reaksiyonu sonucunda hidroliz edildi. Dibromdiol 174’(n
NaN; ile reaksiyonu sonucunda literatiirde sentezleri bilinmeyen diaziddiol 175,
azidoalkolepoksit 176 ve bromdiol 178 karisimi elde edildi. Karisim kromatografik
yontemlerle saflagtirildiktan sonra 2,3-diaziddiol (175)’in Pd-C katalizorliiglinde
hidrojenasyonu sonucunda literatirde sentezi henliz bilinmeyen 2,3-diaminodiol (179)

sentezlendi.

Aminotriol 193 bilesiginin sentezi i¢in oncii bilesik diol (121a) BnBr ve NaH ile
reaksiyonunu sonucunda elde edilen dibenzil 182 sentezlendi. Dibenzil (182)’nin
OsO4/NMO ile oksidasyonu sonucunda beklenen dibenzildiol 183 ve yan (riin olarak
da dibenzilhidroksiketon 184 bilesiklerini igeren karisim elde edildi. Bu karisim
kromatografik yontemlerle saflastirildi ve dibenzildiol 183’tin MsCI ile mezilasyonu ve
akabinde NaNj ile reaksiyonu sonucu azidomezil 187 elde edildi. Azidomezil 187 deki
mezil grubunun hidrolizi sonucu elde edilen dibenzilazidoalkol 188 hidrojenasyonla
indirgendi. Sonra olusan dibenzilaminoalkol 192 BCl; ile tepkimeye sokularak benzil

gruplar1 uzaklastirildi ve sonugta aminotriol 193 elde edildi.
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Azidomezil 187°deki azido grubu Zn/NH.Cl ile indirgeyerek ilgili amin ve ardindan
aminotriol 193’e ge¢cmek istendi. Ancak 187°nin Zn ile indirgenmesinden stibstitiisyon
urind olan aziridin tdrevi (195) elde edildi. Dibenzilaziridin (195)’in BCl; ile

reaksiyonu sonucu literatiirde sentezi henliz bilinmeyen diolaziridin 197 sentezlendi.

Calismanin son kisminda hedef molekiillerden aminotriol 213 bilesigini sentezlemek
icin, cis,cis-1,5-siklooktadien (198) bilesiginden ¢ikildi. cis,cis-1,5-Siklooktadien
(198)’in  brominasyonu sonucunda elde edilen dibrom (204)’Gn m-CPBA ile
epoksidasyonu sonucunda epoksi-dibrom 206 sentezlendi. Epoksi-dibrom 206’daki
bromlarin DBU ile eliminasyonu ve akabinde singlet oksijen reaksiyonu sonucunda
epoksi-endoperoksit 209 tek drin olarak elde edildi. Epoksi-endoperoksit 209
bilesiginin tiyoiire ile indirgenmesi ve bu bilesikteki epoksit grubunun NaN3 ile agilmasi
sonucunda ilgili azidotriol 211 molekilt elde edildi. Azidotriol 211 bilesiginin
Ac,O/piridin ile asetillenmesi sonucunda azidotriasetat 212 sentezlendi ve yapisi
karakterize edildi. Azidotriol 211 MeOH’de Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyonla

indirgenerek literatiirde hentiz bilinmeyen aminotriol 213’Un sentezi gergeklestirildi.
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