1,3- VE 1,5-SIKLOOKTADIEN’DEN CIKARAK
AMINOSIKLOOKTANTRIOL VE
TUREVLERININ SENTEZI

Ufuk Nusret KARAVAIZOGLU

Yuksek Lisans Tezi
Kimya Ana Bilim Dah
Prof. Dr. Emine SALAMCI
2014
Her hakki sakhdir



ATATURK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

1,3- VE 1,5-SIKLOOKTADIEN’DEN CIKARAK
AMINOSIKLOOKTANTRIOL VE TUREVLERININ SENTEZi

Ufuk Nusret KARAVAIZOGLU

KiMYA ANA BiLiM DALI

ERZURUM
2014
Her hakki sakhdir



T.C. \‘:’\ : FEN&"?/

= " % . $ ‘: s
ATATURK UNiVERSITESI E 2
FEN BILIMLERI ENSTITUSU 5 ({.‘ 4

TEZ ONAY FORMU

1,3- VE 1,5-SIKLOOKTADIENDEN CIKARAK AMINOSIKLOOKTANTRIOL VE
TUREVLERININ SENTEZi{

Prof. Dr. Emine SALAMCI damismanliginda, Ufuk Nusret KARAVAIZOGLU tarafindan
hazirlanan bu calisma 23/01/2014 tarihinde asagidaki jiri tarafindan Kimya Anabilim
Dalr’nda yiiksek lisans tezi olarak oybirligi/oy coklugu (.../...) ile kabul edilmistir.

Baskan : Prof. Dr. Yavuz TASKESENLIGIL Imza : d@\ :

Uye :Prof. Dr. Ramazan ALTUNDAS Imza : ’%M\ A\
ive  aProf, De Bniine SALANCE Home 6&@&0@«“@(

Yukaridaki sonucu onayliyorum

g7

Prof. Dr. ihsan EFEOGLU
Enstitii Miidiirii

Bu caligma TUBITAK (KBAG) projeleri kapsaminda desteklenmistir.
Proje No: 110T208

Not: Bu tezde kullanilan 8zgiin ve bagka kaynaklardan yapilan bildirislerin, ¢izelge, sekil ve fotograflarin kaynak olarak
kullanimi, 5846 sayili Fikir ve Sanat Eserleri Kanunundaki hiikiimlere tabidir.



OZET

Yiksek Lisans Tezi

1,3- VE 1,5-SIKLOOKTADIEN’DEN CIKARAK
AMINOSIKLOOKTANTRIOL VE TUREVLERININ SENTEZi

Ufuk Nusret KARAVAIZOGLU

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu

Kimya Ana Bilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Emine SALAMCI

cis,cis-1,3-Siklooktandienin fotooksijenasyonunu muteakip m-CPBA epoksidasyonuyla olusan
epoksiperoksitin hidrojenasyonu sonucu anahtar bilesik epoksidiol elde edildi. Epoksidiol’iin
cesitli kimyasal reaksiyonlart ile hedeflenen (1,2,4/3)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol, (1,2,4/3)-
3-bromosiklooktan-1,2,4-triol ve (1,2,3,4)-siklooktantetrol stereospesifik olarak sentezlendi.
Calismanin  ikinci kismunda, 1,3-siklooktadien’in m-CPBA ve akabinde NaNj ile
reaksiyonuyla ilgili azidoalkol elde edildi. Azidoalkoliin epoksidasyonuyla olusan anahtar
bilesik azidoalkolepoksitin ¢esitli kimyasal transformasyonlar1 sonucu epoksi-2-
aminosiklooktanol, (1,3,6/2)-2-aminosiklooktan-1,3,6-triol, (1,3/2,4)-2-amino-4-kloro
siklooktan-1,3-diol ve dizenlenme {rinu amino-eter yiksek verimlerle sentezlendi.
Calismanin tgiincti kisminda ise, 1,5-siklooktadienin epoksidasyonunun ardindan NaNj ile
reaksiyonuyla ilgili azidoalkol elde edildi. Azidoalkoliin MsCl ile mezilasyonu sonucu anahtar
bilesik diazid sentezlendi. Diazidin 0OsO,/NMO oksidasyonu sonucu (1,2/5,6)-5,6-
diaminosiklooktan-1,2-diol, yine diazidin m-CPBA ile epoksidasyonu ve ardindan olusan
epoksitin asidik hidroliziyle de (2,5,6/1)-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol tek Grtn olarak elde
edildi.

2014, 142 sayfa
Anahtar Kelimeler: Siklitol, aminosiklitol, aminosiklooktantriol, halosiklitol, azidoalkol,

epoksisiklitol, endoperoksit.



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESES OF AMINOCYCLOOCTANETRIOL AND THEIR
DERIVATIVES STARTING FROM 1,3- AND 1,5-CYCLOOCTADIENE
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Photooxygenation of cis,cis-1,3-cyclooctadiene followed by epoxydation of m-
chloroperbenzoic acid (m-CPBA) gave epoxydiol, the key compound. The target molecules,
(1,2,4/3)-3-aminocyclooctane-1,2,4-triol, (1,2,4/3)-3-bromocyclooctane-1,2,4-triol and
(1,2,3,4)-cyclooctanetetraol, were stereospecifically synthesized by various chemical reactions
of epoxydiol. In the second part of study, the corresponding azidoalcohol was obtained by the
reaction of 1,3-cyclooctadiene with m-CPBA and then NaNj;. Epoxy-2-aminocyclooctanol,
(1,3,6/2)-2-aminocyclooctane-1,3,6-triol, (1,3/2,4)-2-amino-4-chlorocyclooctane-1,3-diol and
rearrangement product amino-ether were synthesized by high yields via various chemical
transformation of azidoalcohol epoxide which is formed by epoxidation of azidoalcohol. In the
third part of study, the azidoalcohol was obtained by epoxidation of 1,5-cyclooctadiene and
then its following reaction with NaNz;. The key diazide compound was synthesized by
mesylation of the azidoalcohol with MSsCI. (1,2/5,6)-5,6-Diaminocyclooctane-1,2-diol was
afforded by OsO,/NMO oxidation of the diazide and (2,5,6/1)-5,6-diaminocyclooctane-1,2-
diol was obtained as single product by epoxydation of the diazide with m-CPBA and the

following acid-catalyzed hydrolysis of as synthesized epoxide.

2014, 142 pages
Keywords: Cyclitol, aminocyclitol, aminocyclooctanetriol, halocyclitol, azidoalcahol

epoxycyclitol, endoperoxide.
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1. GIRIS

1.1. Siklitoller

Siklitol terimi, bir halkada hidroksil gruplarmin dogrudan bagli oldugu karbosiklik
polialkoller igin kullanilir. Siklitollerin en iyi bilinen 6rnegi myo-inositol (1)’dir ve
dogada c¢ok genis bir dagilim gosterir (Sekil 1.1). myo-Inositol (1), bitki ve hayvan
organizmasinda yaygin olarak bulunmaktadir. myo-Inositol (1), hayvanlar ve
mikroorganizmalar icin biylme faktori olarak bilinmektedir (Budavari 1989). inositol
biyolojik ©6neme sahip oldugu icin, siklitollerin sentezleri de 6nem kazanmistir
(Posternak 1965).

myo-inositol (1)

Sekil 1.1. myo-inositol (1)’in yapist

1.1.1. Quercitoller (Siklohekzanpentoller)

Genel olarak Quercitol veya deoksi-inositol terimleri siklohekzanpentoller icin

kullanilmaktadir.

OH
HO

HO OH
OH

Quercitol (2)

Sekil 1.2. Quercitol (2)’nin yapisi



Bu bilesiklerin 10 tane diastereoizomeri miimkiindiir ve bu izomerlerin hepsi
bilinmektedir (McCasland 1965). Her bir pentol izomeri i¢in onu ifade eden sistematik
isimler 1965’de sunulmustur (McCasland 1965).

Ik olarak 1849°da quercus (mese agaci) bitkisinin palamutlarindan proto-quercitol ve
1904’de de viburnum lantana ve vibirnum timus adli bitkiden vibo-Quercitol izole
edilmistir (Power et al. 1904). Ancak proto-Quercitol’iin yapist 1932°de ve vibo-
Quercitol’tin yapisi da 1950’de tayin edilmistir (Posternak 1932, Posternak 1950) (Sekil
1.2).

Quercitollerin literatiirde birgok sentez yontemi bilinmektedir (McCasland et al. 1961;
Shoolery et al. 1961). Bunlardan biri anhidro-inositollerin hidrojenasyonudur
(McCasland et al. 1961; Shoolery et al. 1961). Diger bir yontem ise kloro- (McCasland
et al. 1963), bromo- (McCasland et al. 1953), iyodo- (McCasland et al. 1963) ve
merkapto-quercitollerin (McCasland et al. 1964; Posternak 1950) hidrojenasyonudur
(Posternak 1941; Angyal et al. 1955; Angyal et al. 1957) (Sema 1.1).

OH OH
HO X HO
H2(_g)

HO on M HO OH
OH OH
Halo-inositol (3) Quercitol (2)

X=Cl, Br, I, SH

Sema 1.1. Halo-inositolden Quercitol sentezi

Literatirde amino-Quercitol sentezleri igin 6rnekler bulunmaktadir. Literatlirde en ¢ok
bilinen amino-Quercitol 2-deoksistreptamin (1,5-diamino-scyllo-Quercitol) (5) ve
turevleridir (Prinzbach et al. 1976) (Sekil 1.3).



OH OH

HOW_ _~_ »OH H,N -

HZN:QT’NHZ HO\\Q ‘OH
OH NH,

Streptamin (4) 2-Deoksistreptamin (5)

Sekil 1.3. Streptamin (4) ve 2-deoksistreptamin (5)’in yapisi
1.1.2. Konduritoller

Dogada, tropikal bir bitki olan Marsdenia condurango yapraklarindan elde edilen
(1,4/2,3)-5-siklohekzen-1,2,3,4-tetrol konduritol olarak adlandirilmistir (Kibler 1908).
Diastereomerik formda alti izomeri olan konduritoller igin literatiirde birgok sentez
yontemi gelistirilmistir (Balet vd. 1990; Gultekin vd 2004). Bu izomerler,

sentez/izolasyon sirasina gore, A, B, C, D, E, F sembolleriyle ifade edilmektedir (Sekil

1.4).
OH OH OH
WOH @OH @:OH
“'OH =" OH -~ OH
OH OH OH

Konduritol A (6) Konduritol B (7) Konduritol C (8)

OH OH OH
OH o OH WwOH
OH ; OH OH
OH OH OH
Konduritol D (9) Konduritol E (10) Konduritol F (11)

Sekil 1.4. Konduritol izomerleri

Konduritol A ve B dogada bulunmakta ve konduritol A (6), dogada ¢ok az mevcut
olmasina ragmen, konduritol F (11), hemen hemen biitiin yesil bitkilerde bulunmaktadir.
Konduritol bilesiklerindeki ¢ift bag katilma reaksiyonlariyla kolaylikla baska
fonksiyonel gruplara doniistiiriilebildigi igin konduritol A (6)’nin kesfiyle birlikte bu



sahaya olan ilgi artmis ve hem diger konduritol izomerlerinin, hem de daha Once
bilinmeyen inositol tiirevi ve analoglarinin sentezi miimkiin olmustur (Brown et al.

1993; Hudlicky et al. 1999).

1.1.3 Aminokonduritoller

Aminokonduritoller baz1  glukozidazlar igin potansiyel inhibitordirler. Tk
aminokonduritol tlirevleri Nakajima ve grubu tarafindan trans, cis-benzendiol
epoksitlerinden hazirlanmis ve epoksitlerin NHj3 ile ag¢ilmasiyla stereospesifik olarak

aminokonduritoller elde edilmistir.

OH OH

OH @:OH
—_—
v~ “OH
o NH,
12 13
OH OH
@,OH OH
—_—
g “'OH
NH.,
14 15
OH OH
WOH “OH
—_—
v~ “OH
o NH.,
16 17
OH OH
WOH WOH
_—
: “OH
NH.,
18 19

Sema 1.2. Allilik epoksitlerden konduramin sentezleri



Ayrica aminokonduritollerin yapisindaki ¢ift baglarin gerek KMnO4 oksidasyonu ve
gerekse epoksitlerin hidroliziyle amino inositol sentezlerine gecilmistir (Nakajima et al.
1961; Nakajima et al. 1965) (Sema 1.2). Aminokonduritollerin sentezinde kullanilan
diger bir metot da, epoksitlerin NaN3 ile agilmasi ve azidlerin indirgenmesidir
(Sheradsky 1971; Rolla 1982; Gartiser 1989; Chini 1990).

Diaminokonduritoller, konduritollerdeki iki hidroksil grubu yerine amin fonksiyonel
gruplarinin bagli oldugu bilesiklerdir (Sekil 1.5). Diaminokonduritollerden ¢ikilarak
diaminoinositollerin sentezleri gergeklestirilmistir (Giltekin vd 2004).

NH, OH OH
O:OH NH; @NHZ

-~ ~OH “'NH, - NH,

NH, OH OH

20 21 22

Sekil 1.5. Bilinen bazi diaminokonduritol izomerleri
1.1.4. Halokonduritoller

Cok sayida halo konduritol ve tiirevi bilinmektedir. Bunlardan ikisi glukozidaz
inhibitora olarak aktivite gostermektedir (Sekil 1.6).

Br Br

- OH OH
; “'OH “'OH
OH OH

23 24

Sekil 1.6. Glukozidaz inhibitéri olan bromo-konduritoller



Bromokonduritoller influanza virisiinin salinimin1 (Datema et al. 1982), kas dokusu
hiicrelerinin yayilmasini (Trudel et al. 1988), HIV-1’in sentezini 6nledigi bilinmektedir
(Montefiori et al. 1989).

1.2. Siklitollerin Biyolojik Onemi

Quercitollerin serbest formlarinin yani sira trifosfat ve tetrafosfat yapilart da biyolojik
aktivite gostermektedir. Ozellikle myo-inositol trifosfat membrana yerleserek hiicreler

arasl1 iletisimde 6nemli bir rol oynar (Berridge et al. 1989).

OH o OH
20,P0 5 20,P0 5
-203PO OP03 -203po OP03
HO HO
25 26

Sekil 1.7. (x)-vibo-Quercitol-trifosfat (25) ve myo-inositol-trifosfat (26)’in yapisi

Inositol-1,4,5-trifosfat (26) hiicreler arasi Ca** deposunu harekete gecirmek Uzere
endoplazmik retikulum (zerinde spesifik bir bolgeye baglanir (Inhorn et al. 1987;
Nahorski et al. 1989). D-3-deoksi-myo-inositol-1,4,5- trifosfatin (25) da gecirgen NIH 3
T3 hiicrelerinde Ca?*’nin aciga ¢ikarilmasinda 25°den daha iyi bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Seewald et al. 1990).

Diamino-quercitoller, sentetik yontemlerin yani sira mikroorganizmalar vasitasiyla da
elde edilmektedir. Diamino-quercitoller, glukozidik yapida bazi amino gruplari ihtiva
ettigi i¢in aminoglukozid antibiyotikleri olarak adlandirilmaktadirlar. Bu grup
antibiyotikler tibbi agidan 6nemli oldugu igin sentetik organik kimyacilarin yogun
arastirmalar yapmasina neden olmustur. Bu da karbonhidrat kimyasinin bazi sahalarinda
onemli gelismelere yol agmustir. Bu antibiyotiklerin yapilarinda 2-deoksistreptamin
(1,5-diamino-siklohekzan pentol) (5) biriminin bulundugu belirlenmistir (Umezawa
1974). Yapisinda diamino-siklohekzan pentol (2-deoksistreptamin) bulunduran
antibiyotiklerden biri Neamin (27)’dir (Sekil 1.8).



OH CH,NH, NH,
HoNo -~ o NH,
) o o >
HO" "OH OH 0
NH, NH, OH
2-Deoksistreptamin (5) Neamin (27)

Sekil 1.8. 2-Deoksistreptamin (5) ve Neamin (27)’nin yapisi

Aminoglikosidler protein sentezini inhibe etmek suretiyle etki gosteren ve
antibakteriyaller arasinda ¢ok iyi etkiye sahip bilesiklerdir. Bunlar 30 S ribozomal alt
biriminin yapisal bilesenlerini baglayarak protein sentezini inhibe ederler. Bu baglanma,
diger protein sentez inhibitdrlerine gore daha kuvvetlidir. Baz1 kodon-antikodon (tRNA
ve mRNA’nin) eslesmesi degisime sebep olur. Ribozom iizerinde mRNA’nin yanlis
okunmasi, yanlis tRNA’nin baglanmasina sebep olur. Bu durumda Uretilen protein,
yanlis aminoaside sahip oldugundan dogru fonksiyonu yapamaz. Boylece o proteinin
sentezi inhibe edilmis olur (Godber et al. 1995). Bu inhibisyon hastaliga sebep olan bir

proteine uygulandiginda hastalik tedavi edilmis olur.

Bitkilerde siklitollerin davraniglar1 atmosferdeki ¥l CcOy’in fotoasimilasyon metodu
kullanilarak arastirilmistir  (Kindl et al. 1966). ilk olarak radyoaktif *C’iin
konduritollere tagindig1 goriilmiistiir. Bu radyoaktif isaretli deneyler, konduritol olusum
mekanizmas1 hakkinda 6nemli ipuglar1 vermistir. Marsdenia abyssinicia’da yapilan
aragtirmalar D-glukoz ve D-galaktoz’un siklitole gevrildigini gostermistir. Heksoz
molekiillerinin par¢alanmaksizin konduritolle ¢evrildigi goriilmiistir (Wober et al.
1966). Leuchenthemitol (Konduritol F) ise iki heksoza gore daha kolay bir sekilde
Konduritol A’ya izomerize olmaktadir. Bu sonuglara gére Konduritol A (6)’in

biyosentezinde Konduritol F (11)’in epimerizasyona ugradigi belirlenmistir (Sema 1.3).



3 OH
CHOH —
CH,OH OH

Konduritol F (11)  Konduritol A (6)

Sema 1.3. Konduritol F (11)’in Konduritol A (6)’ya epimerizasyonu

Epoksitdiol 16 ve 18 konduritoller i¢in 6nemli ¢ikis maddeleri olup (Ferrel et al. 1979),
antibakteriyel 6zellige sahiptirler (Balc1 vd. 1990, Gultekin vd 2004).

OH
OH i _OH WOH
O
1; “'OH =7 "oH OH
© © OH
16 18 28

Sekil 1.9. Biyolojik aktif epoksitler

Konduritol epoksitler ve aminokonduritoller canlilarda gesitli D-gliokzidazlari, 6zellikle
gliokzilamidleri parcalayan enzimler igin inhibitorlerdir (Yang et al. 1984). Epoksi
konduritoller glikohidrolazlar icin inhibitérdirler (Cavanagh et al. 1985). Bunun baslica
nedenleri sunlardir:

a) Substrat baglayan bolgelerin yan gruplarla etkilesmesi ile spesifik olarak
baglanabilmektedirler.

b) Epoksit grubu asidik gruplarla aktive edilerek katalitik bolgede nikleofilik gruplarla

kovalent bag olusturabilmektedirler.

Siklitollerin aktivite gdstermesinde hidroksil gruplarinin konumu 6nemlidir. Konduritol
epoksitleri iginde konduritol F epoksit (28)’in aktivite gosterdigi bilinmektedir
(Cavanagh et al. 1985).



Konduritol tlrevlerinden crotepoksit (29), senepoksit (30), pipoksit (31) gibi bilesikler,
bitki metabolitlerinin timor inhibitord, antildsemik gibi biyolojik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir (Ganem et al. 1982; Gultekin vd 2004) (Sekil 1.10).

CH,0COPh

Oal K] o}
D’OAC O:CHzOCOPh @‘CHzocoph
2> “onc v YoAC " oH
OAc OCOPh
Crotepoksit (29) Senepoksit (30) Pipoksit (31)

Sekil 1.10. Crotepoksit (29), senepoksit (30) ve pipoksit (31)’in yapilar

1.3. Sekiz Uyeli Halka Iceren Siklitoller

Sekizli halka igeren siklitoller, yapisinda birden fazla hidroksil grubu (-OH) iceren
polihidroksisikloalkanlar olarak bilinmektedir. Sekizli halkanin diger halkalara oranla
daha esnek bir yapiya sahip olmasindan dolay1 sekiz Gyeli halka iceren siklitollerin
hidroksil gruplar1 biyolojik etkilesimler gostermektedir (Mehta and Pallavi 2002; Mehta
et al. 2007). Esnek yapilarindan dolay1 bu yapilar enzimin aktif bdlgesine daha kolay
uyum saglayabilirler (Gysper et al. 1998; Hanna and Ricard 2000; Wang et al. 2001,
Bleriot et al. 2002; Andriuzzi et al. 2002, 2004, 2005; Mehta 2007; Salamci 2010).

Sekiz uyeli halka igeren siklitollerin sentezleri tizerine ¢ok az ¢alisma olmakla beraber
en iyi bilinenleri siklooktantetrollerdir. Siklooktantetroller olas: 10 stereoizomere sahip
olup (Sekil 1.11), bunlardan hentiz dort tanesinin sentezi bilinmektedir (Gysper et al.
1998; Wang et al. 2001; Salamci 2010). Siklooktantetrol ve tlirevleri, supramolekillerin
ve dogal iriinlerin sentezinde kullanilan 6nemli ara bilesiklerdir (Powell et al. 1972;

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

HO HO” \ HO"

HO HO HO

(1,2,34)-siklooktantetrol (32) (1,2,3/4)-siklooktantetrol (33) (1,2,4/3)-siklooktantetrol (34)

(Bilinmiyor) (Bilinmiyor)

HO HO HO
HO HO/., HO..
HO™ ™\ HO" HO

HO HO HO

(1,2/3,4)-siklooktantetrol (35) (1,4/2,3)-siklooktantetrol (36) (1,3/2,4)-siklooktantetrol (37)

Sekil 1.11. Siklooktantetrol izomerleri

Sekiz uyeli halka iceren aminosiklitollerin sentezleriyle ilgili literatiirde sadece bir
calisma mevcuttur (Grabowski et al. 1997). Konduramin bilesikleri gibi hidroksil ve
amino grubu iceren bu molekiiller de ila¢ kesfi agisindan ilging sistemler oldugu

diistiniilmektedir. Bu nedenlerle bu tiir bilesiklere duyulan ilgi artmaktadir.

HO HO
H,N HZN:O:OH Br
HO H,oN OH HO
HO HO
38 39 40
Aminosiklooktantriol Diaminosiklooktandiol Bromosiklooktantriol

Sekil 1.12. Literatiirde bilinmeyen baz1 sekiz fliyeli halka igeren amino- Ve

halosiklitoller

Aminosiklitoller biyolojik agidan 6nemli oldugu igin, literatirde hentiz bilinmeyen
sekiz lyeli halka iceren aminosiklitollerin sentezleri énem kazanmaktadir. Yapisinda
hem hidroksil, hem de halojen grubu iceren sekiz Uyeli halosiklitollerin sentezi de

literatiirde heniiz bilinmemektedir. Halokonduritol bilesiklerinin biyolojik aktivite
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gostermesinden dolay1, bu bilesiklerin sentezi de ilgi ¢ekmektedir. Ayrica yeni siklitol
tiirevlerinin sentezinde, sekiz {iyeli halosiklitollerin 6nemli anahtar bilesikler olabilecegi

diistiniilmektedir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Baz1 Deoksistreptaminlerin Sentezi

Deoksistreptaminlerin sentezinde diaminoinositol tirevi 41°i 6nce ketalleyerek ardindan
diger gruplar1 asetatina doniistiirmiislerdir. Sonra, 6 konumundaki —OH grubunu -18°C

de piridin icinde sulfonil klorir ile reaksiyona sokarak ilgili monoklor 43 bilesigi elde

etmiglerdir.
OH
HOWL _~_ _NHR
HO" ; “'OH
NHR
41
OR OAC OAc
RO
— ><
BzO' ‘0 "0 i "0
NHR NHR NHR
46
OAc C:)R
Cl,, _~_,NHR RO _~
BzO" ; “'0Ac RHN" ; “NHAGC
NHR OAC
47 44

OAc
HO
; ; HoN ; “NH,
NHR NHz

Sema 2.1. Deoksistreptamin (45) ve (49)’un sentezi

-|O
. |O
T
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Bu bilesikteki klor atomunun siibstitiisyonu ve asetat gruplarinin hidroliziyle 4-
deoksistreptamin (45) sentezlemislerdir. Yine bu metoda benzer yolla 42°den 5-
deoksistreptamin (49) elde etmislerdir (Suami et al. 1975) (Sema 2.1).

2.2. Bazi Quercitol ve Tiirevlerinin Sentezleri

1997 yilinda yapilan calismada 1,4-siklohekzadien (50)’den ¢ikilarak (%)-proto-
Quercitol (56) ve (x)-gala-Quercitol (59) sentezlenmisdir (Salamci vd 1997). 1,4-
siklohekzadien (50)’nin fotooksijenasyonu sonucu peroksit 51 elde edilmistir. Daha
sonra peroksit 51’in fotooksijenasyonundan ise endoperoksit 52 ve 53 sentezlenmisdir.
Endoperoksit 53’0n LiAIH, ile reaksiyonundan ise triol 54a’y: elde edilmistir. Triol
54a’nin asetatlanmasi ve igerdigi c¢ift bagin oksidasyonu sonucu triasetat 55b’yi
sentezlenmisdir.  Triasetat 55b’nin  amonolizi ile (x)-proto-Quercitol (55a)
sentezlenmisdir (Sema 2.2). (£)-proto-Quercitol (55b)’nin sentezi icin uygulanan
yonetm, endoperoksit 52’ye uygulanarak (zx)-gala-Quercitol (57a)’nin sentezi

gerceklestirilmistir (Sema 2.2).

~OOH OOH ~OOH
O—-0 | — :
50 51 SlZ 53

OR OR
OR :5 "OR
OR OrR a R=H
56 54 b: R=Ac
OR OR
HO,, HOW _~
HO" OR HO: :; "OR
OR OR
57 55

Sema 2.2. (x)-proto-Quercitol (55a) ve (+)-gala-Quercitol (57a)’nin sentezi
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Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada dibrom 58’den ¢ikilarak neo- (65) ve gala-
Quercitol (71) ve bunlarin tiirevleri sentezlenmistir (Baran vd 2013). Dibrom 58
bilesiginin  epoksidasyonu sonucu olusan epoksitin hidrolizi ve akabinde
ketalizasyonuyla 61 bilesigini elde etmislerdir. Dibromketal 61’i NaOMe/MeOH ile
reaksiyona sokarak 62’ii sentezlemislerdir. 62 Bilesiginin OsO,/NMO ile oksidasyonu

ve ardindan hidrolizi ile neo-Quercitol (65)’y1 elde etmislerdir (Sema 2.3).

Br Br Br “OH Br 0
O—"Te— 10— TIX
Br" B BrY" OH Br\ o)
58 59 60 61
62

QH OAc OAc
HO/,, - \\\OH ACO/,' ~ A\OAC ACO/,' - ‘\\OAC
O, — I — 1L
HO OH AcO OAc MeO OAc

neo-Quercitol (65) 64 63

Sema 2.3. neo-Quercitol (65)’in sentezi

Ayrica 62°nin hidrolizine miteakip epoksidasyonu ile 67 ve 68 izomer karigimi elde
etmislerdir. 67 ve 68 epoksit karigimmin hidrolizi sonucunda gala-Quercitol (71)
sentezlemiglerdir (Baran vd 2013) (Sema 2.4).
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.0 WOAC § WOAc Q. WOAc
SUA— ) — O
MeO (@] MeO OAc MeO OAc MeO OAc
62 66 N 67 68

J

~

|

OAcC

ACO:(j:OAC
MeO OAc
69

|

OH OAc

HO&_~_ «OH ACOa__~_ ~OAC
X, — . L
HO OH AcO OAc

gala-Quercitol (71) 70

Sema 2.4. gala-Quercitol (71)’in sentezi

Calismanin devaminda ise dibromdiol 72’nin ketalizasyonuyla metoksiketal 73’0 elde
etmiglerdir. Metoksiketal 73’tn m-CPBA ile epoksidasyonu ile elde edilen epoksit
73’0n hidrolizi ve asetilasyonu sonucu tetraasetat 74’0 sentezlemislerdir. Tetraasetat
74°0n %32’lik HBr/AcOH c¢ozeltisi icerisiyle tepkimesi sonucunda bromtriasetat
izomerler karisimi 75, 76, 77 ve 78’1 elde etmislerdir. Dibromtriasetat 75’in asetat
gruplar1 hidroliziyle 3,6-dibromo-epi-Quercitol (79)’u sentezlemislerdir. Ayn1 yontem
kullanilarak diger tetraasetatlarin da asetat gruplari hidroliz edilmis ve sonugta 5-bromo-
vibo-Quercitol (80), 4-bromo-gala-Quercitol (81) ve 5-bromo-gala-Quercitol (82)’yi
elde etmislerdir (Sema 2.5) (Baran vd 2013).
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LI KI X— LI X
MeO
74
Q
MeO OAc

75

QAC

OAc OAc OAC

ACO\O;\Br \(): Br’//(j:OAC ACO//():
Br OAc Br" OAc AcO

76

Q

Sema 2.5. Halo-Quercitol 80, 81, 82 ve 83’(in sentezi

IIO 4—\‘
IIO <—\I
||O <—©

2.3. Baz1 Bisiklopoliollerin Sentezi

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada metil 1,3,5-sikloheptatrien-7-karboksilat (84)’ln
TPP katalizorliigiindeki fotooksijenasyonu sonucu endoperoksit 85’i elde etmislerdir
(Sengiil vd 2008). Endoperoksit 85’i LiAIH4/THF ile indirgenmesi ve olusan iiriiniin
OsO4/NMO ile oksidasyonu sonucu tetrol 86’y1 sentezlemislerdir. Yine endoperoksit
85’i tiyoure/MeOH ile indirgeyip hidroksil gruplarini Ac,O/piridin ile asetilledikten
sonra diasetat 87’yi elde etmislerdir. Diasetat 87°yi ilk olarak LiBr/NalO4/AcOH ile
reaksiyona sokarak dirom 88’i sentezlemislerdir. Daha sonra diasetat 87’yi OsOs/NMO



17

ile reaksiyona sokarak olusan oksidasyon iirliniindeki asetat gruplarini NHs/MeOH ile

uzaklastirdiktan sonra tetrol 89’u elde etmislerdir (Sengul vd 2008) (Sema 2.6).

OH
HOW_—~
@—COOMe — - "COOMe —— I}"CHZOH
HO” ™
OH
84 85 86
OH OAc OAc
HOW__~ - Bra__—
I}"COOMe: @-ICOOMe — \<>-'coow|e
HO” ™ - B Y
OH OAc OAc
89 87 88

Sema 2.6. Tetrol 86, 89 ve dibrom 88’in sentezi

2005 yilinda yapilan bir ¢alismada polisiklitollerden 95 ve 99 bilesikleri
siklooktatetraen 90’dan ¢ikarak sentezlemislerdir (Kelebekli vd 2005) (Sema 2.7).
Siklooktatetraen 90’nin brominasyonu, olusan dibrom bilesiginin fotooksijenasyonu ve
ardindan olusan endoperoksitin indirgenmesi ile dibromdiasetat 93’0 elde etmislerdir.
Dibromdiasetat 93’iin KMnQy ile oksidasyonu ve brom eliminasyonu sonucu tetrol 95’i
sentezlemislerdir. Dibromdiasetat 93’lin epoksidasyonu, olusan epoksit 96 bilesiginin
Zn ile eliminasyonu ve hidrolizi sonucu tetrol 99’u sentezlemislerdir (Kelebekli vd
2005) (Sema 2.7).



18

Oﬂ@l

OAc
95 94

!
OO OO

OAc OAc
90 91 92 93 96

Q OAC OAc

HO,,, - AcO,,
— (o Cﬂ

HO :

OH OAc

99 98 97

Sema 2.7. Tetrol 95 ve 99’un sentezi

2.4. Sekiz Uyeli Halka Iceren Siklitol ve Tiirevlerinin Sentezleri

2008 yilinda yapilan calismada monoepoksit 100’0 Bi(NOs3)3.5H,0 ile reaksiyona
sokarak 101’in elde etmislerdir. 101’in brominasyonu sonucunda 102 ve 103’(, bilesik

102’nin de DBU ile eliminasyonuyla 104’(i sentezlemislerdir (Cavdar vd 2008) (Sema

2.8).
O —_
"’ONoz “onO, Br'"
100 101

102

l

104
Sema 2.8. Eter 104’Un sentezi
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2.4.1. (1,2/3,4)-Siklooktantetrol (35)’in Sentezi

Siklooktantetrol’in ilk sentezi 1,3-siklooktadien (105)’den ¢ikilarak yapilmigtir (Gysper
et al. 1998). 1,3-Siklooktadien 105’i PhB(OH)/OsO4s/NMO ile oksitleyerek 106’y1
sentezlemiglerdir. Reaksiyon sonucunda olusan tetrol’iin organik solventlerde
¢ozlinebilmesini saglamak ve izolasyonu kolaylastirmak amaciyla fenilboronik asit
(PhB(OH),) kullanilmistir. 106’nin etilasetat-aseton ortaminda H,O, ile reaksiyonu
sonucu (1,2/3,4)-siklooktantetrol (35)’in sentezini gergeklestirmislerdir (Sema 2.9).

\rfo HO
o} HO
—_— —_—
"N HO"

105 Ph 106 35

Sema 2.9. (1,2/3,4)-Siklooktantetrol (35)’in sentezi
2.4.2. (1,2,4/3)-Siklooktantetrol (34) ve (1,4/2,3)-siklooktantetrol (36)'nin Sentezi

Son zamanlarda yapilan c¢alismada cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’den ¢ikilarak
(1,2,4/3)-siklooktantetrol (34) ve (1,4/2,3)-siklooktantetrol (36)’y1 sentezlemislerdir
(Salamci 2010). Bu ¢alismanin birinci kismunda cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’in
fotooksijenasyonu ve akabinde olusan iirlinlin indirgenmesi sonucu siklooktendiol
108a’y1 elde etmislerdir. Siklooktendiol 108a bilesiginin asetatlanmasi ve olusan
urinun oksidasyonu sonucu diasetatdiol 110’u sentezlemislerdir. Diasetatdiol 110
bilesigindeki asetat gruplarinin hidroliz edilmesi sonucunda (1,4/2,3)-siklooktantetrol
(36)’y1 elde etmislerdir. Calismanin ikinci kisminda ise siklooktendiol 108a’nin
epoksidasyonuyla epoksidiol 110 ve 110’un asetoliziyle olusan trunin hidroliz edilmesi
sonucu (1,2,4/3)-siklooktantetrol (34) sentezlenmistir (Salamci 2010) (Sema 2.10).
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AcO HO
HO//, HO//,
—_—
HO"" HO"
AcO HO
109 36
HO
—_— —_—
a: R=H
b: R=Ac
HO
105 107 108
HO AcQ HQO
ACO//, HO//,
o — —
AcO HO
HO AcO HO
110 111 34

Sema 2.10. Siklooktantetrol (34) ve (36) nin sentezi

2.4.3. (1,2,3,8)-3,8-Diaminosiklooktandiol (118)’in Sentezi

1,3-Siklooktadien 105 bilesiginden ¢ikarak diaminodiol 116’nin  sentezini
gerceklestirmislerdir (Grabowski et al. 1997). Bu sentezde 6nce 1,3-siklooktadien
(105)’i 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion’un (PTAD) katilmasi sonucu 112 bilesigini elde
etmiglerdir. 112 bilesiginin OsO4/NMO ile oksitlenmesi ile 113’0 ve ardindan 113’Un
2,2-dimetoksipropan ile reaksiyonundan bilesik 114’0 elde etmislerdir. 113
bilesigindeki hidroksil gruplarinin yonelimini NOE ile aydinlatmiglardir. 114 bilesigi
once KOH ile reaksiyona sokulmus ve ardindan HCI, CuCl, ve NHz(aq) ile muamele
edilmistir. Olusan {irlinlin indirgenmesi ile (1,2,3,8)-3,8-diaminosiklooktandiol
(116)’nin sentezlemislerdir (Grabowski et al. 1997) (Sema 2.11).



21

105 112 113
Ph. QP
NH, N
N //\ N
HO q ;
HO_N AVOO
el
HO
NH,,
116 115 114

Sema 2.11. (1,2,3,8)-3,8-Diaminosiklooktandiol (116) bilesiginin sentezi

2.4.4. Aminosiklooktanpentol ve Turevlerinin Sentezi

L-ido 117 ve D-manno 118 bilesiklerinden ¢ikilarak sekiz tyeli halka iceren L-ido 119
ve D-manno 120 bilesiklerinin sentezleri gerceklestirilmistir (Gravier-Pelletier et al.
2002) (Sema 2.12).

p1 bl Op2 PlQq OP!
% x O % _— on OP2
0 — ~ ——
op? op2 Op!
L-ido 117 F;1=C'V|ez 119 : L-ido
D-manno 118 P=TBDMS 120 : D-manno

Sema 2.12. L-ido 119 ve D-manno 120 bilesiklerinin sentezi

L-ido 119 bilesigi kullanilarak (1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (125)
bilesigini, D-manno 120 bilesigi kullanilarak da (1,2,6/3,4,7)-7-aminosiklooktan-
1,2,3,4,6-pentol (130) bilesigini sentezlemislerdir (Andriuzzi et al. 2005) (Sema 2.13).
Bu c¢alismanin birinci kisminda L-ido 119 bilesigi OsO4s/NMO ile oksitlenerek elde
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edilen 121 bilesigi 6nce SOCI,/Et3N ile ardindan RuCls/NalO, ile reaksiyonu sonucu
siklik sllfat 122 bilesigini elde etmislerdir. Siklik sllfat 122 bilesigindeki siilfat
grubunun DMF icerisinde NaNj ile niikleofilik agilmasi ve azid grubunun
hidrojenasyonuyla (1,3,6/2,4,7)-7-aminosiklooktan-1,2,3,4,6-pentol (125)’i

sentezlemislerdir (Sema 2.13).

o><o o><o o><o
P20, OP2 P20, OP2 P20, OP2
—_— —_—
P2=TBDMS HO OH O\S\/O
o \o
119 : L-ido 121 122

HO:.,

125 124 123

Sema 2.13. Aminosiklooktanpentol 125’in sentezi

Calismanin ikinci kisminda ise, D-manno 120 bilesiginden ¢ikilarak aminopentol 130,
diger aminopentol 125’in sentezindeki yontem uygulanarak elde edilmistir (Andriuzzi et

al. 2005) (Sema 2.14).
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o><g o><o o><o
P20 WOP?2 P20 WOP2 P20 WOP?2
. .
HO O

H 0~_.-0

P2=TBDMS
o//s\\o
120 : D-manno 126 127

Sema 2.14. Aminosiklooktanpentol (130)’un sentezi

2.5. Calismanin Amaci

Siklitollerin birgogu glukozidaz inhibitérii ve antibiyotik ozelligi gostermektedir.
Aminosiklitol turevleri, 6nemli RNA bdlgelerini hedef aldiklarindan dolayr bu tiir
bilesikler ilag molekiilii olabilme o6zelligi tagimaktadirlar. Bircok halosiklitol yeni
siklitol turevlerinin sentezi agisindan 6nemli rol oynayan ara bilesiklerdir. Literatiirde
siklitollerin sentezi ile ilgili ¢alismalar genellikle besli, altili ve yedili siklitoller ile
sinirlidir. Sekiz tiyeli halka iceren siklitoller {lizerine yapilan ¢aligmalar ise hemen
hemen yok denecek kadar azdir. Sekiz iiyeli halka igeren siklitol tiirevleri, siklooktan
halkasinin esnek bir yapiya sahip olmasi nedeniyle, biyolojik aktivite ¢alismalarinda
enzimin aktif bolgesine kolayca uyum saglayabilmektedir. Bu nedenle, bu calismada
biyolojik aktivite gosterebilecek ve ilag kesfi agisindan 6nemli olabilecek siklitol
tirevlerini sentezlemeyi amagladik. Bu ¢alismanin birinci kisminda cis,cis-1,3-
siklooktadien (105)’den ¢ikarak (1,2,4/3)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol (131), (1,2,4/3)-
3-bromosiklooktan-1,2,4-triol (132), (1,2,3,4)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol (133) ve
(1,2,3,4)-siklooktan-1,2,3,4-tetrol (32)’yi sentezlemeyi hedefledik (Sema 2.15).
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Calismanin ikinci kisminda ise, yine cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’den ¢ikarak
(1,3/2,4)-2-amino-4-halosiklooktan-1,3-diol (136) ve (1,3/2,4)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol
(135)’i sentezlemeyi hedefledik (Sema 2.15).

HO HO
HoN/., HoN
HO HO

HO 139 HO 33

7

: O@
134

l 135

r I

o5 2
T N T
O/MO/O

136
X: Cl, Br

Sema 2.15. cis,cis-1,3-Siklooktadienden ¢ikarak sentezi hedeflenen molekdller
Calismanin tgiinci kisminda da 1,5-siklooktadien (137)’den ¢ikarak (1,2/5,6)-1,2-

diaminosiklooktan-5,6-diol (139) ve (2,5,6/1)-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol (140)1
sentezlemeyi hedefledik (Sema 2.16).
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Ngv., HZN/,,O:OH
—_—
NP HoNY OH

137 138 139

H,No,. OOH
H,N" "'OH
140

Sema 2.16. 1,5-Siklooktadienden ¢ikarak sentezi hedeflenen molekiller
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. (1,2,4/3)-3-Aminosiklooktantriol (131)’in Stereospesifik Sentezi
3.1.1. cis,cis-1,3-Siklooktadien (107)’nin Fotooksijenasyonu

Bu calismada singlet oksijen, fotouyarma yontemi ile elde edilmistir (Balc1 1982, Balci
2008). cis,cis-1,3-Siklooktandien (105) fotooksijenasyon yodntemi ile endoperoksit
107°e doniistiiriildii. Bunun igin cis,cis-1,3-siklooktandien (105) CH.Cl, icinde
coziilerek katalitik miktarda TPP ilave edildi. Oda sicaklifinda manyetik olarak
kanigtirilan ¢ozeltiden kuru O, gazi gegirilitken 500 Watt’lik projektér lambasiyla
isinlandirildi. *H-NMR ile takip edilen reaksiyon 7 giinde tamamlandigi belirlendi.
Coziicii uzaklagtirilarak endoperoksit 107 saf olarak yuksek verimle (%95) elde edildi.

0, TPP, hv
CH,Cl, 7 giin

%95
105 107

Sema 3.1. Endoperoksit 107°nin sentezi

3.1.2. Endoperoksit 107°nin m-CPBA’le Epoksidasyonu ve Epoksit 141’in
Hidrojenasyonu

Endoperoksit 107 CH,Cl,’de c¢ozillerek tizerine m-CPBA ilave edildi. ‘H-NMR
spektroskopisi ile takip edilen reaksiyonun 20 saatte tamamlandigi ve endopeksit
107°deki ¢ift bagin epoksitlenerek epoksiperoksit 141’in olustugu tespit edildi. Ancak
epoksiperoksit 141 saf olarak izole edilemedi. Saflastirma amacli yapilan ekstraksiyon
ve kolon kromatografisi sonucu peroksit baginin diizenlenmesi sonucu epoksieter
142’nin olustugu gozlendi (Ecer 2010). Bu nedenle epoksiperoksit reaksiyon ¢ozicusi

uzaklagtirildiktan sonra karisim halinde hidrojenasyona sokulup hedeflenen epoksidiol
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sentezlendi. Hidrojenasyon etilasetat icerisinde %10 Pd-C katalizorliigiinde ve
+18°C’de 3,5 saatte gerceklestirildi (Sema 3.2). Bu siire sonunda 'H-NMR’dan
beklenen epoksidiol 143’Un olustugu belirlendi. Epoksidiol 143 kolon kromatografisi
kullanilarak saflastirildi.

HO

@ m-CPBA 5 @ H@PIC
CH,Cl,, 20 saat, 25°C EtOAc, 3.5 saat

HO
107 141 143
Ekstraksiyon ve
kromatografik
yontemler

HO

142

Sema 3.2. Endoperoksit 107°nin epoksidasyonu ve epoksit 143’0n hidrojenasyonu

EK 1.1’de epoksidiol 143iin *H- ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda & = 5.59 ppm’de —OH protonlar1 genis singlet (bs), 6 = 4.45-4.44 ppm’de
alkoksi protonlar1 (H-1 ve H-4) AA’ XX’ sisteminin AA’ kismini olusturarak multitiplet,
d = 3.02 ppm’de epoksit grubunun bagl oldugu —CH protonlar1 (H-2 ve H-3) AA’XX’
sisteminin XX’ kismini olusturarak dubletin dubleti (J = 2.3, 1.3 Hz), 6 = 2.00-1.40
ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar. H-
NMR spektrumundan da anlasildigr gibi H-2 protonunun H-3 ve H-1 protonlan ile
etkilesme sabitlerinin (J = 2.3, 1.3 Hz) kii¢iik olmasindan dolay1 epoksit grubu ve —-OH

gruplar1 ayn1 yonliidiir.
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3.1.3. Epoksidiol 143’n Asetilasyonu

Epoksidiol 143’Un yapisinit karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Epoksidiol 143 0°C’de piridin icerisinde ¢ozildi. Daha sonra lizerine Ac,O ve DMAP
ilave edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda %95 verimle

epoksidiasetat 144 elde edildi (Sema 3.3).

HQO AcO
o ACZO/Piridin .0
DMAP, %95
HO AcO
143 144

Sema 3.3. Epoksidiol 143’in asetilasyonu

EK 1.2°de epoksidiasetat 144°(in *H- ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6 = 5.09-5.03 ppm’de asetoksi protonlar1 (H-1 ve H-4) AA’XX’
sisteminin AA’ kismini olusturarak multiplet, 5 = 3.10-3.05 ppm’de epoksit grubunun
bagli oldugu —CH protonlar1 (H-2 ve H-3) AA’XX’ sisteminin XX’ kismini olusturarak
multiplet, 5 = 1.99 ppm’de asetat grubunun metil protonlar1 singlet, 5 = 1.86-1.23

ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

3.1.4. Epoksidiasetat 144’Gn Amonolizi

Epoksidiasetat 144’e asetat gruplarinin uzaklagmasi ve ayni zamanda epoksit grubunun
acilarak yaprya amin grubunun girmesi sonucu hedeflenen aminotriol 131’ sentezlemek
amaciyla amonoliz islemi uyguladik. Ancak reaksiyon sonucunda sadece asetat
gruplarinin hidroliz oldugunu, amin grubunun yapiya katilmadigim1i goézlemledik.
Epoksidiasetat 144 metanolde ¢oziildi. Reaksiyon ortamindan oda sicakliginda kuru
NH3 gaz1 gecirildi. ince tabaka kromatografisiyle takip edilen reaksiyonun 8 saat sonra

devam ettirildi. Sonucta %98 verimle epoksidiol 143 elde edildi (Sema 3.4).
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HO AcQ HQ
HaoN-.. NH(g)/MeOH NH;(g)/MeOH
- 7 O >
HO %98
HO AcO HO
131 144 143

Sema 3.4. Epoksidiasetat 144°(n amonolizi

3.1.5. Epoksidiol 143’Un NaNj3 ile Reaksiyonu

Epoksidiol 143 epoksit grubunun agilmasi ve yapiya azid grubunun katilmasi amaciyla
NaNj3 ile reaksiyona sokuldu. Epoksidiol 143 etanol/su (3:2) karisiminda ¢6zildu. Daha
sonra karisima NaN3z ve NHyCl ilave edildi. Reaksiyon ortami 100°C’ye 1sitild1. ince
tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 24 saat sonra tamamlandigi

belirlendi. Reaksiyon sonucunda %95 verimle azidotriol 145 elde edildi (Sema 3.5).

HO HQ
NaN,/NH,CI N3,
© EtOH/H,0 } HO
d 24 saat, 100°C, %95, 4
144 145

Sema 3.5. Azidotriol 145’in sentezi

Azidotriol 145 daha 6nceki Tiibitak projesiyle (106T647) farkli yontemle sentezlenmis
(Ecer 2010) olup, NMR datalar1 uyum igindedir.

3.1.6. Azidotriol 145’in Hidrojenasyonla Indirgenmesi

Azidotriol 145’deki azid grubunun indirgenmesi ve hedeflenen aminotriol 131’e
ulagilmasi i¢in hidrojenasyon yapildi. Azidotriol 145 metanolde ¢6zildi. Daha sonra

Pd-C (%10) katalizorliigiinde oda sicakliginda hidrojenasyona tabii tutularak 2 saat



30

karistirldi ve % 91 verimle saf olarak (1,2,4/3)-3-aminosiklooktantriol (131) elde edildi
(Ecer 2010) (Sema 3.6).

HO HQ
Ngr.. H(gypd-c  HaN» 9
HO MeOH, 2 saat HO
HO %91 HO
145 131

Sema 3.6. (1,2,4/3)-3-aminosiklooktantriol (131)’in sentezi

3.2. Bromtriol 132 ve (1,2,3,4)-3-Aminosiklooktantriol (133)’lin Sentezi

3.2.1. Bromtriol 132’nin Sentezi

Epoksidiol 143’Un igerdigi epoksit grubunun HBr gaziyla doyurulmus MeOH
¢ozeltisiyle muamele edilerek epoksit halkasi agildi. Bromohidrin, bromun kolay ¢ikan
grup olmasindan dolayr sonraki kademede azid ile kolayca slbstitie olabilmesi
acisindan Onemlidir. Epoksidiol 143 0°C’ye sogutuldu ve %40’lik HBr(g)-MeOH
cOzeltisiyle reaksiyona sokuldu. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun
1 saat sonra bittigi tespit edildi. Reaksiyon sonucunda bromtriol 132 %93 verimle elde
edildi (Sema 3.7).

HQ HQ
o HBr(g)-MeOH Bf""
0°C, 1 saat, %93 HO
HO HO
143 132

Sema 3.7. Bromtriol 132’nin sentezi
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EK 1.3’de bromtriol 132’nin *H- ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. "H-NMR
spektrumunda & = 4.29 ppm’de brom grubunun bagl oldugu H-3 dubletin dubleti (J3 4=
9.9 Hz ve J,3= 8.5 Hz), 6 = 4.04 ppm’de alkoksi protonlarindan H-1 dubletin tripleti (J
= 8.9 Hz ve J;,= 2.7 Hz), 6 = 3.92 ppm’de alkoksi protonu H-4 dubletin tripleti (J34 =
9.9 Hz ve J = 4.2 Hz) ve & = 3.86 ppm’de alkoksi protonu H-2 de dubletin dubleti (J,3=
8.4 Hz ve J1, = 2.8 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Metilenik protonlar ise 6 = 1.84-
1.35 ppm’de multipletler dizisi vermektedir. *H-NMR spektrumundan da anlasildig
gibi H-3 protonunun H-2 ve H-4 protonlari ile etkilesme sabitlerinin (J34 = 9.9 Hz ve
Ja3 = 8.5 Hz) biiyiik olmasi brom atomu ile OH grubunun trans- konumda oldugunu

gostermektedir.

3.2.2. Bromtriasetat 146’mn Sentezi

Bromtriol 132’Un yapisim1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapild.
Bromtriol 132 0°C’de piridin icerisinde ¢ozulerek tizerine Ac,O ve DMAP ilave edildi.
48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda %95 verimle bromtriasetat 146 elde

edildi (Sema 3.8).

HO AcQ
Bre.. Ac,O/Piridin  Br.
DMAP,%95
HO AcO
HO AcO
132 146

Sema 3.8. Bromtriasetat 146’nin sentezi

EK 1.4’de bromtriasetat 146’nin *H- ve *C-NMR spektrumlar goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 5.36-5.29 ppm’de asetoksi protonlar1 (H-1, H-2 ve H-4)
multiplet, 3 = 4.41 ppm’de brom grubunun bagli oldugu —CH protonu (H-3) dubletin
dubleti (J34=8.9 Hz ve J, 3= 8.1 Hz) vererek rezonans olmaktadir. 6 = 2.10, 2.07, 2.01

ppm’de asetat gruplarinin metil protonlarina ait singletler ve 6 = 1.95-1.52 ppm’de ise
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metilenik protonlara ait multipletler dizisi goriilmektedir. *H-NMR spektrumundan da
anlasildig1 gibi H-3 protonunun H-2 ve H-4 protonlar ile etkilesme sabitlerinin (J34 =
8.9 Hz ve J,3 = 8.1 Hz) biiylik olmasindan dolayr brom grubu asetat gruplar ile

trans’tir.

3.2.3. Bromtriol 132’nin Amonolizi ve 132’nin NaNj3; ile Reaksiyonu

Bromtriol 132°deki brom atomunu —-NH; grubu ile siibstitie edebilmek amaciyla
amonoliz islemi uygulandi. Bromtriol 132 0°C’de MeOH icerisinde c¢ozilerek
icerisinden kuru NHs; gaz1 gegirildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun 4 saatte bittigi gozlemlendi. Alan *H- ve **C-NMR’lar sonucu beklenen
aminotriol 133’Un aksine epoksidiol 143 (%56) ve 147 (%44) iiriinlerinin karigimi
oldugu belirlendi. Ayn1 sekilde bromtriol 132’deki brom atomunu azid grubu ile
stibstitiic edebilmek amaciyla NaN3 ile muamele edildi. Bunun i¢in bromtriol 132 DMF
icerisinde cozulerek NaNj3 ile reaksiyona sokuldu. 100 °C’ye 1sitilan reaksiyon ince
tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon 24 saat sonra sonlandirildi. Alman *H-
ve BC-NMRlar sonucu olusan iiriin beklenen aminotriol 133’(iin yerine yine epoksidiol
143 ve 147 iriinlerinin karisimi oldugu belirlendi (Sema 3.9). Alinan 'H-NMR’dan
epoksidiol 143 ve 147°nin orami (6:4) olarak belirlendi. Her iki reaksiyonda da brom
atomu hidroksil grubuyla trans konumda oldugu i¢in halohidrin siibstitiisyonu

sonucunda epoksidiol 143 ve 147 olusmaktadir.
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HQ

NH;(g)/MeOH

veya
NaN./DMF

Br//,'
HO
HO

132

NH;(g)/MeOH
veya
NaN,;/DMF

HQ

@) +

HO
HoN

HO
HO

HO
143

HO

HO
147

133

Sema 3.9. Bromtriol 132’nin amonolizi veya NaNjs ile reaksiyonu

3.2.4. Bromhidroksiketal 148’in Sentezi

Bromtriol 132’nin sentezi sirasinda nétralizasyondan sonra ortam pH’s1 7’nin altindaysa
aseton ilavesinde ilgili bilesigin ketali olustugu gozlendi. Bu sartlar g6z oniine alinarak
bromtriol 132 6nce %40’lik HBr(g)/MeOH c¢ozeltisi ile asitlendirilerek ortam pH’si
7’nin altina dustirildii. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirildi ve ortama aseton ilave edildi.

Aseton ortaminda 10 dakika sonra bromhidroksiketal 148 tek trtin olarak %93 verimle

elde edildi (Sema 3.10).

HQ

Bre.,,

HO

HO
132

Aseton/H* (kat) B

%93 o

Sema 3.10. Bromhidroksiketal 148’in sentezi
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EK 1.5°de bromhidroksiketal 148’in *H- ve *C-NMR spektrumlar: gériilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 4.38 ppm’de ketalin bagli oldugu protonlardan biri (H-3) triplet
(J = 10.1 Hz), 6 = 4.26-4.18 ppm’de brom grubunun bagl oldugu —CH protonu (H-4)
ve diger ketal protonu (H-1) multiplet, 5 = 3.90-3.88 ppm’de alkoksi protonu (H-5)
multiplet vererek rezonans olmaktadir. 6 = 1.46, 1.36 ppm’de ketal grubunun metil
protonlarina ait singletler ve & = 2.14-1.26 ppm’de ise metilenik protonlara ait

multipletler dizisi gorilmektedir.

3.2.5. Bromasetatketal 149’un Sentezi

Bromhidroksiketal 148’deki brom atomunun azid ile yerdegistirme reaksiyonu
esnasinda, halohidrin reaksiyonunun da olma ihtimalini engellemek amaciyla asetilleme
islemi yapildi. Bromhidroksiketal 148 0°C’de piridin icerisinde ¢oziilerek tizerine Ac,0O
ve DMAP ilave edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda %94 verimle

bromasetatketal 149 elde edildi (Sema 3.11).

HO AcO

Br.. Ac,O/Piridin B
o DMAP, %94

/f\o 20
148 149

Sema 3.11. Bromasetatketal 149’un sentezi

EK 1.6’da bromasetatketal 149°un *H- ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 5.12 ppm’de asetoksi protonu (H-5) dubletin dubletinin dubleti
(Ja5=10.3 Hz, J = 4.4, 2.7 Hz), 6 = 4.28 ppm’de ketal protonlarindan biri (H-3) triplet
(J = 10.4 Hz), 6 = 4.19-4.12 ppm’de brom atomunun bagli oldugu —CH protonu (H-4)
ve diger ketal protonu (H-1) multiplet vererek rezonans olmaktadir. 5 = 2.03 ppm’de

asetat grubuna ait metil protonlart singlet, 6 = 1.39, 1.29 ppm’de ketal grubunun metil
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protonlarina ait singletler ve & = 2.10-1.19 ppm’de ise metilenik protonlara ait

multipletler dizisi gorilmektedir.

3.2.6. Bromasetatketal 149’un NaNj3 ile Reaksiyonu

Bromasetatketal 149 bilesiginin ihtiva ettigi brom atomunun azid ile sibstitie
olabilmesi amaciyla, 149 bilesigi DMF icerisinde NaNs ile 100°C’de reaksiyona
sokuldu. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 3 gin igerisinde
gerceklesmedigi gozlendi. Boylece hedeflenen azidoasetatketal 150 sentezlenemedi
(Sema 3.12).

AcO AcO
Bri.., NaN,/DMF N3
(@] (0]

\’\o \’\o
149 150

Sema 3.12. Bromasetatketal 149’un NaNj3 ile reaksiyonu
3.3. (1,2,3,4)Siklooktantetrol (32)’nin Sentezi
3.3.1. Siklooktantetraasetat (151)’in Sentezi

Bromtriasetat 146’nin igerdigi brom atomunun -OH grubu ile yerdegistirebilmek ve
sonugta hedeflenen siklooktantetrol 32’nin sentezlenebilmek icin AgCIO;, ile aseton su
karisiminda reaksiyona sokuldu. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun
24 saat sonra bittigi belirlendi. Olusan {riin yap1 tayini i¢in AcCl ile reaksiyona

sokularak hedeflenen siklooktantetraasetat 151 %90 verimle elde edildi (Sema 3.13).
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AcO AcO
., 1. AgCIO,/silikajel
Bre. Aseton/su, %90 _ AcO
AcO AcO
146 151

Sema 3.13. Siklooktantetraasetat (151)’in sentezi

EK 1.7°de siklooktantetraasetat (151)’in *H- ve “*C-NMR spektrumlar1 gériilmektedir.
'"H-NMR spektrumunda & = 5.25 ppm’de asetoksi protonlarmdan ikisi AA’BB’
sisteminin AA’kismin1 olusturarak multiplet, 8 = 5.06-5.03 ppm’de diger asetoksi
protonlari AA’BB’ sisteminin BB’ kismini olusturarak multiplet olarak rezonans
olmaktadir. 5 = 2.03, 1.95 ppm’de asetat gruplarina ait metiller singlet ve 5 = 1.79-1.50

ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

3.3.2. (1,2,3,4)-Siklooktantetrol (32)’nin Sentezi

Siklooktantetraasetat 151’in icerdigi asetat gruplarini hidroliz etmek amaciyla %20’lik
HCI(g)-MeOH cozeltisi ile reaksiyona sokuldu. Bir saat sonra sonlandirilan reaksiyon
sonucunda literatlirde hentiz bilinmeyen siklooktantetrol (32) %98 verimle elde edildi
(Sema 3.14).

AcQO HO
AcO %20'lik HCl/MeOH  HO
AcO %98 " o o
e "° 32

Sema 3.14. Siklooktantetrol (32)’nin sentezi

EK 1.8°de siklooktantetrol (32)'nin *H- ve **C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 3.90 ppm’de alkoksi protonlarindan ikisi AA’BB’ sisteminin
AA’ kismini olusturarak multiplet, & = 3.68 ppm’de diger alkoksi protonlar1t AA’BB’
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sisteminin BB’ kismini olusturarak dubletin tripleti (J = 8.6, 5.3 Hz) olarak rezonans
olmaktadir. & = 1.87-1.23 ppm’de metilenik protonlar multipletler dizisi vererek

rezonans olmaktadirlar.
3.4. (1,3/2,4)-3-Aminosiklooktantriol (135)’in Sentezi
3.4.1. Siklooktenmonoepoksit (134)’lUn Sentezi

Hedeflenen aminosiklooktantriol 135’in sentezini gergeklestirmek amaciyla ©nce
cis,cis-1,3-siklooktadien (105) epoksidasyona tabi tutuldu. Siklooktadien 105
CH,Cl,’de ¢oziilerek 0°C’de m-CPBA ile epoksidasyonu sonucunda monoepoksit 134
elde edildi (Crandall et al. 1968; Anet and Yavari 1975, Ecer 2010) (Sekil 3.19).

0 o)
-CPBA
NaHC03 S
o
Sema 3.15. Siklooktenmonoepoksit 134°(n sentezi

3.4.2. Azidoalkol 153’0in Sentezi

Siklooktenmonoepoksit 134°ln igerdigi epoksit grubunun acilmasi ve yapiya azid
grubunun katilmasi amaciyla azidoliz islemi uygulandi. Siklooktenmonoepoksit 134
etanol-su (3:2) karisiminda ¢oziildii. Daha sonra karisima NaN3z ve NH4Cl ilave edildi.
Reaksiyon ortami 100°C’ye 1sitildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun 24 saat sonra tamamlandigi belirlendi. Reaksiyon sonucunda %92 verimle
azidoalkol 153 elde edildi (Sema 3.16). Epoksit halkasinin allilik konumda olmasi
nedeni ile epoksit acilmasi stereospesifiktir ve bu nedenle tek iiriin olarak 153

olusmaktadir (GoOksu et al. 2004; Ecer, K. 2010).
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HO

(0]
NaN; / NH,Cl  Na.
EtOH-H,0, %92

134 153

Sema 3.16. Azidoalkol 153’(in sentezi

3.4.3. Azidoalkol 153’tn Epoksidasyonu

Azidoalkol 153’deki ¢ift bagin epoksidasyonu i¢in m-CPBA ile reaksiyona sokuldu.
Azidoalkol 153 CH,Cly’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Sogutulan reaksiyon karisimi
tizerine m-CPBA ve NaHCO; ilave edildi. Ince tabaka kromatografisiyle takip edilen
reaksiyon 18 saat oda sicakliginda devam ettikten sonra sonlandirildi. Reaksiyon

sonucunda azidoalkolepoksit 154 %95 verimle tek trln olarak elde edildi (Sema 3.17).

HQ HQ
Ng . m-CPBA Ns"'
NaHCO; %95
153 154

Sema 3.17. Azidoalkol 153’(in epoksidasyonu

EK 1.9°da azidoalkolepoksit 154°iin *H-NMR ve **C-NMR spektrumlari gériilmektedir.
'H-NMR spektrumunda & = 3.66-3.63 ppm’ de alkoksi protonu (H-3) multiplet olarak, &
= 3.29 ppm’de azido protonu (H-2) triplet (J = 9.4 Hz) olarak, 5 = 3.07 ppm’de —OH
protonu bs olarak rezonans olmustur. Epoksit protonlar1 ise AB sistemi vermistir. AB
sisteminin A kisminda (H-8) & = 2.94 ppm’de dubletin tripleti (J = 9.9, 4.5 Hz) olarak,
B kisminda (H-1) ise & = 2.84 ppm’de dubletin dubleti (J = 9.2, 4.4 Hz) olarak rezonans
olmustur. Metilenik protonlar ise & = 2.29-2.22 ppm’de multiplet, 5 = 1.87-1.80 ppm’de
multiplet, 5 = 1.71-1.43 ppm’de multiplet, 5 = 1.40-1.30 ppm’de multiplet ve 5 = 1.23-

1.13 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir.
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3.4.4. Azidoalkolepoksit 154’tin BnBr/NaH ile Reaksiyonu

Azidoalkolepoksit 154’{in hidrolizi esnasinda diizenlenme {irlinii olusmasini engellemek
amaciyla, hidroksil grubu benzille korundu. Bunun icin azidoalkolepoksit 154 mutlak
DMF icerisinde ¢oézuldi ve Gzerine NaH ve BnBr ilave edilerek reaksiyona konuldu.
Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 3 saat sonra bittigi tespit edildi.
Elde edilen ham {iiriin kolon kromatografisiyle saflastirildiktan tek Grin olarak sonra
azidobenzilepoksit 155 %94 verimle elde edildi.(Sema 3.18).

HQ BnQ
N3/ NaH/BnBr_ Na’-
DMF, %94
0] O
154 155

Sema 3.18. Azidobenzilepoksit 155’in sentezi

Azidobenzilepoksit 155’in yapisi *H-NMR, *C-NMR ve ¢ift rezonans ile aydinlatild:.
EK 1.10°da azidobenzilepoksit 155’in *H-NMR ve ¢ift rezonans spektrumlar;, EK
1.11°de de *C NMR spektrumu gériillmektedir. *H-NMR spektrumunda & = 7.41-7.28
ppm’ de aromatik protonlar multiplet olarak, Benzilin metilenik protonlari AB sistemi
vermistir. AB sisteminin A kisminda benzilin metilenik protonlarindan biri & = 4.62
ppm’de dublet (J = 11.5 Hz) olarak, B kisminda ise benzilin diger metilenik protonu & =
3.62 ppm’de
benziloksi protonu (H-3) dubletin dubletinin dubleti (J,3 = 9.4 Hz, J = 4.4, 2.4 Hz)

4.59 ppm’de dublet (J = 11.5 Hz) olarak rezonans olmaktadir. &

olarak, & = 3.45 ppm’de azido protonu (H-2) triplet (J = 9.5 Hz) olarak rezonans
olmustur. Epoksit protonlart ise AB sistemi vermistir. AB sisteminin A kisminda (H-8)
6= 3.00 ppm’de dubletin tripleti (J = 9.5, 4.6 Hz) olarak, B kisminda (H-1) ise & = 2.78
ppm’de dubletin dubleti (J; 2= 9.5 Hz ve J1 g = 4.4 Hz) olarak rezonans olmustur. Buyik
etkilesme sabiti (J12 = 9.5 Hz) epoksit grubunun azido grubu ile trans- konumda
oldugunu gostermektedir. Metilenik protonlar ise 6 = 2.40-1.34 ppm’de ii¢ ayri

multiplet vererek rezonans olmuslardir.
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3.4.5. Azidobenzilepoksit 155’in Hidrolizi ve Asetolizi

Azidobenzilepoksit 155 dioksan/su (3:1) karisiminda derisik H,SO, katalizorliiglinde
110°C’de hidroliz edildi (Sema 3.19). Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun 18 saat sonra tamamlandig1 tespit edildi. ‘H-NMR ve **C-NMR’dan olusan
iirtiniin, epoksit grubunun hidrolizi sonucu olusan izomerler karisimi 156 ve benzil

grubunun pargalanmasi sonucu olusan diizenlenme {iriinii 157 oldugu goriildii.

Azidobenzilepoksit 155’in hidrolizi sonucu beklenen Uriin 156’ nin yani sira diizenlenme
urinu azidoalkoleter 157 de olustu. Diizenlenme iriiniiniin olusmasimi engellemek
amaciyla asetoliz reaksiyonu yapildi. Azidobenzilepoksit 155 0°C’de Ac,O igerisinde
¢oziildii ve iizerine derisik H,SO,’den iki damla ilave edildi. Ince tabaka kromatografisi
ile takip edilen reaksiyonun 2,5 saat sonra tamamlandigi tespit edildi. *H- ve *C-
NMR’dan olusan iirliniin izomerler karigimi 158 oldugu goriildii. Ham iiriin verimi %95
olarak hesaplandi (Sema 3.19). Bu asamada bittin kromatografik yontemler (kolon, ince

tabaka, kromatotron) denenmesine ragmen izomerler saf olarak izole edilemedi (Sema

3.19).
BnQ
A0 Na. _Dioksan/su__ Na. . Ns@
H* (kat.) H+ Kat. HO
HO

Sema 3.19. A2|d0ben2|lep0k3|t 155 in h|dr0I|2| ve asetolizi
3.4.6. Azidobenzildiasetat 158’in Uriin Karisitminin HCI(g)/MeOH ile Metanolizi

Azidobenzildiasetat 158 izomerler karisimimni izole etmek amaciyla %20°lik
HCI(g)/MeOH ile metanoliz edildi (Sekil 3.24). Reaksiyon 1 saat sonra sonlandirildi.
Elde edilen azidobenzildiol 156 iiriinler karisimi da kromatografik yontemlerle saf

olarak izole edilemedi (Sema 3.20).
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BnQO BnO
N3/, %20'lik HCI(g)MeOH ~ Na-.
AcO HO
AcO HO
158 156

Sema 3.20. Azidobenzildiasetat 158 {iriin karigiminin metanolizi

3.4.7. Azidobenzildiol izomer Karigitnn 156'min  p-Nitrobenzoil Klorir (p-
NBC)/Piridin ile reaksiyona

Azidobenzildiol 156 ve azidobenzildiasetat 158 karisimlar1 kromatografik yontemlerle
saflagtirllamadi. Bu nedenle izomer karigimi 156 kromatografik yontemlerle
saflagtirmak amaciyla p-Nitrobenzoil klorur (p-NBC)/Piridin/DMAP ile reaksiyona
sokuldu (Sema 3.21). Elde edilen azidobenzildibenzoat 159 karisimi1 da kromatografik

yontemlerle saflagtirilamadi.

BnQO
N3/
BnQ
N/ p-NBC/piridin 5
L O O
HO DMAP
HO O2N
O,N
156 159

Sema 3.21. Azidobenzildibenzoat 159 izomer karigiminin sentezi

3.4.8. Azidobenzildiol 156 izomer Karisiminin BCl; ile Reaksiyonu ve Asetilasyonu

Azidobenzildiol 156 bilesigindeki benzil grubunu uzaklastirmak amaciyla, BCl3 ile
debenzilasyon yapildi (Arcelli et al. 2001). Azidobenzildiol 156 CH,CI, icerisinde
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diisiik sicaklikta ¢oziiliip lizerine BCl3’iin hekzan igerisindeki 1 M’lik ¢ozeltisinden
ilave edildi. 12 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucu azidotriol %95 verimle
sentezlendi. Bu asamada tiriin karisimi (5:95) MeOH/CH,Cl, yirutuctsunde kolon
kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Sonugta birinci izomer azidotriol 145 ve ikinci

izomer azidotriol 160 sirasiyla 6:4 oraninda olustugu tespit edildi (Sema 3.22).

Azidotriol 145’in yapisin1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Azidotriol 145 0°C’de piridin icerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina
Ac,0O ve DMAP ilave edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda

azidotriasetat 161 %95 verimle elde edildi (Sema 3.22).

BnO HO
Na/,, »
3 BCI,/CH,Cl, N3 '
HO HO™ "\
HO HC§
156 135
BCl,/CH.Cl,
HO HO
N3/1, N3//, 54 32
+ 6 1
HO HO” \7_8/ YOH
HO
145 (64) 160
Aczo/Piridin AcZO/Piridin
DMAP, %95 DMAP, %93
AcQ AcO
N3/,, N3/,, 54 32
6 1
AcO AcO™ & “OAc
AcO
161 162

Sema 3.22. Azidobenzildiol 156 nin debenzilasyonu ve asetilasyonu
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Azidotriol 160’nin yapisin1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Azidotriol 160 0°C’de piridin igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina
Ac,0O ve DMAP ilave edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda

azidotriasetat 162 %95 verimle elde edildi (Sema 3.22).

Azidotriol 145 daha 6nce grubumuz tarafindan farkli yontemlerle sentezlenmistir. Bu
asamada beklenen azidotriol 135’in yerine siirpriz bir sekilde azidotriol 145 ve 160°1n
olusumunun, azidobenzilepoksit 155’in asetolizi sirasinda oldugu belirlenmistir.
Azidotriol 145’in olusumunun azid grubunun komsu grup destegi ile oldugunu
Oongormekteyiz. 145’in olusumu i¢in dnerdigimiz reaksiyon mekanizmasi Sema 3.23’de

verilmigtir.

Sema 3.23. Azidotriol 145’in olusum mekanizmasi
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Azidotriasetat 162’nin yapisi "H-NMR, **C-NMR ve ¢ift rezonans ile aydinlatilamadi.
Ciinkii beklenen yap1 asimetrik olmasina karsin elde edilen iirliniin alinan 13C-NMR
spekturumundan simetrik oldugu belirlendi. Bu nedenle yap1 alinan single kristal X-ray
analizi ile tayin edildi. (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. 162 molekilunin X-ray analizi sonucu elde edilen ortep ¢izimi
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EK 1.12’de azidotriasetat 162’nin *H-NMR ve ¢ift rezonans spektrumlari, EK 1.13’de
de °C-NMR spektrumu gorilmektedir."H-NMR spektrumunda & = 4.89 ppm’de
asetoksi protonlarindan ikisi (H-6 ve H-4) dubletin tripleti (J = 9.8, 3.8 Hz), 6 = 4.79-
4.72 ppm’de asetoksi protonu (H-1) multiplet, & = 3.86 ppm’de azido grubunun bagl
oldugu —CH protonu (H-5) triplet (J = 9.9 Hz), 6 = 2.11 ppm’de asetat protonlari
singlet, 6 = 2.02 ppm’de asetat protonlar: singet ve 6 = 2.15-1.75 ppm’de de metilenik

protonlar multipletler dizisi vererek rezonans olmaktadirlar.

3.4.9. Azidotriol 145’in Hidrojenasyonu

Azidotriol 145°deki azid grubu indirgendi ve siirpriz olarak olusan (1,2,4/3)-3-
aminosiklooktan-1,2,4-triol (131) elde edildi (Ecer 2010), (Sema 3.24).

HO HO
N3, Hy(@/Pd-C HzNu,
HO MeOH, 2 saat, %9£ HO

Ho145 HO 131

Sema 3.24. Aminotriol 131’in sentezi

3.5.10. Azidotriol 160" 1n Hidrojenasyonu

Azidotriol 160 metanolde c¢ozuldi. Daha sonra Pd-C (%10) katalizorliigiinde oda
sicakliginda hidrojenasyona tabii tutularak 2 saat karistirildi ve % 93 verimle saf olarak
(1,3/2,4)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol (163) elde edildi (Sema 3.25).

HQ HQ
Ngr. H,(g)/Pd-C ‘Hsz
0 - 6 1
HO OH MeOH, 2 saat, %93 |, 1+~ \; 57 ~pn
160 163

Sema 3.25. Aminotriol 163’Un sentezi
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EK 1.14’de aminotriol 163’iin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 3.59 ppm’de alkoksi protonu multiplet olarak, 6 = 3,48-3.50
ppm’de alkoksi protonlart multiplet olarak, 6 = 2.91 ppm’de amino protonu triplet
olarak rezonans olmustur. Metilenik protonlar ise & = 1.77-1.48 ppm’de multiplet olarak

rezonans olmuslardir.

3.5. (1,3/2,4)-2-amino-4-klorosiklooktan-1,3-diol (164) Sentezi

3.5.1. Azidoalkolepoksit 154’tn HCI(g)/MeOH ile Metanolizi

Azidobenzilepoksit 154’den ¢ikarak hedeflenen (1,3/2,4)-2-amino-4-klorosiklooktan-
1,3-diol (164) bilesigini sentezlemek amaciyla, 154 HCI(g)/MeOH c¢ozeltisi icerisinde
metanoliz islemine tabi tutuldu. Azidoalkolepoksit 154 igerisinde %40 oraninda HCI(g)
bulunduran MeOH c¢ozeltisi ile 0°C’de reaksiyona konuldu. 1 saat sonra reaksiyon
sonlandirldi ve ¢oziicii uzaklastirildi. *H- ve *C-NMR spektrumlarindan azidoklordiol
165 (%82) ve dizenlenme Urunt azidoalkoleter 157 (%18) iiriin karisimi elde edildigi
belirlendi (Sema 3.26).

Azidoalkolepoksit 154°tn HCI(g)/MeOH c¢ozeltisiyle metanolizinde diizenlenme Grini
olan azidoalkoleter 157°nin olusmasin1 engellemek amaciyla reaksiyon daha konsantre
ortamda yapildi. Azidoalkolepoksit 154 igerisinde %60 oraninda HCI(g) bulunduran
MeOH c¢ozeltisi ile 0°C’de reaksiyona konuldu. Bir saat sonra reaksiyon sonlandirildi ve
¢oziicii uzaklastirildi. *H- ve *C-NMR spektrumlarindan azidoklordiol 165’in tek riin

olarak olustugu belirlendi (Sema 3.26).
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HQ HQ
Ny %40 HCI(g)- MeOH ~ Na'» . N?,:@
HO HO
O 3
154 Cl %82 %18
165 157
I%GO HCI(g)- MeOH, %98
HO
N3//'
HO ~
< 165

Sema 3.26. Azidoalkolepoksit 154’(in metanolizi

Azidoklordiol 165’in yapist NMR ve single kristal X-ray analizi ile aydmlatildi. EK
1.15°de azidoklordiol 165’in *H-NMR ve ¢ift rezonans spektrumlar;, EK 1.16’da da *C
NMR ve COSY spektrumu gériilmektedir. *H-NMR spektrumunda & = 4.16 ppm’de
Klorun bagli oldugu proton (H-4) dubletin dubletinin dubleti (J = 9.5, 6.7, 3.1 Hz)
olarak, 6 = 3.86 ppm’de alkoksi protonu multiplet olarak, 6 = 3.56 ppm’de azido
protonu ve alkoksi protonu ¢akisik bir sekilde multiplet olarak rezonans olmaktadir. & =
2.93 ppm’de ve & = 2.62 ppm’de hidroksil gruplari iki ayr1 bs gérilmektedir. Metilenik

protonlar ise 6 = 2.22-1.33 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir.

Azidoklordiol 165’in yapisindaki klor atomunun 3 konumunda m1 yoksa 4 konumunda
mi1 oldugundan emin olmak i¢in single kristal X-Ray analizi alindi. Azidoklordiol
165’in yapis1 alinan single kristal X-Ray analizi ile elde edilen verilerle desteklendi
(Sekil 3.2).
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CL1

Sekil 3.2. 165 molekultnun X-ray analizi sonucu elde edilen ortep ¢izimi

3.5.2. Azidoklordiol 165’in Asetilasyonu ve Hidrojenasyonu

Azidoklordiol 165’in yapisim1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Azidoklordiol 165 0°C’ye sogutulup piridin igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon
uzerine AcO ve DMAP ilave edildi. iki giin sonra reaksiyon sonlandirildi.
Azidoklordiasetat 166 %98 verimle elde edildi (Sema 3.27).

Azidoklordiol 165’deki azidi amino grubuna ¢evirmek amaciyla hidrojenasyon islemi
yapildi. Azidoklordiol 165 MeOH igerisinde ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda Pd-C
katalizorliigiinde Hy(g) ile indirgenerek hedeflenen aminoklordiol 164 %95 verimle elde
edildi (Sema 3.27).
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HQ AcQ
N /1, N 11,
’ Ac,OPiridin O
HO™ \ DMAP, %98  AcO” \
cr clr
165 166
H,(g)/Pd-C
MeOH, %95
HO
HoN ., 9
HO \
cr
164

Sema 3.27. Azidoklordiol 165’in asetilasyonu ve hidrojenasyonu

EK 1.17'de azidoklordiasetat 166’nin 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari
goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda & = 5.01 ppm’ de asetoksi protonlari (H-1 ve H-
3) multiplet olarak, & = 4.25 ppm’de klorun bagli oldugu H-4 dubletin tripleti (J = 9.4,
4.5 Hz) olarak, 6 = 3.72 ppm’de azido protonu (H-2) dubletin dubleti (J = 9.5, 7.1 Hz)
olarak rezonans olmaktadirlar. 8 = 2.17 ppm ve & = 2.08 ppm’de asetat metillerine ait
iki ayr1 singlet, 6 = 2.05-1.63 ppm’de metilenik protonlar multiplet sinyali

gorilmektedir.

EK 1.18’de aminoklordiol 164’iin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir.
'"H-NMR spektrumunda & = 4.11 ppm’de klorun bagl oldugu (H-4) dubletin dubletinin
dubleti (J34 = 9.0 Hz, J = 5.7, 3.0 Hz) olarak, & = 3.93 ppm’de amino protonu (H-2)
dubletin dubleti (J;2 = 9.4 Hz, J,3 = 7.6 Hz) olarak, 6 = 3.74-3.68 ppm’de alkoksi
protonu (H-1) multiplet olarak, 6 = 2.31 ppm’de alkoksi protonu (H-3) dubletin dubleti
(J34=10.0 Hz, J;3= 7.7 Hz) olarak rezonans olmustur. Metilenik protonlar ise 6 = 2.16-
1.29 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir. 'H-NMR spektrumundan da
anlasilacagi lizere amino protonu komsu her iki protonla da trans’tir ve bu ylizden de

her iki etkilesme sabitinin degeri (J12 = 9.4 Hz ve J, 3= 7.6 Hz) biiyiiktiir. Ayn1 sekilde
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klor grubuda komsusundaki —OH grubuyla trans’tir ve bu yiizden etkilesme sabitinin
degeri (J34=10.0 Hz) buyuktr.

3.5.3. Aminoklordiol 164’Gn Asetilasyonu

Aminoklordiol 164’ln yapisim1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Aminoklordiol 164 0°C’de piridin icerisinde c¢ozilerek tizerine Ac,O ve DMAP ilave
edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda %97 verimle aminoklortriasetat
167 elde edildi (Sema 3.28).

HQ AcQ
HaNv.. Ac,O/Piridin AcHN/u
—_—

HO™N DMAP, %97 pco™ <,
cr cr
164 167

Sema 3.28. Aminoklordiol 164’(n asetilasyonu

EK 1.19°da aminoklortriasetat 167°nin  'H-NMR ve ™C-NMR spektrumlari
gorilmektedir. *H-NMR spektrumunda 8= 6.30 ppm’ de amin grubunun protonu dublet
(J = 8.0 Hz) olarak, 6 = 5.21 ppm’de asetoksi protonu (H-1) dubletin tripleti (J;,= 10.6
Hz, J = 4.1 Hz) olarak, & = 4.76 ppm’de asetoksi protonu (H-3) dubletin dubleti (J34=
10.2 Hz, J,3 = 5.3 Hz) olarak, 6 = 4.49 ppm’de klorun bagli oldugu (H-4) dubletin
tripleti (J34 = 10.1 Hz, J = 3.9 Hz) olarak, & = 4.26 ppm’de amino protonu (H-2)
dubletin dubletinin dubleti (J;2 = 10.8 Hz, J,3= 8.3 Hz, J = 5.4 Hz) olarak, 6 = 2.12,
2.04, 1.97 ppm’de asetat metilleri ayr1 ayrt singlet olarak ve & = 2.38-1.61 ppm’de

metilenik protonlar multiplet vermektedir.
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3.6. (1,3,8/2)-2-amino-9-oksabisiklo[6.1.0]nonan-3-ol (168) ve (1,3/2,4)-2-amino-4-
bromosiklooktan-1,3-diol (169)’tn Sentezi

3.6.1. Azidoalkolepoksit 154’tn Hidrojenasyonu

Azidoalkolepoksit 154 MeOH igerisinde ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda Pd-C
katalizorliigiinde H(g) ile indirgenerek hedeflenen aminoalkolepoksit 168 %98 verimle
elde edildi (Sema 3.29). Bu tepkime sonucunda siklooktan halkasina amino, epoksit ve

hidroksil olmak iizere ii¢ islevsel grup takildi.

HQ HQ
N3//, Hz(g)/Pd_C H2N//,
MeOH, %98
O O
154 168

Sema 3.29. Aminoalkolepoksit 168’in sentezi

EK 1.20’de aminoalkolepoksit 168’in *H-NMR ve **C-NMR spektrumlari EK 1.21°de
de COSY spektrumu goriilmektedir. *H-NMR spektrumunda & = 3.46 ppm’ de alkoksi
protonu (H-1) dubletin tripleti (J12 = 9.6 Hz, J = 4.8 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
Epoksit protonlar1 ise AB sistemi vermistir. AB sisteminin A kisminda (H-4) protonu &
= 2.99 ppm’de dubletin tripleti (J = 10.2, 4.5 Hz) olarak, B kisminda (H-3) protonu & =
2.70 ppm’de dubletin dubleti (J = 8.9, 4.4 Hz) olarak rezonans olmaktadir. 5 = 2.50
ppm’de amino protonu (H-2) triplet (J = 9.4 Hz) olarak, & = 2.37 ppm’de —OH ve —NH,
protonlar1 bs olarak rezonans olmustur. Metilenik protonlar ise & = 2.23 ppm’de
dubletin dubletinin dubleti (J = 13.6, 7.7, 4.3 Hz) olarak, 6 = 1.77-1.41 ppm’de

multiplet olarak rezonans olmaktadir.
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3.6.2. Azidoalkolepoksit 154’tin HBr(g)/MeOH Cozeltisi ile Metanolizi

Azidoalkolepoksit 154 hedeflenen aminobromdiol 169’u sentezleyebilmek amaciyla
HBr gaz1 bulunduran MeOH ¢ozeltisi ile metanolize sokuldu. Azidoalkolepoksit 154
icerisinde %40 oraninda HBr gazi bulunduran MeOH cozeltisi ile 0°C’de reaksiyona
konuldu. 1 saat sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢oziicli uzaklastirildi. Beklenen 170
nolu azidobromdiol yerine dizenlenme Urint olan azidoalkoleter 157 tek Griin olarak
elde edildi (Sema 3.30).

HO HO™ |
N3/, HBr(g)- MeOH Ns:@)
HO \
)

154 - 70 ~

\HBr(g)- MeOH
8l 2

%090
N3//,
3
(@]
HO

157

Sema 3.30. Azidoalkolepoksit 154’(in HBr(g)/MeOH ¢ozeltisi ile metanolizi

EK 1.22’de azidoalkoleter 157’nin *H-NMR ve “*C-NMR spektrumlar1 gériillmektedir.
'H-NMR spektrumunda & = 4.47 ppm’ de képrii protonlarindan biri (H-1) dubletin
tripleti (J =7.4, 7.1, 2.8 Hz), 6 = 4.14 ppm’de azido protonu (H-8) dubletin dubleti (J =
5.9, 3.1 Hz), 6 = 4.12-4.09 ppm’de alkoksi protonu (H-7) multiplet, 5 = 4.08-4.04
ppm’de koprii protonlarindan digeri (H-6) multiplet vermektedir. Metilenik protonlar

ise 6 = 1.96-1.34 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir.
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3.6.3. Azidoalkoleter 157°nin Asetilasyonu

Azidoalkoleter 157°nin yapisin1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapildi.
Azidoalkoleter 157 0°C’ye sogutulduktan sonra piridin icerisinde ¢oziildii. Daha sonra
reaksiyon karigimina Ac,O ve DMAP ilave edildi. 2 giin sonra reaksiyon sonlandirildi.
Azidoasetatleter 171 %95 verimle elde edildi (Sema 3.31).

Ngl;@ ACZO/PI‘idin N3//, 1\ 2
» 8 0 3

7 4
"o DMAP, %95  » o=/ 5
157 171

Sema 3.31. Azidoalkoleter 157’nin asetilasyonu

Azidoasetateter 171’in yapist ‘H-NMR, **C-NMR ve ¢ift rezonans ile aydinlatildi. EK
1.23"de azidotriasetat 171’in *H-NMR ve cift rezonans spektrumlari, EK 1.24°de de °C
NMR spektrumu gorilmektedir. *H-NMR spektrumunda & = 4.98 ppm’ de asetoksi
protonu (H-7) dubletin dubleti (J = 5.0, 2.6 Hz), 6 = 4.56 ppm’de koprii protonlarindan
biri (H-1) triplet (J = 6.7 Hz), 6 = 4.27 ppm’de azido protonu (H-8) dubletin dubleti (J
=7.6,5.9 Hz), 5 = 4.19-4.18 ppm’de koprii protonlarindan digeri (H-6) multiplet olarak
rezonans olmustur. & = 2.11 ppm’de asetat metilleri singlet ve metilenik protonlar ise &

= 1.98-1.65 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir.
3.6.4. Azidoalkoleter 157’nin Hidrojenasyonu

Azidoalkoleter 157 MeOH igerisinde ¢oziildiikten sonra oda sicakliginda Pd-C
katalizorliigiinde H(g) ile indirgenerek hedeflenen aminoalkoleter 172 %96 verimle
elde edildi (Sema 3.32).
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N3:® HZ(g)/Pd_C HZN
8 o) 3
7
o MeOH, %96 |, ,~~ef s 4
157 172

Semal 3.32. Aminoalkoleter 172’in sentezi

EK 1.25’de aminoalkoleter 172’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir.
'H-NMR spektrumunda & = 4.39 ppm’de képrii protonlarindan biri (H-1) triplet (J = 7.0
Hz), & = 4.10-4.07 ppm’de alkoksi protonu (H-7) ve koprii protonlarindan (H-6) digeri
cakisarak multiplet, 5 = 3.41 ppm’de amino protonu (H-8) triplet olarak rezonans

olmustur. Metilenik protonlar ise 6 = 1.86-1.29 ppm’de multiplet vermektedir.

3.7. (1,2/5,6)-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol (139) ve (2,5,6/1)-5,6-
diaminosiklooktan-1,2-diol (140)’1n Sentezi

3.7.1. Siklooktenmonoepoksit 100’Un Sentezi

1,5-Siklooktadien (137) hedeflenen diaminodiol 139 ve 140’1 sentezlemek amaciyla ilk
once epoksidasyon islemine tabi tutuldu. 1,5-Siklooktadien (137) 0°C’ye sogutulduktan
sonra CH,Cl, igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karigimi iizerine m-CPBA ve
NaHCO; ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de 1.5 saat devam ettikten sonra sonlandirildi.
Reaksiyon sonucunda monoepoksit 100 elde edildi (Sema 3.33) (Narciso et al. 2008).

m-CPBA
o~~~ - O
NaH CO3
137 100

Sema 3.33. Monoepoksit 100°Un sentezi
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3.7.2. Azidoalkol 173’(in Sentezi

Epoksit 100 etanol-su (3:2) karisiminda ¢oziiliip Gzerine NaNs; ve NH,4CI ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 100°C’ye 1sitildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyon 24 saat sonra bittigi belirlendi. Reaksiyon sonuncunda azidoalkol 173 %92
verimle elde edildi (Sema 3.34).

NaN,/NH,CI HO 123,
o) > |
EtOH/su, %92  ..\8_ s

Na" \Z_6

100 173

Sema 3.34. Azidoalkol 173’Un sentezi

EK 1.26’da azidoalkol 173’tin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6 = 5.61 ppm’de olefinik protonlardan biri dubletin dubletinin
dubleti (J = 7.0, 6.0, 5.8 Hz). 6 = 5.56-5.49 ppm’de diger olefinik proton multiplet, & =
3.72 ppm’de alkoksi protonu (H-1) dubletin dubletinin dubleti (J = 10.4, 6.9, 3.6 Hz) ve
d = 3.64 ppm’de azido protonu (H-8) dubletin dubletinin dubleti (J = 9.2, 4.9, 2.6 Hz)
olarak rezonans olmaktadirlar. 6 = 2.50-1.65 ppm’de de metilenik protonlar multipletler

dizisi vermektedir.

3.7.3. Azidoalkol 173’Gn Mezilasyonu

Azidoalkol 173 bilesigindeki —OH grubunun kolay ¢ikan bir fonksiyonel gruba
doniistiiriilmesi amaciyla mezitilasyon islemi yapildi. Azidoalkol 173 bilesigi 0°C’ye
sogutularak piridin igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karisiminin iizerine MsCIl ve DMAP
ilave edildi. +5°C’de 12 saat boyunca devam eden reaksiyon sonucunda azidomezil 174
%95 verimle elde edildi (Sema 3.35).
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HOO MsCl/Piridin 'V'80

. 0 R

Ny DMAP, %%\ .\,
173 174

Sema 3.35. Azidomezil 173’0n sentezi

EK 1.27°de azidomezil 173’iin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6 = 5.65-5.53. ppm’de olefinik protonlar (H-4 ve H-5) multiplet, &
= 4.76 ppm’de meziloksi protonu (H-1) dubletin dubletinin dubleti (J = 10.0, 6.9, 3.3
Hz), 6 = 3.90 ppm’de azido protonu (H-8) dubletin dubletinin dubleti (J = 13.4, 9.4, 3.9
Hz) ve 6 = 3.10 ppm’de mezil grubunun metilleri singlet olarak rezonans olmaktadirlar.

8 = 2.57-1.74 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.
3.7.4. Azidomezil 174’0n NaN3 ile Reaksiyonu

Azidomezil 174 bilesiginin mezilat grubunun azid ile yer degistirmesi sonucu
hedeflenen diazid 138 bilesiginin sentezlemek amaciyla, azidomezil 174 bilesigi NaN3
ile reaksiyona konuldu. Azidomezil 174 bilesigi DMF icerisinde ¢6zildikten sonra
tizerine NaNjs ilave edildi ve 100°C’ye 1sitildi. ince tabaka kromatografisi ile takip
edilen reaksiyonun 24 saat sonra bittigi belirlendi (Sema 3.36). Reaksiyon sonucunda
diazid 138 tek uruin olarak %93 verimle elde edildi (Goksu 2002).

MSOO NaN/DMF  Nar. /7 4
—_—

‘ s

N3\“ %93 N3\‘ 4 2

174 138
Sema 3.36. Diazid 138’in sentezi

EK 1.28°de diazid 138’in *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-NMR
spektrumunda o = 5.68-5.64. ppm’de olefinik protonlar (H-1 ve H-2) multiplet ve 6 =
3.81 ppm’de azido protonu (H-5 ve H-6) dubletin dubleti (J = 5.6, 4.7 Hz) olarak
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rezonans olmaktadir. & = 2.60-1.75 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi

vermektedir.
3.7.5. Diazid 138’in Oksidasyonu

Diazid 138 bilesigi hedeflenen diaziddiol 175 bilesiginin sentezi amaciyla oksidasyon
islemi uygulandi. Diazid 138 bilesigi 0°C’ye sogutularak aseton/su igerisinde ¢dziildii.
N, atmosferi altinda OsO; ve NMO ile reaksiyona konuldu. Ince tabaka
kromatografisiyle takip edilen reaksiyon 3 giin sonra bittigi belirlendi (Sema 3.37).
Reaksiyon sonunda alinan 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlar1 sonucunda olusan

urtindin tek riin oldugu belirlendi ve diaziddiol 175 bilesigi %93 verimle elde edildi.

Diaziddiol 175’in yap1 karakterizasyonu amaciyla asetilleme islemi yapildi. Diaziddiol
175 bilesigi 0°C’ye sogutularak piridin igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karisimi iizerine
Ac,0O ve DMAP ilave edildi. 48 saat sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda

diaziddiasetat 176 %94 verimle elde edildi (Sema 3.37).
1)0s0,/NMO

Ns/uo Asston/Su N?’"'OR
Ng\\\‘ 2)AC20/Pr|d|n N3\\\\ 8 OR

138 175 R=H
176 R=Ac

Sema 3.37. Diaziddiol 175ve diaziddiasetat 176’ nin sentezi

EK 1.29°da diaziddiol 175’in *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 3.78-3.76. ppm’de alkoksi protonlar1 (H-1 ve H-2) multiplet ve
d = 3.62-3.59 ppm’de azido protonlar1 (H-5 ve H-6) multiplet olarak rezonans

olmaktadir. & = 2.11-1.53 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.

EK 1.30’da diaziddiasetat 176’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 gériilmektedir.
'H-NMR spektrumunda & = 5.10-5.00 ppm’de asetoksi protonlar: (H-1 ve H-2)



58

multiplet, 8 = 3.80-3.73 ppm’de azido protonlar1 (H-5 ve H-6) multiplet ve 6 = 2.04
ppm’de asetat grubunun metilleri singlet olarak rezonans olmaktadir. & = 2.20-1.64

ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.
3.7.6. Diaziddiol 175’in Hidrojenasyonu

Diaziddiol 175 bilesiginden hedeflenen diaminodiol bilesigini sentezlemek amaciyla
indirgenme reaksiyonu yapildi. Diaziddiol 175 oda sicakliginda MeOH icgerisinde
¢6zildl. Pd-C katalizorliigiinde H,(Q) ile 2 saatte yapilan reaksiyon sonucu diaminodiol
139 % 96 verimle elde edildi (Sema 3.38).

Nau,QOH HQYPd-C HzN"'e:OH
‘ o 6 1
Ny oH MeOH, %96 H,N'" \z_8” ~OH

175 139

Sema 3.38. Diaminodiol 139’un sentezi

EK 1.31’da diaminodiol 139’un *H-NMR ve **C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 3.88-3.86. ppm’de alkoksi protonlar: (H-1 ve H-2) multiplet ve
6 = 2.93-2.91 ppm’de amino protonlar1 (H-5 ve H-6) multiplet olarak rezonans

olmaktadir. & = 1.97-1.54 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.

3.7.7. Diazidketal 177 nin Sentezi

Diaziddiol 175 once %40’lik HCI(g)/MeOH c¢ozeltisi ile asitlendirilerek ortam pH’s1
7’nin altina diisiiriildii. Daha sonra ortama aseton ilave edildikten 10 dakika sonra

diazidketal 177 tek truin olarak %93 verimle elde edildi (Sema 3.39).
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Ns/«O:OH Aseton/H* (kat.) N3/"°:02><
- 0 R
Ny on 693 N

175 177

Sema 3.39. Diazidketal 177°nin sentezi

EK 1.32°de diazidketal 177’nin *H-NMR ve **C-NMR spektrumlar goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6 = 4.07-4.05. ppm’de ketal grubunun bagli oldugu protonlar (H-1
ve H-3) multiplet ve & = 3.59-3.57 ppm’de azido protonlar1 (H-6 ve H-7) multiplet
olarak rezonans olmaktadir. 3 = 2.06-1.76 ppm’de de metilenik protonlar multipletler

dizisi ve 6 = 1.39, 1.30 ppm’de ketal grubunun metilleri singlet vermektedir.
3.7.8. Diazid 138’in Epoksidasyonu

Diazid 138 CH,Cl,’de ¢oOziilerek 0°C’ye sogutuldu. Sogutulan reaksiyon karigimi
tizerine m-CPBA ve NaHCOj ilave edildi. Ince tabaka kromatografisiyle takip edilen
reaksiyon 30 saat oda sicakliginda devam ettikten sonra sonlandirildi. Reaksiyon
sonucunda epoksidiazid 178 ve 179 izomerler karisimi elde edildi (Sema 3.40). *H-
NMR spektrumundan epoksit 178’in oran1 %83, 179’un orani ise %17 olarak belirlendi.
Ancak uygulanan saflagtirma yontemleriyle epoksit 179 saf olarak elde edilemedi.

Na. m-CPBA  Naw /3 2) Nar 3 2.,
NaHCO ds g0 s ghO
N3 3 NgUNe_7 N Ne_z

%83 %17
175 178 179

Sema 3.40. Diazid 175’in epoksidasyonu
EK 1.33’de epoksidiazid 178’in *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar: goriilmektedir. *H-

NMR spektrumunda 6 = 3.85-3.82 ppm’de azido protonlar1 (H-4 ve H-5) multiplet ve &
= 2.92 ppm’de epoksi protonlart (H-1 ve H-8) dubletin tripleti (J = 7.4, 4.1 Hz) olarak
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rezonans olmaktadir. & = 2.17-1.49 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi

vermektedir.
3.7.9. Epoksidiazid 178’in Hidrolizi

Epoksidiazid 178 dioksan/su (3:1) karisiminda derisik H,SO, katalizorliigiinde
110°C’de hidroliz edildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 18 saat
sonra bittigi tespit edildi. Alinan "H-NMR ve **C-NMR sonucunda diaziddiol 180 %97
verimle elde edildi (Sema 3.41).

Ns/l,@ Dioksan/su Na’- 54 3, ~OH

O ———> 6 1

N H* (kat.), %97 Na"" \7_8” ~OH
178 180

Sema 3.41. Diaziddiol 180’nin sentezi

EK 1.34’de diaziddiol 180’nin *H-NMR ve **C-NMR spektrumlari gériilmektedir. *H-
NMR spektrumunda 6 = 3.77 ppm’de azido protonu multiplet olarak, 6 = 3.68-3.65
ppm’de diger azido protonu multiplet olarak ve & = 3.50 ppm’de alkoksi protonlari
multiplet olarak rezonans olmaktadir. & = 2.16-1.50 ppm’de de metilenik protonlar

multipletler dizisi vermektedir.
3.7.10. Diaziddiol 180’nin Asetilasyonu ve Hidrojenasyonu

Diaziddiol 180’nin yapisin1 karakterize etmek amaciyla asetilleme islemi yapild.
Diaziddiol 180 0°C’de CH,Cl, icerisinde ¢oziilerek tzerine AcCl ilave edildi. 24 saat
sonra sonlandirilan reaksiyon sonucunda %97 verimle diaziddiasetat 181 elde edildi
(Sema 3.42).
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Diaziddiol 180’den hedeflelnen diaminodiol 140’u sentezlemek amaciyla indirgenme
reaksiyonu yapildi. Diaziddiol 180 oda sicakliginda MeOH igerisinde ¢oziildii. Pd-C
katalizorliigiinde Ho(g) ile 2 saatte yapilan reaksiyon sonucu diaminodiol 140 % 98

verimle elde edildi (Sema 3.42).

Nsll,O;\OH ACZO/Plrldln N3, 54 3 > WOAC
e

w 0 .6 1

N3\\ OH 097 NS\\ 7 8 OAC

180 181

H,(g)/Pd-C
%98

140

Sema 3.42. Diaziddiol 180’nin asetilasyonu ve hidrojenasyonu

EK 1.34°de diaziddiasetat 181’in *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari gériilmektedir.
'H-NMR spektrumunda & = 4.99-4.95 ppm’de asetoksi protonu multiplet, & = 4.81
ppm’de asetoksi protonu triplet (J = 8.1 Hz), 6 = 3.77-3.75 ppm’de azido protonlari
multiplet ve & = 1.97 ppm’de asetat grubunun metilleri singlet olarak rezonans

olmaktadir. & = 2.08-1.63 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.

EK 1.35°de diaminodiol 140°1n *H-NMR ve **C-NMR spektrumlar1 goriilmektedir. *H-
NMR spektrumunda & = 3.48 ppm’de alkoksi protonu triplet (J = 8.9 Hz), 6 = 3.32
ppm’de diger alkoksi protonu tripletin dubleti (J = 9.4, 9.2, 3.8 Hz), 6 = 2.93 ppm’de
amino protonu dubletin tripleti (J = 10.8, 3.2 Hz) ve & = 2.79 ppm’de diger amino
protonu dubletin dubletinin dubleti (J = 8.8, 5.8, 2.7 Hz) olarak rezonans olmaktadir. &

= 1.92-1.31 ppm’de de metilenik protonlar multipletler dizisi vermektedir.



62

4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziicii ve kimyasallar saf olarak satin alindigi i¢in
saflagtirma yapilmadi. Ancak kullanilan birka¢ c¢6zlcli ve kimyasal maddenin

saflastirma iglemleri literatlirde agiklanan sekilde yapildi (Armego and Perrin 1966).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon Kromatografisi

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

4.2.2. ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1 NMR Spektrumlari

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
3C-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 Spektrumlar:

Mattson 1000 FTIR spektrometre

4.3.3. Kltle Spektrumlari

Termofinnigan trace GC/Trace DSQ/A1300, (E.I.Quadrapole), EI, 70 eV, tastyic1 gaz
Helyum, BPX5 MS kapilary kolon (30 m X 0.25 mm i.d., 0.25 pum).

4.3.4. Elementel Analiz

Leco CHNS-932

4.4. Erime Noktas1 Tayini

Buchi 539 capillary melting apparatus

4.5. Liyofilizator

Labconco Freezone 1 L
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4.6. Deneyler

4.6.1. cis,cis-1,3-Siklooktadien (105)’in Fotooksijenasyonu

2.0 g (18.52 mmol) cis,cis-1,3-Siklooktadien (105) 100 ml’lik fotooksidasyon balonuna
alindi. 80 ml CH,ClI; icerisinde ¢ozilerek izerine 20 mg tetrafenilporfirin (TPP) ilave
edildi. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan ¢ozeltiden yavas bir akimla kuru
oksijen gaz1 gegirilirken sistem bir projektor lambasi (500 wattlik) ile 1sinlandirildi.
Reaksiyon devam ederken ¢Oziiclniin bir miktar1 ugdugu igin 2 kez 50 ml CHCl; ilave
edildi. *H-NMR ile takip edilen reaksiyonun 7 giinde tamamlandigi anlagildu.
Cozicinin evaporatorde 30°C’de uzaklastirilmasiyla %95 verimle (2.46 g, 17.56
mmol) endoperoksit 107 (Kayama et al. 1974; Horinaka et al. 1975; Trabanco et al.
2000, Ecer 2010) elde edildi.

7,8-dioksabisiklo[4.2.2]dek-9-en (107): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.09-6.06
(m, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, 2H, olefinik), 6 = 4.70-4.64 (m, AA’ XX’ sisteminin
XX’ kismi, 2H, peroksit protonlari), & = 2.08-1.45 (m’ler dizisi, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly: & = 128.3 (olefinik karbonlar), 76.7 (peroksit
karbonlart), 33.4 ve 24.2 (metilenik karbonlar).

4.6.2. Endoperoksit 107’nin  m-CPBA’le Epoksidasyonu ve Epoksit 141’in

Hidrojenasyonu

1.0 g (7.14 mmol) Endoperoksit 107 250 ml’lik balona alinarak 1000 ml CH,Cl,’de
¢ozuldl ve Uzerine 2.4 g (10.70 mmol, %77) m-CPBA ilave edilerek oda sicakliginda
karistirildi. *H-NMR ile takip edilen reaksiyon 20 saat sonra tamamlandig1 gézlendi. 20
saat sonra ¢oziicii uzaklastirildi. *H- ve *C-NMR spektrumlarindan epoksiperoksit
1471’in tek {irlin olarak elde edildigi belirlendi. Epoksiperoksit 141 saflastirma amaciyla
ekstraksiyon veya kolon kromatografisi yapildigi zaman diizenlenme iiriinii 142
olustugu i¢in saflagtirilmadan kullanildi. Ham dirtin - karigimi  iizerine (0.5 ¢

epoksiperoksit 107 ve m-klor benzoik asit) 250 ml’lik iki boyunlu balona alind1 ve
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18°C’de 250 ml etilasetat ve 50 mg Pd-C (%10) ilave edildi. Iki boyunlu balonun
boyunlarindan birine Hy gaz1 balonu digerine ise vakum muslugu takildi. Reaksiyon
ortamina 4 defa vakum yapilip hidrojen gaz1 gegirilerek ortamin inert olmasi saglandi.
Hidrojen gazi altinda devam eden reaksiyon 3 saat sonra sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi mavi bant slizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢o6ziicli uzaklastirildi. Elde edilen
epoksidiol 143 ve asit karisimi silikajel kolonda MeOH:CH,Cl; (5:95) ¢Ozicii karisimi
ile saflastirild1 ve birinci fraksiyonda m-klor-benzoik asit, ikinci fraksiyonda epoksidiol
143 eliie edildi. Tek drin olarak elde edilen epoksidiol 143 oda sicakliginda CH,Cl,-
hekzan (1:9) karisiminda kristallendirildi. Erime Noktast:: 154-155°C. Rf : 0.77
MeOH/CH,ClI, (15:85).

(1R(S),2R(S),7S(R),8S(R))-9-oksabisiklo[6.1.0]Jnonan-2,7-diol (143): *H-NMR (400
MHz, CDClI3): 6 =5.59 (s, 2H, -OH), 6 = 4.45 (AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, m, 2H,
alkoksi), 6 = 3.02 (AA’XX’ sisteminin XX’ kismi, dd, J = 2.7, 1.3 Hz, 2H, epoksit), 6 =
2.01-1.94 (m, 2H, metilenik), 6 = 1.79-1.71 (m, 4H, metilenik), 6 = 1.49-1.41 (m, 2H,
metilenik).

3C-NMR (400 MHz, CDCly): & = 65.0 (alkoksi karbonlarr), 58.2 (epoksi karbonlar1),
33.6 ve 22.1 (metilenik karbonlar1).

IR (KBr, Cm'l): 3177, 2935, 2920, 2857, 1471, 1041.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 60.71; %H = 9.22. Teorik: %C = 60.74; %H =
8.92.

4.6.3. Epoksidiol 143’0n Asetilasyonu

0.2 g (1.26 mmol) Epoksidiol 143 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan epoksidiol 143 3 ml piridin icerisinde ¢6zildi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra tizerine 0.48 ml (5.06 mmol) Ac,0 ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave
edildi. Ayr bir kapta da 2.0 N 150 ml HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3
dakika bekletildi. Daha sonra asit ¢dzeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde

birlestirildi. Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3
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(2x15 ml) ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz
Na,SO, Uzerinden  kurutuldu. Cozicunun evaporatérde uzaklastirilmasiyla
epoksidiasetat 144 %95 verimle (0.3 g, 1.24 mmol) elde edildi. Rf : 0.37
etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),2R(S),7S(R),8S(R))-9-0ksabisiklo[6.1.0]Jnonan-2,7-diasetat (144): 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 5.09-5.03 ( AA’XX” sisteminin AA’ kismi, m, 2H, asetoksi
(H-1 ve H-4)), 6 = 3.10-3.05 (AA’ XX’ sisteminin XX’ kismi, m, 2H, epoksit (H-2 ve
H-3)), 6 = 2.00 (s, 6H, asetat), 6 = 1.86-1.78 (m, 2H, metilenik), 6 = 1.57-1.46 (m, 4H,
metilenik), 6 = 1.31-1.23 (m, 2H, metilenik).

BC-NMR (400 MHz, CDCls): & = 170.4 (karbonil karbonlari), 71.7 (asetoksi
karbonlar1), 58.5 (epoksit karbonlari), 26.0, 22.6 (metilenik karbonlar), 21.3 (asetatin
metil karbonlar1).

IR (KBr, cm™): 1735, 1370, 1237, 1031.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 59.87; %H = 7.38. Teorik: %C = 59.49; %H =
7.49.

4.6.4. Epoksidiasetat 144°0n Amonolizi

0.1 g (0.41 mmol) Epoksidiasetat 144 5 ml MeOH igerisinde ¢oziildii. Icerisinden oda
sicakhiginda kuru NHj gazi gegcirildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun 8 saat sonra tamamlandigi belirlendi. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla
epoksidiol 143 %98 verimle (63 mg, 0.398 mmol) elde edildi.

4.6.5. Epoksidiol 143’0n NaNj3 ile Reaksiyonu

0.5 g (3.16 mmol) Epoksidiol 143 20 ml EtOH-su (3:2) karistminda ¢oziildii. Uzerine
1.23 g (18.96 mmol) NaN3 ve 0.34 g (6.32 mmol) NH4CI ilave edildi ve yag banyosu
100°C’ye 1s1t1ld1. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 24 saat sonra

tamamlandig1 belirlendi. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirilarak
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uzerine 10 ml su ilave edildi. Sulu faz etilasetat (4x25 ml) ile ekstrakte edildi. Organik
faz 10 ml doygun tuzlu su ile yikandi ve Na,SO, Uzerinden kurutuldu. Coziclnin

uzaklastirilmasiyla azidotriol 145 %95 verimle (0.6 g, 2.98 mmol) elde edildi.

4.6.6. Azidotriol 145’in Hidrojenasyonla Indirgenmesi

0.34 g (1.69 mmol) Azidotriol 145 50 ml’lik iki boyunlu balona 10 ml MeOH’de
coziilerek alindi. 40 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 30 ml’ye tamamlandi.
Balonun boyunlarindan birine Hy(g) girisi digerine de musluk yardimi ile vakum takildi.
Once musluk acilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca Ha(g) acildi. Bu
islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip Hy(g) acik birakildi. Reaksiyon
karigimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 2 saat sonra Ha(g) c¢ikarildi ve
mavi bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. (1,2,4/3)-3-aminosiklooktantriol (131) %91
verimle (1.54 mmol, 0.27 g) saf olarak elde edildi.

(1R(S),2S(R),3R(S),4S(R))-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol  (131): *H-NMR (400
MHz, CD3;0OD): 6 = 4.80 (br s, 5H, -OH, -NHy), 6 = 3.91 (dt, J = 8.6, 2.8 Hz, 1H,
alkoksi (H-1)), 6 = 3.46 (m, 2H, alkoksi (H-2 ve H-4)), 6 = 3.00 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz,
1H, amino (H-3)), 6 = 2.00-1.30 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D): & = 73.2, 73.1, 71.7 (alkoksi karbonlart), 54.6 (amino
karbonu), 32.5, 30.1, 23.5, 21.1 (metilenik karbonlar).

4.6.7. Bromtriol 132’nin Sentezi

50 mg (0.32 mmol) Epoksidiol 143 25 ml’lik balona alind1 ve buz banyosunda 0°C’ye
sogutuldu. Uzerine 5 ml %40’lik HBr(g)-MeOH cozeltisi ilave edildi. 1 saat sonra
reaksiyon ¢Oziclsu evaporatérde uzaklastirildi. Daha sonra MeOH’de ¢6ziilen karisim
tizerine oda sicakliginda BaCOs ilave edildi ve manyetik olarak karigtirildi. pH kagidi
ile kontrol edilen karigimm pH’s1 7’ye ayarlandi. Reaksiyon ¢oziiciisii evaporatorde

uzaklagtirildiktan sonra olusan c¢okelti aseton ile yikandi ve mavi bant slizgeg
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kagidindan siiziildii. Coziicii ugurulduktan sonra 70 mg (0.29 mmol) bromtriol 132 %93
verimle elde edildi. Rf : 0.71 MeOH/CH,ClI; (15:85).

(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-3-bromosiklooktan-1,2,4-triol  (132): *H-NMR (400
MHz, D,0): § = 4.23 (t, J = 8.7 Hz, 1H, alkoksi (H-2)), & = 3.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
alkoksi (H-4)), 6 = 3.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H, alkoksi (H-1)), 8 = 3.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
bromo (H-3)), 6 = 1.77-1.33 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).

B3C-NMR (100 MHz, D,0): & = 74.0, 72.4, 71.3 (alkoksi), 64.4 (bromun bagl oldugu
karbon), 32.7, 30.4, 23.4, 20.9 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 3400, 2980,2934, 2871, 1379, 1246, 1222, 1050.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 40.72; %H = 6.42. Teorik: %C = 40.19; %H =
6.32.

4.6.7.1. % 40’hk HBr(g)-MeOH Cozeltisinin veya HCI(g)-MeOH C0ozeltisinin

Hazirlanmasi

100 g Metanol 0°C’ye sogutularak manyetik olarak karistirildi. Daha sonra NaBr
(NaCl) tzerine %98’lik H,SO4’lin damla damla ilave edilmesi ile aciga ¢ikan HBr
(HCI) gazi, manyetik olarak karistirtlan metanol igerisinden gegirildi. Metanol sik sik
tartilarak igerisinde ¢oziinmiis olan HBr (HCI) gazinin miktar1 takip edildi. Metanol ve
¢Ozlinmis gazin toplam agirligr 166 g oluncaya kadar bu isleme devam edildi ve bu
sekilde %40°1lik HBr(g)-MeOH (HCI(g)-MeOH) c¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢Ozelti
buzdolabinin -5°C’lik boliimiinde agz1 kapali olarak muhafaza edildi.
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4.6.8. Bromtriasetat 146’ nin Sentezi

0.2 g (0.836 mmol) Bromtriol 132 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan bromtriol 132 4 ml piridin icerisinde ¢6zildi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra tizerine 0.47 ml (5.02 mmol) Ac,0 ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karigtiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.
Ayr bir kapta da 2 N 150 ml HCI c¢o6zeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika
bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3 (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla bromtriasetat 146 %95 verimle
(0.30 g, 0.821 mmol) elde edildi. Bromtriasetat 146 oda sicakliginda kloroform/hekzan
(1:9) ile kristallendirildi. Erime Noktas1: 87-88 °C. Rf : 0.30 etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-3-Bromosiklooktan-1,2,4-triasetat (146): *H-NMR (400
MHz, CDCls3): 6 = 5.36-5.29 (m, 3H, asetoksi), 6 = 4.41 (dd, J = 8.9 Hz, J = 8.1 Hz,
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1H, bromun bagh oldugu (H-3)), 6 = 2.10 (s, 3H, asetat), 6 = 2.07 (s, 3H, asetat), 6 =
2.01 (s, 3H, asetat), 6 = 1.94-1.53 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDClg): & = 169.7, 169.5, 169.4 (karbonil), 74.3, 72.8, 71.6
(asetoksi), 53.1 (bromun bagli oldugu karbon), 29.5, 28.8, 22.8, 22.2 (metilenik), 21.0,
20.9, 20.8 (asetat).

IR (KBr, cm™): 1744, 1370, 1233, 1026.

4.6.9. Bromtriol 132’nin Amonolizi

0.5 g (2.09 mmol) Bromtriol 132 25 ml MeOH’de ¢oziiliip ¢ozeltiden yavas bir akimla
4 saat kuru NHsz gazi gegirildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon
sonucunda beklenen rlin olan aminotriol 133’lin olusmadigi, onun yerine halohidrin
sibstitusyon Grlnleri olan epoksidiol 143 (%56) ve 147 (%44) (total verim: %93, 0.31
g, 1.96 mmol) elde edildi.

4.6.10. Bromtriol 132’nin NaNj3 ile Reaksiyonu

0.5 g (2.09 mmol) Bromtriol 132 20 ml DMF igerisinde ¢ozildi. Uzerine 1.63 g (25.09
mmol) NaNj ilave edildi ve yag banyosu 100°C’ye 1sit1ldi1. Ince tabaka kromatografisi
ile takip edilen reaksiyonun 24 saat sonra sonlandigi belirlendi. Oda sicakligina
sogutulan reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve silikajel kolondan MeOH/CH,ClI, (5:95)
¢oziiciisii ile saflagtirildi. Beklenen azidotriol 133°Un yerine yine epoksidiol karisimi
143 (%60) ve 147 (%40)’1n olustugu belirlendi. Total verim: %90 (0.3 g, 1.90 mmol).

4.6.11. Bromhidroksiketal 148’in Sentezi

0.2 g (0.86 mmol) Bromtriol 132’0n tzerine 5 ml %40’lik HBr(g)-MeOH ilave edildi.
Karisim 5 dakika manyetik olarak karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Boylece
ortamin asitlendirilmesi saglandi. COzlcu evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra iizerine

3 ml aseton ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Daha sonra reaksiyon sonlandirilarak
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BaCO; ilave edilerek notralizasyon gergeklestirildi. Olusan tuz silizge¢ kagidindan
stizuldukten sonra ¢Oziicu evaporatdrde uzaklastirildi ve 0.22 g (0.78 mmol, % 93
verim) bromhidroksiketal 148 elde edildi. Bromhidroksiketel 148 mutlak etanol ile
sogukta kristallendirildi. Erime Noktas:: 103.5-104 °C. Rf : 0.34 etilasetat/hekzan
(15:85).

(3aR(S),4R(S),55(R),9aR(S))-4-Bromo-2,2-dimetiloktahidrosiklookta[d][1,3]
dioksol-5-ol (148): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.38 (t, J = 10.1 Hz, 1H, ketal
protonu (H-3)), & = 4.26-4.18 (m, 2H, bromun bagli oldugu proton (H-2) ve ketal
protonu (H-4)), 6 = 3.90-3.88 (m, 1H, alkoksi (H-1)), 6 = 1.46 (s, 3H, ketal metili), 6 =
1.36 (s, 3H, ketal metali), & = 2.14-1.26 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 106.7 (ketal karbonu), 79.3, 77.4 (ketalin bagli
oldugu karbonlar), 73.4 (alkoksi), 62.6 (bromun bagh oldugu karbon), 31.1, 30.8, 28.0,
27.4 (metilenik), 25.4, 19.6 (ketal metilleri).

IR (KBr, Cm'l): 2933, 1379, 1371, 1246, 1222, 1168, 1050.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 46.96; %H = 6.82. Teorik: %C = 47.33; %H =
6.86.

4.6.12. Bromasetatketal 149’un Sentezi

0.2 g (0.716 mmol) Bromhidroksiketal 148 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda
0°C’ye sogutulan bromhidroksiketal 148 3 ml piridin icerisinde ¢6zildi ve 2 mg DMAP
ilave edildi. Daha sonra Uzerine 0.135 ml (1.43 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon
0°C’de baslatihp 48 saat boyunca oda sicakliginda karistiktan sonra reaksiyon
karigimina buz ilave edildi. Ayr1 bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz
icerisinde 3 dakika bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma
hunisinde birlestirildi. Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz
doygun NaHCOg3 (2x15 ml) ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha
sonra organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla
bromasetatketal 149 %94 verimle (0.22 g, 0.894 mmol) elde edildi. Bromasetatketal 149
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oda sicakliginda CH,Cly/hekzanda (9:1) kristallendirildi. Erime Noktasi: 87-88°C. Rf :
0.5 etilasetat/hekzan (15:85).

(3aR(S),4R(S),55(R),9aR(S))-4-Bromo-2,2-dimetiloktahidrosiklookta[d][1,3]
dioksol-5-il asetat (149): *"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.12 (ddd, J = 10.3, 4.4,
2.7 Hz, 1H, asetoksi (H-1)), 6 = 4.28 (t, J = 10.4 Hz, 1H, ketalin bagli oldugu proton
(H-3)), 6 = 4.19-4.12 (m, 2H, bromun bagli oldugu proton (H-2) ve ketalin bagl oldugu
proton (H-4)), 6 = 2.03 (s, 3H, asetat), 6 = 1.39 (s, 3H, ketal), 6 = 1.29 (s, 3H, ketal), 6 =
2.10-1.19 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.7 (karbonil), 106.7 (ketalin kuarterner karbonu),
79.2 (asetoksi), 77.7, 75.2 (ketalin bagl oldugu karbon), 54.0 (bromun bagl oldugu
karbon), 31.3, 30.0, 28.0, 27.2 (metilenik), 25.4 (asetat metili), 21.0, 20.1 (ketal
metilleri).

IR (KBr, cm™): 2935, 1743, 1371, 1238, 1046.

4.6.13. Bromasetatketal 149’un NaNj3; ile Reaksiyonu

0.5 g (1.56 mmol) Bromasetatketal 149 20 ml DMF igerisinde ¢6zuildi. Uzerine 1.21 g
(18.68 mmol) NaNj; ilave edildi ve yag banyosu 100°C’ye isitildi. ince tabaka
kromatografisi ile takip edilen reaksiyon 3 gin sonra sonlandirildi. Oda sicakligina
sogutulan reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve 10 ml suda ¢oziildii. Su fazi etilasetat
(4x25 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 10 ml doygun tuzlu su ile yikandi ve Na,SO4
uzerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla beklenen azidoasetatketal 150’ nin

olusmadig1 ve reaksiyonun gergeklesmedigi belirlendi.

4.6.14. Siklooktantetraasetat (151)’in Sentezi

0.2 g (0.55 mmol) Bromtriasetat 146 5 ml aseton icerisimnde ¢6zuldu ve Uzerine 3 g
kuru silikajel ilave edildi. Ayr1 bir beherde 1ml su ve 5 ml aseton igerisinde 0,17 g (0.82
mmol) AgCIO, ¢o6ziildii. Reaksiyon oda sicakliginda 5 dakika karistirildiktan sonra
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AgCIlO, cozeltisi damlatma hunisinden 5 dakika da damla damla reaksiyon ortamina
ilave edildi. Daha sonra termoliz tiipiine alinan karisim 70 °C’de 3 giin termoliz edildi. 3
glin sonra reaksiyon oda sicakligina sogutuldu ve siiziildii. Ortam ¢oziciisi
uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda 0.15 g Grlin (0.49 mmol, %90 verim) elde edildi. Elde
edilen hidroksitriasetat CH,Cl,’de ¢oziilerek 0°C’ye sogutuldu. Uzerine 0.70 ml (0.99
mmol) AcCl ilave edildi. 24 saat devam eden reaksiyonun ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
sonucta 0.16 g tetraasetat 151 (0.46 mmol, %90 verim) elde edildi. Rf : 0.15
etilasetat/hekzan (20:80).

(1R(S),2R(S),3S(R),4S(R))-Siklooktan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat (151): ‘H-NMR
(400 MHz, CDClj): 6 = 5.25 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, m, 2H, asetoksi), 6 =
5.06-5.03 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, m, 2H, asetoksi), 6 = 2.03 (s, 6H, asetat
metilleri), 6 = 1.95 (s, 6H, asetat metilleri), 6 = 1.79-1.50 (m’ler dizisi, 8H, metilenik).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.9, 169.8 (karbonil), 72.8, 72.6 (asetoksi), 26.0,
21.7 (metilenik), 20.9, 20.8 (asetat).

IR (KBr, cm™): 2939, 1745, 1369, 1235, 1047, 1025.

4.6.15. Siklooktantetrol (32)’nin Sentezi

0,15 g (0.43 mmol) Siklooktantetraasetat 151 25 ml’lik bir balona alindi. Reaksiyon
balonuna oda sicakliginda %20’lik HCI gazi ile doyurulmus MeOH ¢6zeltisinden 10 ml
ilave edildi ve 1 saat siireyle karistirildi. Reaksiyon sonunda ¢oziicli uzaklastirildi ve
0.075 g siklooktantetrol (32) (0.42 mmol, %98 verim) elde edildi. Rf : 0.45
MeOH/CH,ClI; (15:85).

(1R(S),2R(S),3S(R),4S(R))-Siklooktan-1,2,3,4-tetrol  (32): 'H-NMR (400 MHz,
D,0): & = 3.90 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, m, 2H, alkoksi), & = 3.68 (AA’BB’
sisteminin BB’ kismu, dt, J = 8.6, 5.3 Hz, 2H, alkoksi), 6 = 1.87-1.23 (m’ler dizisi, 8H,
metilenik).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & = 75.5, 73.9 (alkoksi), 28.1, 21.3 (metilenik).

IR (KBr, cm™): 3346, 2929, 2868, 1647, 1445, 1409, 1065, 1043, 1009.
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4.6.16. Siklooktenmonoepoksit (134)’Un Sentezi

2.0 g (18.49 mmol) 1,3-siklooktadien (105) 250 ml’lik balona alind1 ve 0°C’ye
sogutularak 50 ml CH,ClI; icerisinde ¢6zuldi. 4.58 g (20.34 mmol) %77’lik m-CPBA ve
1.56 g (18.49 mmol) NaHCOg; ilave edildi. CH,Cl, hacmi toplam 150 ml olacak sekilde
100 ml CH,Cl, daha ilave edildi. Uzerine kurutucu tiip takilip 0°C’de 90 dakika
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 4 defa 30
ml’lik CH.CI; ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl ile yikandi ve Na,SOq
uzerinden kurutularak stizuldu. CH,Cl, evaporatorde uzaklastirildi. 1.93 g (verim: %84)
siklookten monoepoksit 134 ve sikloktan bisepoksit 152 (9:1) elde edildi. Uriin karisimi
silikajel kolondan saf hekzanla yiiriitiildii. ilk fraksiyonda monoepoksit 134 (1.72 g,
13.87mmol), ikinci fraksiyonda bisepoksit 152 (0.2 g, 1.43 mmol) izole edildi.

(1S(R),8R(S),Z)-9-oksabisiklo[6.1.0]non-2-en (134): *H-NMR (400 MHz, CDCls): &
=5.71 (ddd, Jag = 11.3, 6.2, 5.7 Hz, AB sisteminin A kismi 1H, olefinik), 6 = 5.53 (d,
Jag = 11.3 Hz, AB sisteminin B kismu 1H, olefinik), 6 = 3.40 (d, J = 3.9 Hz, 1H,
epoksit), § = 3.05 (dt, J = 9.4, 3.9 Hz, 1H, epoksit), § = 2.26-2.00 (m, 2H), § = 1.90-
1.30 (m’ler dizisi, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 134.5, 122.8 (olefinik), 58.3, 53.9 (epoksit), 29.2,
27.5, 25.8, 25.3 (metilenik).

4.6.17. Azidoalkol 153’Un Sentezi

1.0 g (8.05 mmol) Monoepoksit 134 20 ml EtOH-su (3:2) karisiminda ¢oziildii. Uzerine
3.14 g (48.32 mmol) NaNj3 ve 0.861 g (16.11 mmol) NH4Cl ilave edildi ve yag banyosu
100°C’ye 1sit1ldi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 24 saat sonra
sonlandig1 belirlendi. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve 10
ml suda ¢oziildii. Su fazi etilasetat (4x25 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 10 ml
doygun tuzlu su ile yikandi ve NaySO, Uzerinden kurutuldu. Cdzicunin

uzaklastirilmasiyla azidoalkol 153 %92 verimle (1.25 g, 7.48 mmol) elde edildi.
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(1S(R),2S(R),Z)-2-azidosiklookt-3-enol (153): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.82
(g, J = 9.0 Hz, 1H, olefinik (H-4)), & = 5.50 (dd, J = 10.6, 8.1 Hz, 1H, olefinik (H-3)), &
=4.31 (m, 1H, azido (H-2)), 6 = 3.53 (m, 1H, alkoksi (H-1)), 6 = 2.46 (br s, 1H, -OH), &
=2.21-2.14 (m, 2H), 6 = 1.82-1.24 (m’ler dizisi, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 133.8, 127.5 (olefinik), 74.7 (alkoksi), 66.0 (azido),
32.4,28.2, 27.2, 21.3 (metilenik).

4.6.18. Azidoalkol 153’0n Epoksidasyonu

2 g (11.96 mmol) Azidoalkol 153 250 ml’lik balona alind1 ve 0°C’ye sogutularak 50 ml
CH,Cl, icerisinde ¢Ozildi. Reaksiyon karisimina 3.22 g (14.35 mmol) %77’lik m-
CPBA ve 1.11 g (13.16 mmol) NaHCO;s ilave edildi. CH,Cl, hacmi toplam 200 ml
olacak sekilde 150 ml CH,Cl, daha ilave edildi. Uzerine kurutucu tiip takilip karismaya
birakildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyon 18 saat sonra
sonlandirildi. buz banyosunda 0°C’ye sogutulan reaksiyon karigimi iizerine 200 ml 1.5
M NaOH cozeltisi ilave edildi. 1 saat 0°C’de karistirilip reaksiyon karisimi ayirma
hunisine alindi. 4 defa 30 mI’lik CH,CI ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl
ile yikandi ve NaySO, Uzerinden kurutularak stzuldi. CH,Cl, evaporatorde
uzaklastirildi. 2.1 g ( 11.46 mmol) azidoalkolepoksit 154 tek drln olarak %95 verim
elde edildi. Rf : 0.22 etilasetat/hekzan (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),8R(S))-2-azido-9-oksabisiklo[6.1.0]nonan-3-ol (154): ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl3): & = 3.66-3.63 (m, 1H, alkoksi), 3 = 3.29 (t, J = 9.4 Hz, 1H, azido),
6 = 3.07 (br s, 1H, -OH), 6 = 2.94 (AB sisteminin A kismi, dt, J = 9.9-4.5 Hz, 1H,
epoksit), & = 2.84 ( AB sisteminin B kismi, dd, J = 9.2, 4.4 Hz, 1H, epoksit), 6 = 2.29-
2.22 (m, 1H), & = 1.87-1.80 (m, 1H), & = 1.71-1.43 (m, 4H), & = 1.40-1.30 (m, 1H), & =
1.23-1.13 (m, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 71.6 (alkoksi), 67.2 (azido), 56.4, 54.7 (epoksit),
33.2, 28.3, 25.2, 20.6 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 3434, 2932, 2867, 2106, 1461, 1259, 1052, 967, 889, 875,843.
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Elementel Analiz: Deneysel: %C = 52.24; %H = 7.32; %N = 23.07. Teorik: %C =
52.45; %H = 7.15; %N = 22.94.

4.6.19. Azidoalkolepoksit 154’tGin BnBr/NaH ile Reaksiyonu

1 g (5.46 mmol) Azidoalkolepoksit 154 20 ml DMF icerisinde ¢6zildi ve 0.157 g (6.55
mmol) NaH ilave edildi. 15 dakika karistirildiktan sonra 2.80 g (16.37 mmol) BnBr
ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda karismaya birakildi. Ince tabaka kromatografisi
ile takip edilen reaksiyonun 2.5 saat sonra bittigi belirlendi. Reaksiyona oda
sicakliginda 30 ml su ilave edildi ve 30 dakika karistirildi. Daha sonra ayirma hunisine
alinan reaksiyon karisimi once eter (4x30 ml) ile ekstrakte edildi, ardindan organik faz
su (2x 20 ml) ile yikandi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutuldu. COzicu
uzaklastirildi. Elde edilen iriin silikajel kolonda etilasetat-hekzan (10:90) ile
saflastirildi. Birinci fraksiyonda benzilalkol ve ikinci fraksiyonda ise azidobenzilepoksit
155 eliie edildi. Kolon sonucunda 1.40 g (5.12 mmol, %94 verim) azidobenzilepoksit
155 elde edildi. Azidobenzilepoksit 155’in sar1 renkli ve yagimsi oldugu belirlendi. Rf :
0.51 etilasetat/hekzan (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),8R(S))-2-azido-3-(benziloksi)-9-oksabisiklo[6.1.0Jnonan  (155):
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.41-7.28 (m, 5H, aromatik), § = 4.62 (AB
sisteminin A kismi, d, J = 11.5 Hz, 1H, benzilin metilenik protonu), 6 = 4.59 (AB
sisteminin A kismi, d, J = 11.5 Hz, 1H, diger, benzilin metilenik protonu), 6 = 3.62
(ddd, J = 9.4, 4.4, 2.4, 1H, benziloksi (H-3)), 8 = 3.45 (t, J = 9.5 Hz, 1H, azido (H-2)),
6 =3.00 (dt, J = 9.5, 4.6 Hz, 1H, epoksit (H-4)), 6 = 2.78 (dd, J = 9.5, 4.4, 1H, epoksit
(H-1)), § = 2.40-2.34 (m, 1H), & = 2.25-2.17 (m, 1H), & = 1.80-1.34 (m, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 137.9, 128.4, 127.8, 127.7 (aromatik), 79.9
(benzilik), 71.5 (benziloksi), 65.4 (azido), 56.1, 55.1 (epoksit), 29.4, 29.2, 25.2, 20.6
(metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 2932, 2867, 2102, 1454, 1357, 1296, 1262, 1121, 1098, 1072, 1027,
749, 698.
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Elementel Analiz: Deneysel: %C = 66.02; %H = 6.85; %N = 15.44. Teorik: %C =
65.91; %H = 7.01; %N = 15.37.

4.6.20. Azidobenzilepoksit 155’in Hidrolizi

0.2 g (0.731 mmol) Azidobenzilepoksit 155 2 ml dioksan:su (3:1) karisiminda ¢oziilerek
der. H,SOy’in bir damla ilavesi ile 110°C’ye 1sitild1. Ince tabaka kromatografisi ile takip
edilen reaksiyonun 18 saatte tamamlandig1 tespit edildi. 18 saat sonra reaksiyon
karigimi oda sicakligina sogutularak BaCOs ile nétralize edildi ve ¢oziicii uzaklastirildi.
'H-NMR’ dan azidobenzildiol 156 izomer karigimi ve benzil parcalanmasi sonucu
olugsan diizenlenme {iriinii azidoalkoleter 157 firiinlerinin (1:1) oraninda olustugu
belirlendi. Uriin karisimi silikajel kolonda etilasetat-hekzan (10:90) yiritiicusiyle
yapilan saflastirmada 1. fraksiyonda 0,064 g (0,350 mmol, %95 verim) azidoalkoleter
156 ve 2. fraksiyonda ise 0,105 g (0.360 mmol, %98 verim) azidobenzildiol 157

izomerler karigimi elde edildi.

4.6.21. Azidobenzilepoksit 155’in Asetolizi

0.2 g (0.731 mmol) Azidobenzilepoksit 155 0°C’ye sogutuldu ve 3 ml (31.74 mmol)
AC,0 igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon karisimi tizerine 2 damla derisik H,SO, ilave edildi
ve reaksiyona konuldu. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 2.5 saat
sonra bittigi belirlendi. Reaksiyon 0°C’ye sogutulup iizerine 5 ml su ilave edildi. 1 saat
0°C’de karistirildiktan sonra ayirma hunisine alinan karisim eter (4x25 ml) ile ekstrakte
edildi. Na;SOy tizerinden kurutulup ¢oziiciisti uzaklastirildi. 0.260 g (0.692 mmol, Total
verim: %95) azidobenzildiasetat 158 izomer karisimi elde edildi. Karisim kromatografik

yontemlerle saflastirilamadi.

4.6.22. Azidobenzildiasetat 158’in Uriin Karisitminin HCI(g)/MeOH ile Metanolizi

0.2 g (0.532 mmol) Azidobenzildiasetat 158 25 ml’lik balona alinarak buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 ml %20’lik HCl(g)-MeOH c¢ozeltisi ilave edildi ve
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balonun agz1 kapak ile kapatildi. Bir saat 0°C’de karisan reaksiyon ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 0.150 g (0.514 mmol) azidobenzildiol 156 izomer karigimi %96 verimle

elde edildi. Karigim kromatografik yontemlerle saflagtirilamadi.

4.6.23. Azidobenzildiol izomer Karisinm 156’min p-Nitrobenzoil Klorir/Piridin ile

Reaksiyonu

1.0 g (3.43mmol) Azidobenzildiol 156 izomer karisimi 50 ml’lik bir balona alindi ve
0°C’ye sogutuldu. 5 ml piridin igerisinde ¢dziildii ve iizerine 2.55 g (13.73 mmol) p-
NBC ile 2 mg DMAP ilave edildi. ince tabak kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun 12 saat sonra bittigi belirlendi. 12 saat sonunda 0°C’ye sogutulmus karigim
ve 0°C’ye sogutulmus 250 ml 1N HCI ¢ozeltisi iizerine dokiildii. etilasetat (4x40 ml) ile
ekstrakte edildi. Organik faz énce doygun NaHCO3 (2x30 ml) ¢ozeltisi ile sonra da 15
ml suyla yikandi. Na,SO, {izerinden kurutuldu ve ¢6ziicii uzaklastirildi. 2.0 g (3.39
mmol) azidobenzildibenzoat 159 izomer karisimi (ham verim: %98 verim) elde edildi.

Karisim kromatografik yontemlerle saflagtirilamadi.

4.6.24. Azidobenzildibenzoat (159)’un KOH ile Hidrolizi

1 g (1.70 mmol) azidobenzilbenzoat 159 0°C’ye sogutularak 5ml THF ve 2 ml MeOH
icerisinde ¢oziildii. Daha sonra 1 M’lik KOH ¢o6zeltisinden 1.7 ml (1.7 mmol) damla
damla ilave edildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyon 0°C’de 1 saatte
sonlandig belirlendi. Daha sonra reaksiyon iizerine 0°C’de 15 ml etilasetat ilave edildi.
Ayirma hunisine alinan karisimda organik faz ayrildi ve sulu faz etilasetat (3x15ml) ile
ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl (2x10ml) ve 10 ml su ile yikandiktan sonra
Na,SO4 Uzerinden kurutuldu ve ¢oziicu uzaklastirildi. Sonugta 460 mg (1.58 mmol,

%93 verim) azidobenzildiol 156 sentezlendi.
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4.6.24. Azidobenzildiol 156 izomer Karisiminin BCl; ile Reaksiyonu

1.0 g (3.43 mmol) Azidobenzildiol 156 8 ml CH,ClI, icerisinde ¢ozlldi ve -78°C’ye
sogutuldu. Daha sonra reaksiyon karisimina 6.86 ml (6.86 mmol) BCl3’in hekzan
igerisindeki 1 M’lik ¢dzeltisinden damla damla ilave edildi. Reaksiyon 2 saat -78°C’de
devam ettikten sonra ortam sicakligi 0°C’ye sabitlendi. 10 saat 0°C’de karistiktan sonra
-78°C’ye sogutuldu ve iizerine 2 ml MeOH ilave edildi ve ¢oziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. 0.655 g (3.26 mmol, %95 verim) azidotriol 145 ve 160 (6:4) oraninda
elde edildi. Uriin karisimi (5:95) MeOH/CH,Cl, yiiriitiicisiinde kolon kromatografisi
kullanilarak saflastirildi. Birinci fraksiyonda azidotriol 145, ikinci fraksiyonda ise
azidotriol 160 saf olarak elde edildi.

4.6.26. Azidotriol 145’in Asetilasyonu

0.5 g (2.48 mmol) azidotriol 145 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan azidotriol 145 5 ml piridin icerisinde ¢6zuldu ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra (zerine 0.5 ml (4.97 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karistiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.
Ayr bir kapta da 2 N 200 ml HCI ¢6zeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika
bekletildi. Daha sonra asit ¢dzeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3 (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO4
tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla azidotriasetat 161 %95 verimle

(0.77 g, 2.35 mmol) elde edildi.

4.6.27. Azidotriol 145’in Hidrojenasyonu

0.34 g (1.69 mmol) Azidotriol 145 50 ml’lik iki boyunlu balona 10 ml MeOH’de
coziilerek alindi. 40 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 30 ml’ye tamamlandi.
Balonun boyunlarindan birine Ha(g) girisi digerine de musluk yardimi ile vakum takildi.

Once musluk agilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca H(g) acildi. Bu
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islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip Ho(g) acik birakildi. Reaksiyon
karigimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 2 saat sonra Ha(g) c¢ikarildi ve
mavi bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. Aminosiklooktantriol 131 %91 verimle (1.54
mmol, 0.27 g) saf olarak elde edildi.

4.6.28. Azidotriol 160’ 1in Asetilasyonu

0.5 g (2.48 mmol) Azidotriol 160 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan azidotriol 160 5 ml piridin icerisinde ¢6zuldi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra (izerine 0.5 ml (4.97 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karigtiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.
Ayr bir kapta da 2 N 200 ml HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika
bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3 (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu. Coziliciiniin uzaklastirilmasiyla azidotriasetat 162 %93 verimle
(0.75 g, 2.30 mmol) elde edildi. Erime Noktas:: 116.9-117.4 °C. Rf : 0.19 (20:80)

etilasetat/hekzan.

(1R(S),2R(S),3S(R),6R(S))-2-azidosiklooktan-1,3,6-triil triasetat (162) :*H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 4.89 (dt, J = 9.8, 3.8 Hz, 2H, asetoksi (H-4 ve H-6)), 4.79-4.72
(m, 1H, asetoksi, (H-1)), 3.86 (t, J = 9.9 Hz, 1H, azido (H-5)), 2.11 (s, 6H, asetat
metilleri), 2.02 (s, 3H, asetat metilleri), 2.15-1.75 (m, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 170.2, 169.7 (asetat karbonilleri), 73.3, 72.9 (asetoksi),
65.6 (azido), 27.1, 26.6 (metilenik), 21.5, 21.2 (asetat metilleri).

IR (KBr, cm™): 2108, 1738, 1369, 1237, 1021, 964.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 51.24; %H = 6.29; %N = 13.21. Teorik: %C =
51.37; %H = 6.47; %N = 12.84.
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4.6.29. Azidotriol 160°1n Hidrojenasyonu

0.34 g (1.69 mmol) Azidotriol 160 50 ml’lik iki boyunlu balona 10 ml MeOH’de
coziilerek alindi. 40 mg Pd-C (%10) ilave edilerek MeOH hacmi 30 ml’ye tamamlandi.
Balonun boyunlarindan birine Hy(g) girisi digerine de musluk yardimi ile vakum takildi.
Once musluk agilarak balonda vakum saglandi, musluk kapatilinca Hy(g) acildi. Bu
islem 3 defa yapildiktan sonra vakum muslugu kapatilip Ho(g) acik birakildi. Reaksiyon
karigimi 2 saat hidrojen gazi atmosferinde karistirildi. 2 saat sonra Ha(g) cikarildi ve
mavi bant siizge¢ kagidindan filtre edildi. Aminosiklooktantriol 163 %93 verimle (1.58
mmol, 0.28 g) saf olarak elde edildi. Rf : 0.15 (30:70) MeOH/CH,Cl,.

(1R(S),2R(S),3S(R),6R(S))-2-aminosiklooktan-1,3,6-triol  (163) :*H-NMR (400
MHz, D,0): 6 = 3.59 (t, J;» = 10.2 Hz, 1H, alkoksi), 6 = 3,48-3.50 (m, 2H, alkoksi), &
=2.91 (t, 1H, amino), & = 1.77-1.48 (m, 8H, metilenik)

BC-NMR (100 MHz, D,0): & = 71.7, 71.0 (alkoksi, biri cakisik), 56.7 (amino), 29.0,
28.7 (metilenik, ikisi ¢akisik).

4.6.30. Azidoalkolepoksit 154°Un %40°hk HCI(g)/MeOH ile Metanolizi

0.2 g (1.09 mmol) Azidoalkolepoksit 154 25 ml’lik balona alinarak buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 ml %40’lik HCl(g)-MeOH c¢ozeltisi ilave edildi ve
balonun agz1 kapak ile kapatildi. Bir saat 0°C’de karisan reaksiyon c¢oziiciisii
uzaklastirildi. Alinan 'H-NMR’dan 165 nolu azidoklordiol’iin %82 oraninda ve

diizenlenme Uriinl azidoalkoleter 157°(in %18 oraninda olustugu belirlendi.

4.6.31. Azidoalkolepoksit 154’Un %60’k HCI(g)/MeOH ile Metanolizi

0.2 g (1.09 mmol) azidoalkolepoksit 154 25 ml’lik balona alinarak buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 ml %60’likk HCl(g)-MeOH c¢ozeltisi ilave edildi ve

balonun agzi kapak ile kapatildi. Bir saat 0°C’de karisan reaksiyon c¢oziiciisii



82

uzaklastirildi. 0.235 g (1.07 mmol, %98 verim) azidoklordiol 165 tek Urlin olarak elde
edildi. Azidoklordiol 165 oda sicakliginda CH,Cl,/Hekzan (7:3) ile kristallendirildi.
Erime Noktast: 116-117°C. Rf : 0.15 etilasetat/hekzan (20:80).

(1S(R),2R(S),3S(R),4S(R))-2-azido-4-klorosiklooktan-1,3-diol (165): *H-NMR (400
MHz, CDCl3): & = 4.16 (ddd, J = 9.5, 6.7, 3.1 Hz, 1H, klorun bagli oldugu (H-4)), & =
3.86 (M, 1H), & = 3.56 (M, 2H), & = 2.93 (bs, 1H), & = 2.62 (bs, 1H), & = 2.22-1.33 (m,
8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & = 74.7, 73.7 (alkoksi), 69.8 (azido), 69.0 (klorun bagli
oldugu karbon), 30.4, 29.9, 22.5, 20.5 (metilenik).

IR (KBr, cm™): 3391, 2931, 2107, 1195, 1053.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 43.50; %H = 6.16; %N = 19.05. Teorik: %C =
43.74; %H =6.42; %N = 19.13.

4.6.32. Azidoklordiol 165’in Asetilasyonu

0.2 g (0.910 mmol) Azidoklordiol 165 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan azidoklordiol 165 3 ml piridin icerisinde ¢ozildi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra tizerine 0.34 ml (3.64 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karigtiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.
Ayr bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika
bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3; (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO,

tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla azidoklordiasetat 166 %98 verimle

(0.27 g, 0.888 mmol) elde edildi. Rf : 0.43 etilasetat/hekzan (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),4S(R))-2-azido-4-klorosiklooktan-1,3-diasetat (166): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 5.01 (m, 2H, asetoksiler), 6 = 4.25 (dt, J = 9.4, 4.5 Hz, 1H,
klorun bagli oldugu), 6 = 3.72 (dd, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H, azido), 6 = 2.17 (s, 3H, asetat),
6 =2.08 (s, 3H, asetat), 6 = 2.05-1.63 (m, 8H, metilenik).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 169.9, 169.6 (karbonil), 75.2, 73.4 (asetoksi), 64.2
(azido), 62.6 (klorun bagli oldugu karbon), 31.9, 28.8, 22.3, 21.2 (metilenik), 21.2, 20.5
(asetat).

IR (KBr, cm™): 3482, 2939, 2864, 2109, 1744, 1458, 1444, 1372, 1235, 1067, 1024,
966.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 47.52; %H = 6.10; %N = 13.90. Teorik: %C =
47.45; %H =5.97; %N = 13.83

4.6.33. 4.6.31. Azidoklordiol 165’in Hidrojenasyonu

0.1 g (0.455 mmol) Azidoklordiol 165 25 ml’lik 2 boyunlu balona alindi. Oda
sicakliginda 10 ml MeOH ve 10 mg Pd-C (%10) ilave edildi. 2 boyunlu balonun
boyunlarindan birine H; balonu digerine ise vakum muslugu takildi. Reaksiyon
ortammma 4 defa vakum yapilip hidrojen gazi gecirilerek inert edildi. Hidrojen gazi
altinda devam eden reaksiyonun 1.5 saat sonra sonlandig1 belirlendi. Reaksiyon karigimi
mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicli uzaklastirildi. 84 mg (0.433 mmol,
%95 verim) aminoklordiol 164 elde edildi. Erime Noktasi: 187.6-188 °C. Rf : 0.19
MeOH/CH,ClI; (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),4S(R))-2-amino-4-klorosiklooktan-1,3-diol (164): *H-NMR (400
MHz, D,O): § = 4.11 (ddd, J = 9.0, 5.7, 3.0 Hz, 1H, alkoksi (H-1)), & = 3.93 (dd, J =
9.4, 7.6 Hz, 1H, alkoksi (H-3)), 6 = 3.74-3.68 (m, 1H, amino (H-2)), 6 =3.31 (dd, J =
10.1, 7.7 Hz, 1H, Klorun bagl oldugu (H-4)), 6 = 2.16-1.27 (m, 8H, metilenik).
BC-NMR (100 MHz, D,0): & = 71.5, 70.3 (alkoksi), 68.0 (klorun bagli oldugu
karbon), 56.5 (amino), 30.7, 29.2, 21.3, 19.8 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 2963, 2941, 1734, 1367, 1227, 1216.
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4.6.34. Aminoklordiol 164’0Gn Asetilasyonu

0.2 g (0.103 mmol) Aminoklordiol 164 25 mI’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan aminoklordiol 164 3 ml piridin icerisinde ¢6zildi ve 2 mg DMAP ilave
edildi. Daha sonra tizerine 0.195 ml (2.07 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de
baslatilip 48 saat boyunca oda sicakliginda karistiktan sonra reaksiyon karigimina buz
ilave edildi. Ayr bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢6zeltisi hazirland1 ve buz igerisinde 3
dakika bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karisimi ayirma hunisinde
birlestirildi. Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3
(2x15 ml) ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz

Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziiclinliin uzaklastirilmasiyla aminoklortriasetat 167

%97 verimle (0.32 g, 0.1 mmol) elde edildi. Rf : 0.74 MeOH/CH,CI, (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),4S(R))-2-asetamid-4-klorosiklooktan-1,3-diil diasetat (167): *H-
NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H, amin), § = 5.21 (dt, J., = 10.6
Hz, J = 4.1 Hz, 1H, asetoksi (H-1)), § = 4.76 (dd, Js4 = 10.2 Hz, J,5 = 5.3 Hz, 1H,
asetoksi (H-3)), 6 = 4.49 (dt, J34=10.1 Hz, J = 3.9 Hz, 1H, klorun baglh oldugu (H-4)),
6 =4.26 (ddd, J12 = 10.8 Hz, J,3= 8.3 Hz, J = 5.4 Hz, 1H, asetamid (H-2)), 6 = 2.12,
2.04, 1.97 (s, 9H, asetat) ve 6 = 2.38-1.61 (m, 8H, metilenik).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 171.5, 171.5, 171.1 (asetat karbonilleri), 74.8, 73.5,
62.9 (asetoksiler), 52.1 (asetamid), 22.7, 22.6, 22.1 (metilenik karbonlar), 21.3, 20.7
(asetat metilleri).

IR (KBr, Cm'l): 3360, 3282, 2936, 2863, 1726, 1660, 1543, 1443, 1374, 1243, 1068,
1023, 966, 736.

4.6.35. Azidoalkolepoksit 154°0n Hidrojenasyonu

0.1 g (0.545 mmol) Azidoalkolepoksit 154 25 ml’lik 2 boyunlu balona alindi. Oda
sicakliginda 10 ml MeOH ve 10 mg Pd-C (%10) ilave edildi. 2 boyunlu balonun
boyunlarindan birine H; balonu digerine ise vakum muslugu takildi. Reaksiyon

ortammna 4 defa vakum yapilip hidrojen gazi gegirilerek inert edildi. Hidrojen gazi
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altinda devam eden reaksiyonun 1 saat sonra sonlandirildi. Reaksiyon karigimi mavi
bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicii uzaklastirildi. 84 mg (0.534 mmol, %98
verim) aminoalkolepoksit 168 elde edildi. Aminoalkolepoksit 168 oda sicakliginda
CH,Cly/hekzandan kristallendirildi. Erime Noktasi: 107-108°C. Rf : 0.26
MeOH/CH,ClI, (15:85).

(1S(R),2R(S),3S(R),8R(S))-2-amino-9-oksabisiklo[6.1.0]nonan-3-ol (168): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 3.46 (dt, J = 9.6, 4.8, 1H, alkoksi), 6 = 2.99 (AB sisteminin A
kismi, dt, J = 10.2, 4.5 Hz, 1H, epoksit), 5 = 2.70 (AB sisteminin B kismi, dd, J = 8.9,
4.4, 1H, epoksit), 6 = 2.50 (t, J = 9.4 Hz, 1H, amino), 6 = 2.37 (bs, 3H, -OH ve —NH,),
6 =2.23 (ddd, J = 13.6, 7.7, 4.3 Hz, 1H, metilenik), 6 = 1.77-1.41 (m, 6H), 6 = 1.28-
1.18 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § = 72.6 (alkoksi), 59.9, 56.4 (epoksit), 56.3 (amino),
33.1, 27.7, 25.5, 21.0 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 3350, 3288, 2927, 2865, 1594, 1461, 1068, 1048, 915.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 61.42; %H = 9.29; %N = 8.67. Teorik: %C =
61.12; %H = 9.62; %N = 8.91.

4.6.36. Azidoalkolepoksit 154’tn HBr(g)/MeOH Cozeltisi ile Metanolizi

0.2 g (1.09 mmol) Azidoalkolepoksit 154 25 ml’lik balona alinarak buz banyosunda
0°C’ye sogutuldu. Uzerine 20 ml %40’lik HBr(g)-MeOH cozeltisi ilave edildi ve
balonun agz1 kapak ile kapatildi. Bir saat 0°C’de karisan reaksiyon ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda 0.18 g (0.98 mmol, %90 verim) diizenlenme Grini
157 elde edildi. Rf : 0.26 etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),6S(R),7S(R),8S(R))-8-azido-9-oksabisiklo[4.2.1]nonan-7-ol (157): *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & = 4.47 (dt, J = 7.4, 7.1, 2.8 Hz, 1H, koprii (H-1)), & = 4.14 (dd, J
=5.9, 3.1 Hz, 1H, azido (H-8)), 6 = 4.12-4.09 (m, 1H, alkoksi (H-7)), 6 = 4.08-4.04 (m,
1H, kopri (H-6)), & = 1.96-1.34 (m, 6H, metilenik).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 85.4, 82.8 (képrii karbonlar1), 79.2 (alkoksi), 71.2
(azido), 32.7, 30.2, 24.8, 24.2 (metilenik).
IR (KBr, cm™): 3391, 2932, 2867, 2106, 1454, 1320, 1260, 1090, 1053.

4.6.37. Azidoalkoleter 157’ nin Asetilasyonu

0.2 g (1.09 mmol) Azidoalkoleter 157 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan azidoalkoleter 157 3 ml piridin icerisinde ¢6zildi ve 2 mg DMAP ilave
edildi. Daha sonra Gzerine 0.21 ml (2.18 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de
baglatilip 48 saat boyunca oda sicakliginda karistiktan sonra reaksiyon karisimina buz
ilave edildi. Ay bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢6zeltisi hazirland1 ve buz igerisinde 3
dakika bekletildi. Daha sonra asit ¢dzeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde
birlestirildi. Bu karigim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3
(2x15 ml) ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz
Na SO, iizerinden kurutuldu. Coziicliniin uzaklastirilmasiyla azidoasetateter 171 %95

verimle (0.235 g, 1.04 mmol) elde edildi. Rf : 0.6 etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),65(R),7S(R),8R(S))-8-azido-9-oksabisiklo[4.2.1]Jnonan-7-il asetat (171): ‘H-
NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.98 (dd, J = 5.0, 2.6 Hz, 1H, asetoksi (H-7)), & = 4.56
(t, J = 6.7 Hz, 1H, képrii (H-1)), & = 4.27 (dd, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H, azido (H-8)), & =
4.19-4.18 (m, 1H, kopri (H-6)), & = 2.11 (s, 3H, asetat), 5 = 1.98-1.65 (m, 6H,
metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 170.9 (asetat karbonili), 85.3, 83.6 (koprii
karbonlar1), 79.0 (asetoksi), 67.9 (azido), 32.6, 30.1, 24.4, 23.9 (metilenik), 20.9 (asetat
metili).

IR (KBr, Cm'l): 2935, 2868, 2108, 1744, 1444, 1369, 1322, 1293, 1243, 1101, 1038,
1019.
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4.6.38. Azidoalkoleter 164’Gn Hidrojenasyonu

0.1 g (0.545 mmol) azidoalkoleter 157 25 ml’lik 2 boyunlu balona alindi. Oda
sicakliginda 10 ml MeOH ve 10 mg Pd-C (%10) ilave edildi. 2 boyunlu balonun
boyunlarindan birine H; balonu digerine ise vakum muslugu takildi. Reaksiyon
ortamma 4 defa vakum yapilip hidrojen gazi gegirilerek inert edildi. Hidrojen gazi
altinda devam eden reaksiyonun 1 saat sonra sonlandig1 belirlendi. Reaksiyon karigimi
mavi bant siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢6ziicli uzaklastirildi. 80 mg (0.525 mmol,
%96 verim) aminoalkoleter 172 elde edildi. Rf : 0.35 MeOH/CH,CI; (15:85).

(1R(S),6S(R),7S(R),8S(R))-8-amino-9-oksabisiklo[4.2.1]nonan-7-o0l (172): *H-NMR
(400 MHz, D,0): 8 = 4.39 (t, J = 7.0 Hz, 1H, kopri), & = 4.10-4.07 (m, 2H, alkoksi ve
kopru), 6 = 3.41 (m, 1H, amino), & = 1.86-1.29 (m, 6H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, D,0): & = 85.4, 81.6 (koprii karbonlarr), 79.0 (alkoksi), 60.9
(amino), 31.8, 28.7, 24.4, 23.7 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3333, 2957, 2928, 1737, 1366, 1227, 1217.

4.6.39. Siklooktenmonoepoksit 100°Un Sentezi

2 g 1,5-Siklooktadien (137) 250 ml’lik balona alindi. Balon 0°C’ye sogutularak 50 ml
CH,Cl, icerisinde ¢Ozuldu. 4.58 g %77’lik m-CPBA ve 1.56 g NaHCOs ilave edildi.
CH,Cl, hacmi toplam 150 ml olacak sekilde 100 ml CH,Cl, daha ilave edildi. Uzerine
kurutucu tiip takilip 0°C’de 90 dakika Karistirildi. Sonra reaksiyon karisimi iizerine 100
ml 1.5 M NaOH cozeltisi ilave edildi. 15 dakika daha 0°C’de karistirilan reaksiyon
karisimi1 ayirma hunisine alindi. 4 defa 30 ml’lik CH,CI; ile ekstrakte edildi. Organik
faz doygun NaCl ile yikand1 ve Na,SO, Ulzerinden kurutularak stzildi. CHCl;
evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda 2.2 g (17.7 mmol, %95 verim)

monoepoksit 100 elde edildi.

(Z)-9-oksabisiklo[6.1.0]non-4-en (100): *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.52 (m,
2H, olefinik), & = 3.02 (m, 2H, epoksit), 6 = 2.55-1.90 (m, 8H, metilenik).
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BC.NMR (100 MHz, CDCl3): & = 128.7 (olefinik), 56.4 (epoksit), 28.0, 23.5

(metilenik).

4.6.40. Azidoalkol 173’Un Sentezi

1.0 g (8.05 mmol) monoepoksit 100 20 ml EtOH-su (3:2) karisiminda ¢6ziildii. Uzerine
3.14 g (48.32 mmol) NaN3 ve 0.861 g (16.11 mmol) NH,Cl ilave edildi ve yag banyosu
100°C’ye 1s1t1ld1. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen reaksiyonun 24 saat sonra
sonlandig1 belirlendi. Oda sicakligina sogutulan reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve 10
ml suda ¢6ziildii. Su faz1 etilasetat (4x25 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz 10 ml
doygun tuzlu su ile yikandi ve NaySO, Uzerinden kurutuldu. Cdzicunin
uzaklastirilmasiyla azidoalkol 173 %92 verimle (1.25 g, 7.48 mmol) elde edildi. Rf :
0.37 (20:80) etilasetat/hekzan.

(1S(R),8S(R),Z)-8-azidosiklookt-4-enol (173): *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.61
(ddd, J = 7.0, 6.0, 5.8 Hz, 1H, olefinik), 5= 5.56-5.49 (m, 1H, olefinik), 5= 3.72 (ddd, J
= 10.4, 6.9, 3.6 Hz, 1H, alkoksi (H-1)), 6= 3.64 (ddd, J = 9.2, 4.9, 2.6 Hz, 1H, azido
(H-8)), 6= 2.50-1.65 (m, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 130.2, 127.4 (olefinik karbonlar), 73.0 (alkoksi
karbonu), 66.7 (azido karbonu), 32.3, 29.6, 23.4, 23.0 (metilenik karbonlar).

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

4.6.41. Azidoalkol 173’Un Mezilasyonu

0.2 g (1.20 mmol) Azidoalkol 173 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan azidoalkol 173 3 ml piridin igerisinde ¢ozuldi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra tizerine 0.19 ml (2.39 mmol) MsCl ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
12 saat boyunca +5°C sicaklikta karistiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.

Ayr bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢6zeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika
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bekletildi. Daha sonra asit ¢dzeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3 (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO4
tizerinden kurutuldu. Coziicliniin uzaklastirilmasiyla azidomesil 174 %95 verimle (0.28

g, 1.13 mmol) elde edildi. Rf : 0.4 etilasetat/hekzan (15:85).

(1S(R),8S(R),Z)-8-azidosiklookt-4-en-1-il metansiilfonat (174): *H-NMR (400 MHz,
CDCl3): 8 = 5.65-5.53 (m, 2H, olefinik (H-4 ve H-5)), = 4.76 (ddd, J = 10.0, 6.9, 3.3
Hz, 1H, mezilin bagh oldugu proton (H-1)), 6 = 3.90 (ddd, J = 13.4, 9.4, 3.9 Hz, 1H,
azido (H-8)), 6 = 3.10 (s, 3H, mezil metili), 6 = 2.57-1.74 (m, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 129.2, 127.2 (olefinik karbonlar), 85.1 (mezil
grubunun bagli oldugu karbon), 63.8 (azido karbonu), 38.3, 31.1, 29.2, 23.4 (metilenik
karbonlart), 23.1 (mezil metili).

IR (KBr, Cm'l): 3018, 2941, 2896, 2106, 1485, 1431, 1354, 1263, 1174, 932, 906, 881,
825.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 43.85; %H = 6.15; %N = 17.51; %S = 12.85.
Teorik: %C = 44.07; %H = 6.16; %N = 17.13; %S = 13.07.

4.6.42. Azidomesil 174’0n NaNj3 ile Reaksiyonu

1 g (4.08 mmol) Azidomesil 174 100 ml’lik balona alindi ve 25 ml DMF igerisinde
¢ozlldu. Uzerine 1.59 g (24.46 mmol) NaNs ilave edildi. 100°C’ye 1sitilan reaksiyon
ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. 24 saat sonra reaksiyonun bittigi belirlendi.
Karisim oda sicakligma sogutuldu. Uzerine 25 ml su ilave edildi ve etilasetat (4x30 ml)
ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuzlu su (2x15 ml) ve 10 ml su ile yikandi.
Na,SOy tzerinden kurutulup ¢ozlcisl uzaklastirildi. 0.75 g (3.90 mmol) diazit 138 tek
uruin olarak %93 verimle elde edildi. Rf : 0.8 etilasetat/hekzan (15:85).

(5R(S),6S(R),Z)-5,6-diazidosiklookt-1-en (138): *H-NMR (400 MHz, CDCly): § =
5.66 (m, 2H, olefinik (H-1 ve H-2)), 6 = 3.81 (dd, J = 8.6, 4.7 Hz, 2H, azido (H-5 ve H-
6)), & = 2.60-1.75 (m, 8H, metilenik).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 129.5 (olefinik), 64.4 (azido), 30.2, 22.2 (metilenik).
IR (KBr, cm™): 3020, 2937, 2868, 2103, 1469, 1436, 1362, 1327, 1259.

4.6.43. Diazid 138’in OsO4/NMO ile Oksidasyonu

2 g (10.40 mmol) Diazid 138 tizerine 10 ml su ve 12 ml aseton ilave edilerek ¢ozilmesi
saglandi. Daha sonra reaksiyon sicakligi 0°C’ye getirilerek tizerine 1,25 g (12.49 mmol)
N-metilmorfolin oksit monohidrat (NMO) ilave edildi. Balonun agz1 iyi bir sekilde
kapatildiktan sonra ortamin inert olmasi i¢in Ny(g) gazi takildi. Ortam inert olduktan
sonra karisim tizerine 26,45 mg (0,10 mmol) OsO, ilave edildi. N»(g) ortaminda 2 saat
0°C de 3 giin oda sicakliginda karistirildiktan sonra reaksiyon karisimi tizerine 5 g
florisil, 0,155 g NaHSO3 ve 20 ml su homojenize edilerek ilave edildi. Karisim 30
dakika karistirildiktan sonra 100 ml’lik gauche hunisinden celite (4,5 g) ve bir miktar
silikajel iizerinden siiziildii. Celite 3 defa 50 ml’lik aseton ile yikandi. Siiziintiiye 12 N
H,SO, ilave edilerek pH=7’ye ayarlandi. Aseton evaporatOrde uzaklastirildi. Sulu
karigimin tizerine 12 N H,SO,4’0Un damla damla ilavesiyle pH=5"e ayarlandi. Daha sonra
sulu karigima etilasetat (5x40 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz %25’lik 15 mi
NaCl ile ardindan su (3x15 ml) ile yikandiktan sonra Na,SO, (zerinden kurutuldu ve
¢ozlcu evaporatorde uzaklastirildi. 2,2 g (9.72 mmol) diazitdiol 175 %93 verimle elde
edildi. Erime Noktas1: 95-95.5°C. Rf : 0.74 MeOH/CH,Cl, (15:85).

(1R(S),2S(R),5S(R),6R(S))-5,6-diazidosiklooktan-1,2-diol  (175): 'H-NMR (400
MHz, CDCls): & = 3.78-3.76 (m, 2H, alkoksi (H-1 ve H-2)), & = 3.62-3.59 (m, 2H,
azido (H-5 ve H-6)), 6 = 2.11-1.53 (m, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 72.0 (alkoksi), 62.9 (azido), 26.3, 24.0 (metilenik).
IR (KBr, cm™): 3375, 2097, 1260, 1046.

HRMS: Deneysel: 249.1070. Teorik: CgH14NgO, (M™ +Na): 249.11
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4.6.44. Diaziddiol 175’in Asetilasyonu

0.2 g (1.09 mmol) Diaziddiol 175 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan karistm 5 ml CH,Cl; igerisinde ¢ozildi. Daha sonra tzerine 0.21 ml (2.18
mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip 48 saat boyunca oda sicakliginda
karistiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi. Ayr bir kapta da 2 N 150 ml
HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika bekletildi. Daha sonra asit ¢Ozeltisi
ve reaksiyon karistimi ayirma hunisinde birlestirildi. Bu karisim eter (5x30 ml) ile
ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3 (2x15 ml) ile yikandiktan sonra 10 ml su
ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na,SO, Uzerinden kurutuldu. Coziictnln
uzaklastirilmasiyla diaziddiasetat 176 %94 verimle (0.235 g, 1.04 mmol) elde edildi. Rf
: 0.43 etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),2S(R),55(R),6R(S))-5,6-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (176): *H-NMR
(400 MHz, CDCls): & = 5.10-5.00 (m, 2H, asetoksi (H-1 ve H-2)), & = 3.80-3.73 (m,
2H, azido (H-5 ve H-6)), 6 = 2.04 (s, 3H, asetat), 6 = 2.20-1.64 (m, 8H, metilenik).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 170.0 (asetat karbonilleri), 71.9 (asetoksiler), 62.8
(azidolar), 24.6, 24.2 (metilenikler), 20.9 (asetat metilleri).

IR (KBr, cm™): 2947, 2098, 1737, 1369, 1248, 1047, 1015.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 46.20; %H = 5.85; %N = 26.97. Teorik: %C =
46.45; %H = 5.85; %N = 27.08.

4.6.45. Diaziddiol 175’in Hidrojenasyonu

0.2 g (0.884 mmol) Diaziddiol 175 bilesigi 50 ml’lik ¢ift boyunlu balona alindi. Oda
sicakliginda 20 ml MeOH icerisinde ¢6zuldu. Daha sonra igerisine %10 oraninda 20 mg
Pd-C katalizériinden ilave edildi ve balonun boyunlari iki adet musluk ile kapatildi.
Musluklardan birine vakum digerine ise Hy(g) takildi. Daha sonra balon igerisine vakum
yapilip hidrojen gaziyla yikandi ve bu islem 4 defa tekrarlandi. Reaksiyon oda

sicakliginda 2 saat devam ettikten sonra maviband siizge¢ kagidindan siiziildii. Coziicii
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uzaklastirildiktan sonra 0.15 g (0.860 mmol) diaminodiol 139 bilesigi %96 verimle elde
edildi. Rf : 0.41 MeOH/CH,CI, (30:70).

(1R(S),2S(R),55(R),6R(S))-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol  (139): H-NMR (400
MHz, D,0): 6 = 3.88-3.86 (m, 2H, alkoksi (H-1 ve H-2), 6 = 2.93-2.91 (m, 2H, amino
(H-5 ve H-6)), 6 = 1.97-1.54 (m, 8H, metilenik).

B3C-NMR (100 MHz, D,0): & = 72.2 (alkoksi), 51.9 (amino), 26.2, 25.9 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 3367, 2963, 2929, 1655, 1468, 1439, 1375, 1035.

4.6.46. Diazidketal 177’nin Sentezi

0.2 g (0.88 mmol) Diaziddiol 175 lzerine 5 ml %40’lik HBr(g)-MeOH ilave edildi. 5
dakika manyetik olarak kanstirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ham madde {izerine 5 ml aseton ilave edilerek 10
dk karistirild1 daha sonra reaksiyon sonlandirilarak BaCOj ilave edilerek nétralizasyon
gerceklestirildi. Olusan tuz siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra ¢oziicli evaporatorde
uzaklastirildi ve 0.22 g (0.83 mmol, % 93 verim) diazidketal 177 elde edildi. Rf : 0.57.
etilasetat/hekzan (15:85).

(3aR(S),6R(S),7S(R),9aS(R))-6,7-diazido-2,2-dimetiloktahidrosiklookta[d][1,3]
dioksol (177): *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.07-4.05 (m, 2H, ketalin bagh
oldugu (H-1 ve H-3)), 6 = 3.59-3.57 (m, 2H, azido (H-6 ve H-7)), 6 = 2.06-1.76 (m,
8H, metilenik), 6 = 1.39 (s, 3H, ketal metili), 6 = 1.30 (s, 3H, ketal metili).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 106.5 (ketalin kuarterner karbonu), 78.0 (ketalin
bagli oldugu karbon), 64.0 (azido karbonu), 28.8, 27.7 (metilenik karbonlar), 25.2, 24.8
(ketal metilleri).

IR (KBr, cm™): 2983, 2936, 2097, 1379, 1368, 1256, 1216, 1058.
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4.6.47. Diazit 138’in Epoksidasyonu

2 g (10.40 mmol) Diazid 138 250 ml’lik balona alind1 ve 0°C’ye sogutularak 50 ml
CH,Cl, icerisinde ¢ozlldid. 3.03 g (13.53 mmol) %77’lik m-CPBA ve 0.96 g (11.45
mmol) NaHCOj ilave edildi. CH,CIl, hacmi toplam 200 ml olacak sekilde 150 ml
CH,Cl; daha ilave edildi. Uzerine kurutucu tiip takilip karigmaya birakildi. Ince tabaka
kromatografisi ile takip edilen reaksiyon 24 saat sonra sonlandirildi. Buz banyosunda
0°C’ye sogutulan reaksiyon karisimi iizerine 200 ml 1.5 M NaOH c¢ozeltisi ilave edildi.
45 dakika daha 0°C’de karistirilip reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindi. 4 defa 30
ml’lik CHCl; ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaCl ile yikandi ve Na,SO4
uzerinden kurutularak stizildi. CH,Cl, evaporatdrde uzaklastirildi. 2.1 g ( 10.09 mmol)
epoksidiazid 178 ve 179 izomerler karisimi1 %96 verimle elde edildi. Karisim silikajel
kolonda 1:9 etilasetat-hekzan yiiriitiiciisii ile saflastirildi. Ancak epoksit 179 saf olarak
elde edilemedi. Rf : 0.46 etilasetat/hekzan (15:85).

(1R(S),4R(S),55(R),8S(R))-4,5-diazido-9-oksabisiklo[6.1.0]Jnonan (178): 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): & = 3.85-3.82 (m, 2H, azido (H-4 ve H-5)), & = 2.92 (dt, J = 7.4,
4.1 Hz, 2H, epoksit (H-1 ve H-8)), 6 = 2.17-1.49 (m, 8H, metilenik).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 64.5 (azido karbonlar1), 54.2 (epoksit karbonlari),
27.5, 22.6 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, Cm'l): 3333, 2938, 2102, 1475, 1459, 1365, 1328, 1255, 979, 932, 888, 844,
790.

4.6.48. Epoksidiazid 178’in Hidrolizi

0.2 g (0.96 mmol) Epoksidiazid 178 4 ml dioksan:su (3:1) karisiminda ¢oziilerek der.
H,SO,’in bir damla ilavesi ile 110°C’ye 1sit1ldi. ince tabaka kromatografisi ile takip
edilen reaksiyonun 18 saatte tamamlandigi tespit edildi. 18 saat sonra reaksiyon
karigimi oda sicakligina sogutularak BaCOs ile nétralize edildi ve ¢oziicii uzaklastirildi.
Reaksiyon sonucunda 0.21 g (0.93 mmol, %97 verim) diaziddiol 180 tek rln olarak
elde edildi. Rf : 0.74 MeOH/CH,ClI, (15:85).
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(1S(R),2S(R),5R(S),65(R))-5,6-diazidosiklooktan-1,2-diol  (180): 'H-NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 3.77 (m, azido, 1H), 6 = 3.68-3.65 (m, azido, 1H), & = 3.50 (m,
alkoksi, 2H) ve 6 = 2.16-1.50 (m’ler dizisi, metilenik, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 75.9, 74.3 (alkoksi karbonlar1), 64.3, 61.9 (azido
karbonlart), 28.8, 27.9, 25.2, 24.8 (metilenik karbonlar).

IR (KBr, cm™): 3390, 2939, 2879, 2101, 1264, 1050.

Elementel Analiz: Deneysel: %C = 42.83; %H = 5.54; %N = 37.02. Teorik: %C =
42.85; %H =5.39; %N = 37.48.

4.6.49. Diaziddiol 180’nin Asetilasyonu

0.2 g (0.884 mmol) Diaziddiol 180 25 ml’lik balona alindi. Buz banyosunda 0°C’ye
sogutulan diaziddiol 180 3 ml Piridin igerisinde ¢ozildi ve 2 mg DMAP ilave edildi.
Daha sonra tizerine 0.34 ml (3.54 mmol) Ac,O ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de baslatilip
48 saat boyunca oda sicakliginda karigtiktan sonra reaksiyon karisimina buz ilave edildi.
Ayr bir kapta da 2 N 150 ml HCI ¢ozeltisi hazirlandi ve buz igerisinde 3 dakika.
bekletildi. Daha sonra asit ¢ozeltisi ve reaksiyon karigimi ayirma hunisinde birlestirildi.
Bu karisim eter (5x30 ml) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NaHCO3; (2x15 ml)
ile yikandiktan sonra 10 ml su ile tekrar yikandi. Daha sonra organik faz Na;SO,
tizerinden kurutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasiyla diaziddiasetat 181 %97 verimle
(0.265 g, 0.854 mmol) elde edildi. Rf : 0.37 etilasetat/hekzan (15:85).

(1S(R),2S(R),5R(S),6S(R))-5,6-diazidosiklooktan-1,2-diil diasetat (181): *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 4.99-4.95 (m, asetoksi, 1H), 6 = 4.81 (t, J = 8.1 Hz, asetoksi,
1H), 6 = 3.77-3.75 (m, azido, 2H), &6 = 1.97 (s, asetat metilleri, 6H) ve & = 2.08-1.63
(m’ler dizisi, metilenik, 8H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & = 170.2, 169.9 (asetat karbonilleri), 73.7, 73.6
(asetoksi karbonlar1), 63.2, 63.0 (azido karbonlar1), 26.5, 25.8, 24.4, 21.0 (metilenik
karbonlar), 20.9, 20.6 (asetat metilleri).

IR (KBr, cm™): 2943, 2101, 1736, 1443, 1370, 1250, 1037.
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4.6.50. Diaziddiol 180’nin Hidrojenasyonu

0.2 g (0.884 mmol) Diaziddiol 180 bilesigi 50 ml’lik ¢ift boyunlu balona alindi. Oda
sicakliginda 20 ml MeOH igerisinde ¢oziildii. Daha sonra igerisine %10 oraninda 20 mg
Pd-C katalizoriinden ilave edildi ve balonun boyunlari iki adet musluk ile kapatildi.
Musluklardan birine vakum digerine ise Hy(g) takildi. Daha sonra balon igerisine vakum
yapilip hidrojen gaziyla yikandi ve bu islem 4 defa tekrarlandi. Reaksiyon oda
sicakliginda 2 saat devam ettikten sonra maviband siizge¢ kagidindan stiziildii. Coziicii
uzaklastirildiktan sonra 0.15 g (0.860 mmol) diaminodiol 140 bilesigi %98 verimle elde
edildi. Rf : 0.22 (30:70) MeOH/CH,Cl,.

(1S(R),2S(R),5R(S),6S(R))-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol  (140): ‘H-NMR (400
MHz, D,0O): 6 = 3.48 (t, J = 8.9 Hz, alkoksi, 1H), 6 = 3.32 (dt, J = 9.4, 9.2, 3.8 Hz,
alkoksi, 1H), 6 = 2.93 (dt, J = 10.8, 3.2 Hz, amino, 1H), 6 = 2.79 (ddd, J = 8.8, 5.8, 2.7
Hz, amino, 1H) ve 6 = 1.92-1.31 (m’ler dizisi, metilenik, 8H).

BC-NMR (100 MHz, D,O): & = 76.6, 74.3 (alkoksi), 54.1, 49.4 (amino), 28.8, 28.0,
27.4, 27.1 (metilenik).

IR (KBr, Cm'l): 3345, 2963, 2934, 1641, 1462, 1432, 1374, 1040.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’den ¢ikilarak literatiirde heniiz
bilinmeyen sekiz Uyeli halka iceren siklitollerden (1R(S),2R(S),3S(R),4S(R))-
siklooktan-1,2,3,4-tetraol  (32), (1R(S),2S(R),3R(S),4S(R))-3-aminosiklooktan-1,2,4-
triol (131), (1R(S),2R(S),3S(R),6R(S))-2-aminosiklooktan-1,3,6-triol (163),

(1S(R),2R(S),3S(R),8R(S))-2-amino-9-oksabisiklo[6.1.0]nonan-3-ol (168),
(1R(S),6S(R),7S(R),8S(R))-8-amino-9-oksabisiklo[4.2.1] nonan-7-ol (172),
(1S(R),2R(S),3S(R),4S(R))-2-amino-4-klorosiklooktan-1,3-diol (164) ve

(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-3-bromosiklooktan-1,2,4-triol ~ (132)’  nin  sentezleri
gerceklestirildi.  Ayrica cis,cis-1,5-siklooktadien (137)’den ¢ikilarak da hedef
molekdillerden ve literatirde henlz bilinmeyen (1R(S),2S(R),5S(R),6R(S))-5,6-
diaminosiklooktan-1,2-diol (139) ve (1S(R),2S(R),5R(S),6S(R))-5,6-diamino
siklooktan-1,2-diol (140) sentezlendi.

HO HO
HoN.. HoNo., HoN».,
HO OH
o)
163 168
HO
HZN@ HZNO Br,, HZN/,,QOH
HO HoN OH
HO
172 164 132 139

" O

Calismanin ilk kisminda cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’in fotooksijenasyonu sonucu
endoperoksit 107 elde edildi. Endoperoksit 107°nin m-CPBA ile epoksidasyonu sonucu
epoksiperoksit 141 tek riin olarak elde edildi. Epoksiperoksit 141’in hidrojenasyonu ile
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elde edilen epoksidiol 143’(in NaN3 ile reaksiyonu sonucu hedeflenen azidotriol 145 ve
azidotriol 146’ nin hidrojenasyonu  sonucunda  hedeflenen (1,2,4/3)-3-

aminosiklooktantriol (131) sentezlendi.

Epoksidiol 143’in %40’lik HBr(g)/MeOH c¢ozeltisiyle metanolizi sonucu literattrde
bilinmeyen bromtriol 132 ve bunun da Ac,O/Piridin icerisinde asetilasyonu sonucu
bromtriasetat 146 elde edildi. Bromtriol 132’den aminotriol 133’e ulasabilmek amaciyla
kuru NH3 ve NaNj ile reaksiyona sokuldu. Ancak her ikisinde de epoksidiol 143 ve 147
karisimi elde edildi. Bu nedenle bromtriol Once ketaline daha sonra asetatina
dontistiiriilerek NaNj3 ile reaksiyona sokuldu, fakat reaksiyon gergeklesmedi.
Hedeflenen (1,2,3,4)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol (133) sentezlenemedi. Bromtriasetat
146’dan  hedeflenen (1,2,3,4)-siklooktan-1,2,3,4-tetrol  (32)’yi  sentezleyebilmek
amaciyla AgClOy ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonucunda olusan iirtin AcCl ile
asetillenerek tetraasetat 151 elde edildi. Tetraasetat 151°in asetat gruplar
uzaklastirilarak (1,2,3,4)-siklooktan-1,2,3,4-tetrol (32) sentezlendi.

Calismanin ikinci kisminda cis,cis-1,3-siklooktadien (105)’in m-CPBA ile kontrolli
epoksidasyonu sonucu monoepoksit 134 elde edildi. Monoepoksit 134’Un NaNj ile
reaksiyonu sonucunda azidoalkol 153 elde edildi. Azidoalkol 153’in m-CPBA ile
epoksidasyonu sonucu azidoalkolepoksit 154 bilesigi tek {irlin olarak elde edildi.
Azidoalkolepoksit 154’(in DMF igerisinde BnBr/NaH ile yapilan benzilasyonundan elde
edilen azidobenzilepoksit 155, dioksan/su karisimi igerisinde derisik H,SO,
katalizorliigiinde hidroliz edildi. Hidroliz sonucunda beklenen izomer karigiminin yani
sira diizenleme {irtinii 157°nin da olustugu belirlendi. Bu nedenle asetoliz reaksiyonu
yapildi. Azidobenzilepoksit 155’in derisik H,SO, katalizorliigiinde Ac,O igerisinde
yapilan asetoliz reaksiyonu sonucunda da azidobenzildiasetat izomer karisimi elde
edildi. Karisim kromatografik yontemlerle saflastirilamadi. Azidobenzildiasetat izomer
karisimini saflagtirmak amaciyla once %20’lik HCI(g)/MeOH c¢Ozeltisi ile metanoliz
edildi, ancak azidobenzildiol izomer karisimi kromatografik yontemlerle yine
saflastirilamadi. Daha sonra azidobenzildiol izomer karigimi p-

nitrobenzoilklorir/piridin ile benzoatina g¢evrilerek azidobenzildibenzoat izomer
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karisimi 159 elde edildi, ancak bu karisim da kromatografik ydntemlerle
saflastirilamadi. Bu nedenle azidobenzildiol izomer karistmi BCls ile reaksiyona
sokularak benzil grubu uzaklastirildi ve elde edilen azidotriol karigimi silikajel
kolondan saflastirildi. Azidotriol 160’ yapisi hem azidotriol hem de azidotriasetat
formunda alinan NMR spekturumlari ile aydinlatilamadi. Yap1 azidotriasetatin single
kristal X-Ray analizi sonucunda belirlendi. Azidotriol 145 ve 160’1n hidrojenasyonuyla
(1,2,4/3)-3-aminosiklooktan-1,2,4-triol (131) ve (1,3,6/2)-2-aminosikloktan-1,3,6-triol
(163) elde edildi.

Azidoalkolepoksit 154’den ilgili aminoklordiolii elde etmek amaciyla 154 %40°lik
HCI(g)/MeOH cozeltisi ile metanoliz edildi. Ancak beklenen azidoklordiol 165’in yani
sira diizenlenme {irtinii 157°nin de olustugu gozlendi. Diizenlenme tiriiniiniin olusumunu
engellemek amaciyla azidoalkolepoksit 154 %60’lik HCI(g)/MeOH ¢ozeltisi ile tekrar
metanoliz edildiginde azidoklordiol 165 tek Urtin olarak elde edildi. Azidoklordiol
165’deki azido grubunun hidrojenasyonla indirgenmesi sonucunda hedeflenen (1,3/2,4)-
2-amino-4-klorosiklooktan-1,3-diol (164) sentezlendi.

Azidoalkolepoksit  154°Gn  hidrojenasyonuyla yine yeni bir siklitol olan
aminoalkolepoksit 168 elde edildi. Azidoalkolepoksit 154’(in %40’lik HBr(g)/MeOH
cozeltisiyle metanolizinden elde edilen azidoalkoleter 157°nin hidrojenasyonuyla da
ilgili aminoalkol eter bilesigi 172 elde edildi.

Calismanin ti¢tincii kisminda, cis,cis-1,5-siklooktadien 137’ nin m-CPBA ile kontrolli
epoksidasyonu sonucu elde edilen monoepoksit 100°0n NaNj3 ile reaksiyonu sonucunda
oncii bilesik azidoalkol 173 sentezlendi. Azidoalkol 173’Gn MSsCI/Piridin ile
mezilasyonundan elde edilen azidomesil 174’Un DMF icerisinde NaNj ile yapilan yer
degistirme reaksiyonu sonucu ilgili diazid 138 sentezlendi. Diazid 138’deki ¢ift bagin
0s04/NMO ile oksidasyonundan diaziddiol 175 tek Uriin olarak elde edildi. Diaziddiol
175’in hidrojenasyonuyla indirgenmesi sonucunda literatirde hentz bilinmeyen
(1,2/5,6)-5,6-diaminosiklooktan-1,2-diol (139) sentezlendi. Diazid 138’deki ¢ift bagin
m-CPBA ile epoksidasyonundan da epoksidiazid 178 ve 179 izomer karisimi elde



99

edildi, ancak yan uriin 179 izole edilemedi. Epoksidiazid 178’in asit katalize
hidrolizinin ardindan hidrojenasyonu sonucunda (2,5,6/1)-5,6-diaminosiklooktan-1,2-
diol (140) elde edildi.
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