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OZET

YENI BIR INOSITOL TUREVIi SENTEZI
ILKNUR ATLI
ORDU UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI 55 SAYFA
(TEZ DANISMANI: Prof. Dr. LATIF KELEBEKLI)

Bu ¢alisma, 2-metilbenzo-1,4-kinondan ¢ikarak yeni inositol tiirevlerinin sentezini
kapsamaktadir.

2-Metilbenzo-1,4-kinonun siklohekzadien ile bir Diels-Alder siklokatilmasi sonucu
trisiklik halkali diketon bilesigi ve akabinde karbonil gruplarinin NaBHs ile
indirgenmesi sonucu dioldien bilesigi elde edildi. Dioldien bilesiginin Ac2O/Piridin
sistemi ile reaksiyonu sonucu diasetat bilesigi elde edildi. Dien bilesigindeki ¢ift
baglardan biri se¢imli olarak OsO4/NMO ile oksidasyonu ve akabinde piridin
varliginda Ac20 ile asetatlanmasi sonucu tetraasetat bilesigi sentezlendi. Tetraasetat
bilesigine oksidasyon metodu tekrar uygulanmasi ile pentaasetat ve hekzaasetat
bilesikleri elde edildi. Metanol i¢inde asetat gruplarinin K>COs ile kontrollii olarak
uzaklastirilmasi, istenen iki yeni inositol tlirevini sagladi. Sentezlenen tiim
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle (FTIR, *H-NMR, *C-NMR ve LS-
MS) aydinlatildu.

Anahtar Kelimeler: Inositol, Inositol Tiirevi, Polisiklitol.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF A NEW INOSITOL DERIVATIVE
ILKNUR ATLI

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MSc. THESIS, 55 PAGES
(SUPERVISOR: Prof. Dr. LATIF KELEBEKLI)

This study comprises the syntheses of novel inositol derivatives starting from 2-
methylbenzo-1,4-quinone.

A Diels-Alder cycloaddition of the 2-methylbenzo-1,4-quinone with cyclohexadiene
resulted in a tricyclic ringed diketone compound followed by reduction of the
carbonyl groups with NaBHs. Reaction of the dioldiene compound with the
Ac0/pyridine system gave the diacetate compound. One of the double bonds in the
diene compound was selectively oxidized with OsO4/NMO followed by acetylation
with Ac20 in the presence of pyridine. Pentaacetate and hexaacetate compounds
were obtained by reapplication of the oxidation method to the tetraacetate compound.
Controlled removal of the acetate groups with K>COgz in methanol furnished the
desired two new inositol derivatives. The structures of all synthesized compounds
were characterized by spectroscopic methods (FTIR, *H-NMR, C-NMR ve LS-
MS).

Keywords: Inositol, Inositol Derivative, Polycyclitol.
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1. GIRIS

1.1 Inositol

Inositol ilk kez 1850 yilinda Scherer tarafindan elde edildi ve kas adele sekeri olarak
tanimlanmistir (Cantarow ve Schepartzb 1967). Bundan sonra bilesigin siklik bir
hekzohidroksi alkol oldugu ayni arastirmaci tarafindan saptandi. Genel kimyasal
yapist ise Maquenne tarafindan 1887 yilinda bulundu (Cantarow ve Schepartzb
1967) ve bir asir once diyabetli hastalarda normal insanlara gore idrarda fazla
miktarda ekstre edildigi goriildii. Ik gdzlemler, mayalar iizerinde biiyiimeyi artiran
bir vitamin gibi rol oynadig1 gosterdi. Sonradan hayvanlarin beslenmesi i¢in de
onemli oldugu ve B vitaminleri grubunda oldugu anlasildi (Louiss ve ark., 1970).
Wooley (1944) ve Wildiers (1902) de bitki ve hayvan dokularinda bulunan ve maya
hiicreleri gelismesi icin gerekli olan, yapisi bilinmeyen bu maddeye Bios adim
vermislerdir. Bundan sonra yapilan arastirmalarda bu maddenin Bios 1 ve Bios 2
olmak {izere iki fraksiyondan ibaret oldugu ileri siiriildii (Cantarow ve Schepartzb
1967). Eascott 1928 de Bios 1, mezo-inositol ile ayn1 oldugunu saptadi. Inositoiinl, B
vitaminleri grubuna dahil edilmesi Wooley’in deneyleri ile baglamaktadir (Cantarow
ve Schepartzb 1967; White ve ark., 1973). Inositoliin vitamin olarak kabul
edilmesine karsin yapisinda koenzim bulunmamasi, bu konuda ¢eliskili diisiincelerin

ortaya ¢cikmasina neden olmustur.

Wooley 1940’11 yillarda inositolsiiz beslenmeye tabii tuttugu farelerde agirlik kaybi
ve killarm dokiildiigiinii gozlemledi. Inositolsiiz beslenmeye tabi tutulan diger
hayvanlarda da biiylimenin durdugu, lireme bozukluklari, alopesi (sagkiran) ve
karaciger yaglanmasi gibi tanilar goriilmistiir. Boylece, (1940) yilinda Wooley
inositoliin memeli hayvanlarda bir gelisme faktorii oldugunu gosterirken, Garvin ve
Mc Hery de (1941) de inositoliin hipoptropik roliinii agiklamislardir. Bu deneylerde
inositoliin mikroorganizmalar ve memeliler i¢in bir gelisme faktorii oldugu meydana
¢ikmis ve bundan dolay1 vitamin olarak kabul edilmistir. Bir kisim arastirmacilar ise
belli sartlar altinda lipotropik aktivitesi oldugunu kabul etmektedirler. Daha sonraki

arastirmacilar bu konuya 6nemle egilmislerdir.

Shepherd, Taylor ve arkadaslar1 (1974) normal sartlarda inositoliin de biiylime i¢in
gerekli olmadigini gosterdiler. Buna karsin viicudun gelisim hizinin arttigi

donemlerde ve lipit transportunun bozuk oldugu durumlarda, ise viicut igin gerekli
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oldugunu savundular. Ayni arastiricilar yine kolinin lipotropik etkisine karsin
inositoliin ancak bazi sartlar altinda, hem deney hayvanlarinda hem de insanlar i¢in

lipotropik etkisi oldugu gortistinii savunmuslardir (Louiss ve ark., 1970).

Carl C Pfeiffer (1975) ise inositolin B grubunda olup olmadiginin heniiz
belirlenmedigini ileri siirerek, C vitamini B vitamini ile beraber uyku vitaminlerinden

oldugunu savunmaktadir (Pfeiffer ve Call 1975).

Inositoliin kapali formiilii glikozun kapali formiiliiyle ayni olmasma ragmen
(CsH1206), kimyasal yapis1 farklidir (San, 1978). Agik yapisi sOyledir:
CH,OH
H 0] OH

OH H
H

H

Glukoz inositol

Sekil 1.1. Glukoz ve Inositol’iin yapis1

Dokuz steroizomerinden en etkili olant mezo-inositoldiir. Optikce inaktif olan mezo-
inositol de denilmektedir. Myo-inositol, Mezo-inositol veya I-inositol hepsi ayni

olup, basit¢e inositol olarak isimlendirirler.

Inositoller ve tiirevleri kimyasal ve biyolojik acidan oldukca dnemli yapiya sahiptir.
Inositollerin, myo-, neo-, D-chiro, L-chiro-, scyllo-, cis-, allo-, epi- ve muco- olmak
tizere toplam dokuz izomeri bulunmaktadir. Siklohekzan hekzol yapisinda olan
inositollerin, fosforillenmis veya metillenmis formlar1 da bulunmaktadir (Potter ve
ark., 2016; Hudlicky ve ark., 2011; Kelebekli, 2007). Inositol izometleri arasinda
myo-inositol dogada en yaygin bulunanidir. Scyllo-, neo-, D-chiro- ve muko-inositol

de dogada bulunan izomerlerdir.



OH OH OH
HOy, WOH HO b OH  HO,, WOH
HOY Y YoH HOY N ™oH o™ N "oH
OH H OH
1 2 3
OH OH OH
HO,, OH HO WOH HO,,,, O‘\\\O H
HOY N “oH Hov N You  HOY Y ™oH
o]F oH OH
D-chiro-Inositol L-chiro-Inositol Cis-Inositol
4 5 6
OH OH OH
HOp, AN wOH  HOy, oH  HO SOH
HOY "oH  HON N o HOY Y~ "oH
H BH OH
Muco-Inositol Allo-Inositol Neo-Inositol
7 8 9

Sekil 1.2. Inositol izomerleri

Bu inositollerin disinda dort inositol izomeri vardir ve bunlar sentetik inositollerdir
(Miranda-Molina ve ark., 2012). Dogal {iriin olan ve biyolojik aktiviteye sahip olan
inositollerin, hayvanlarda fosforillenmis yapida oldugu bulunmustur (Potter ve ark.,

2016; Hudlicky ve ark., 2011; Kelebekli, 2007).



OH OMe
HO OH HO H OH
HO OH o™ : :OH

OH OMe

Inositol Pinpollitol
10 11
OH OMe
HO WOH HOQ A _OH
Meo™ Y YoH  HO “oH
OH OMe
Pinitol Liriodondritol
12 13

Sekil 1.3. Bazi inositol tlirevleri

Inositollerin, glikosidaz inhibisyonu, hiicreler arasi iletisim ve fosfat depolama gibi
biyolojik aktivitelerinin olmasi, onlar1 arastirma agisindan énemli molekiiller haline
getirmistir.  Scyllo-inositol’iin ~ Alzheimer hastaliginin  tedavisinde, bis-homo
inositollerin HIV enfeksiyonu ve diyabet hastaliginin tedavisinde kullanildigi rapor
edilmektedir (Bekarlar, 2011). Ayrica, dogal inositoller, baz1 bitkilerin yapilarinda,
mikroorganizmalarda, insan ve hayvan dokularinda, memelilerin kalp kasinda ve

iskelet kaslarinda bulundugu bilinmektedir (San, 1978).

1.2. Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Inositol tath lezzette, beyaz kristalli bir bilesiktir. Optikce inaktiftir. Suda erir. Eter
gibi organik ¢oziiciilerde ¢dziinmez. Inositol soliisyonu kuvvetli asit ve alkalilerde,
hidrolize kars1 dayaniklidir. Dihidrate sekli 214-216 °C anhidre sekli ise 225-216 °C
erir. Inositol asetik asit veya sulu soliisyonlarmdan 50 °C’nin iistiinde anhidre seklini

de °C’nin altinda ise dehidrate seklinde kristalize olur. Molekiil agirligi 180.16 dir.



1.3. Bulundugu Yerler

Inositol cesitli bitkilerde, mikroorganizmalarda, insan ve hayvan dokularinda, bazen

serbest fakat genel olarak birlesik halde bulunur.

Memelilerin kalp ve iskelet kaslarinda bulunur ve Myo-inositol adi da buradan gelir.
Ozellikle maya, meyve, sebze, tahil ve cevizde fazla miktarda bulunur. Bagirsakta
absorbe olan inositoliin az bir kismi; mono, tri ve hekza fosforik esterleri seklinde

bulunur.

Inositol bazi fosfolipitlerin yapisina girer. Inositol ihtiva eden bu fosfolipitlere
lipositol (inosid) denilir. Karaciger, bobrek, kalp, kas, dalak, beyin, testiste fazla

miktarda bulunur. Inositol karacigerde proteine bagli olarak bulunur.

Kandaki inositol diizeyi saglam bireylerde 0,42-0,76 mg/100 ml dir. Beyin, mide,

bobrek, dalak ve karacigerde sira ile azalan oranlarda bulunur.

1.4. Karbasekerler

Karbagekerler, halkadaki oksijenin metilen grubu ile yer degistirmesiyle
monosakkaritlerin taklidi olup, glikosidaz inhibitdr etkisi gostermesi sebebiyle
biyologlarin ve kimyagerlerin oldukca ilgisini ¢ekmektedir. Glikosidaz enzimler
biyolojik proseslerde yer almaktadir ve bunlarin inhibisyonu, bir¢cok hastaligin

tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi karbaseker tiirevleri dogal kaynaklardan izole

edilmistir.

HO HO HO HO

HO HO
HO
0 CH, N-R HO S
HO OH HO OH HO OH HO OH
H H H
H
Seker Karbaseker Iminoseker Thioseker
14 15 16 17

Sekil 1.4. Seker ve analoglari

1.5. Polihidroksi Bilesikler
Polihidroksi bilesikler, yogun hidroksil fonksiyonel grubu bulunduran bilesiklerdir.
Bu yiizden bu tiir bilesiklere polisiklitoller de denir. Polisiklitoller yogun hidroksil

grubu bulundurmalarinin yan1 sira yapisinda birden fazla halka bulundururlar. Bazi
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arastimacilar hatta inositolleri de polisiklitol olarak ifade etmektedirler. Inositollerin
yaygin biyolojik aktivitelerinden dolayi, yapisal benzerliklere sahip bilesiklerinde ya

da onlarin analoglarinin da benzer biyolojik 6zellikler géstermesi muhtemeldir.

Yapisal olarak bir birlesmis inositol hidrokarbon halkasiyla yapisik iki ya da daha
¢ok inositol birimi igerir (Mehta ve Sen, 2010). Mehta ve Ramesh 2003 yilinda
yapmis oldugu bir ¢alismalarinda Inosito-inositol 18 bilesiginin trans-dekalin iskelet
yapisinda oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica, bu inositol analoglari, dogal
konfigiirasyonunu korurken, "dogal olmayan" siklitol kisminin (hidroksil gruplar)
ilging olarak yiiksek enerjili aksiyal konfigiirasyonunu tercih ettigini belirtmislerdir.
Yine ayni aragtirma grubu inositol alnalogu olan antresen yapili 19 bilesiginde de

benzer 6zellige rastlamislardir (Mehta ve Sen 2010).

OH
HO OH
HO OH
OH
10 18
OH OH
HO - X AN OH
o, 3
OH OH
(X=CH,, O, NH)
19 20

Sekil 1.5. Bazi polisiklitoller

Hudlicky ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda, birlesik inositol olan CH2, O ve NH
atomlar1 bagli 20 bilesigini sentezlemeyi basarmiglardir. Yapmis olduklar1 bu
caligmada, kalsiyum baglanma afinitesi ve [B-galaktosidaz inhibisyonu aktivitesi

gosterdigini rapor etmislerdir.



1.6. Karbaseker Tiirevi Bilesikler

Son yillarda karbageker iskelet yapisina sahip yogun bir sekilde karbaseker analogu
sentezlenmektedir. 21 ve 22 Bilesikleri birer karbaseker anolugudur ve bunlar o-
glukozidaz inhibitérleridir (Mehta ve Ramesh, 2000; Mehta ve ark., 2001). Kelebekli
ve arkadaglart 2014 yilinda, dekalin iskeletine sahip bir heptol olan karbaseker
tiirevini bilesik 23’1 sentezlemislerdir ve bu bilesigin karbonik anhidraz inhibitorii
oldugunu rapor etmislerdir. Diger bir karbaseker analogu olan 24 bilesigi kiikiirt

atomu bagli olarak sentezlenmistir (Jarosz ve ark., 2012).

OH
OH OH OH oH
HO HO OH HO
OH
HO OH HO OH HO
OH OH OH OH OH
15 21 22
OH OH OH
HO OH HO SH
HO OH HO
OH OH
OH OH
23 24

Sekil 1.6. Baz1 karbaseker tilirevleri

Buradan da anlasildig1 gibi karbasekerler de bir polisiklitol analoglaridir ve yogun
hidroksil gruplar1 tagimaktadirlar.



2. ONCEKIi CALISMALAR

Mehta ve Ramesh 2003 yilinda, naftalinden c¢ikarak bir polisiklitol tiirevi
sentezlemislerdir. Bunun i¢in Once naftalin bilesigini Birc indirgemesiyle 25
bilesigini elde etmislerdir. 25 bilesiginde iki farkli ¢ift bag bulunmaktadir. Bu
bilesigin OsOs ile bir polar ¢oziicii igerinde reaksiyonu sonucu cis-diol 26 ve 27
bilesiklerini elde etmislerdir. Burada ana iiriin olan 27 bilesigi tizerinden mCPBA ile

reaksiyonu sonucu iki farkli epoksit bilesigi elde etmislerdir.

OH
OH
0sO4 NMMO
0 == -0
Acetone:H,O OH
OH
27

60%

25
26

1) mCPBA,CH,Cl,
2.Ac,0,.DMAP

OAc OAc

+ Eﬁ
OAc OAc
29 28

Sekil 2.1. Epoksit 28 ve 29’un sentezi

Epoksit 28 ve 29 bilesiklerinin asitle agilmasi sonucu, trans-diol 30 bilesigini tek
iriin olarak elde etmislerdir. Burada her iki epoksitten de aymi {irlin meydana
gelmektedir. 30 bilesigindeki tek ¢ift bagin bromlanmasi sonucu stereosegici olarak
31 bilesigini elde etmisledir. 31 Bilesiginin kuvvetli bir bazla muamelesi sonucu hem
bir eliminasyon hem de bir epoksit fonksiyonel grubu olusturmuslardir. 32
bilesigindeki yeni olusan ¢ift bagin OsOs ile oksidasyonu ve akabinde asetik

anhitritle asetilasyonu sonucu 33 bilesigini elde etmislerdir.



IO%AcOH CsH:N"HBr;"
28/29 =
Br™
O
31

Z CHzClz
OH
30
KO'Bu,'BuOH:dioxane
(1:2),45%
OH OH
OAc OAc
1.0s04 NMMO,acetone:H,0
-«
Aco™ ; OAc 2.Ac,0,DMAP,CH,Cl, 75/ OAc
(=)Ac
32

33

Sekil 2.2. 33 bilesiginin sentezi
33 Bilesigi bir Lewis asiti yardimiyla kuterner amonyum tuzu kullanilarak 34

bilesigini elde etmisler ve akabinde kuvvetli bir bazla eliminasyon iirliinii 35

bilesigini %63 verimle sentezlemislerdir.

Olll
Ollll
Olll

O

HO
HO ot OH
o™ B OH
I OH
OH
37 36

Sekil 2.3. Polisiklitol 37 bilesigin sentezi; a) BusNI, BFs.O(C;Hs)2, CHCls, refliiks, 4h
%73 b) KOtBu, BuOH:dioksan (1:2), 60°C, 2h, %63 c) OsOs, NMMO,

aseton:su (4:1) d)K>COs, CH30OH, 1h, %67.



35 Bilesigindeki cift bagin oksidasyonu sonucu 36 bilesigini elde etmiglerdir. 36
Bilesigindeki dort asetat grubunu potasyum karbonatla hidrolizi sonucu yeni bir

polisiklitol bilesigini %67 verimle sentezlemislerdir.

37 Bilesigindeki inositol kismindaki —OH gruplart minumum enerjide 4a/2e (4
aksiyal/2 ekvetoriyal) olarak goriinmektedir. Halbuki neo-inositoldeki —OH gruplari
minumum enetjide ise 4e/2a (4 ekvatoryal/2 aksiyal/) olarak belirlenmistir (Mehta ve
Ramesh, 2003). Bu durumu detayli arastirmak i¢in Mehta ve ark. 30 bilesini bir
Lewis asiti yardimiyla asetik anhidritle asetilasyonunu sonucu 38 bilesigini elde
etmislerdir. 38 bilesigi dnce NBS ile bromlanmasi ve akabinde olusan {iriiniin DBU
ile eliminasyonu sonucu dien 39 bilesigini elde etmislerdir. 38 Bilsiginin yukardaki
ayni metot uygulanarak oksidasyonu ve hidrolizi sonucu bir chiro-inositol tiirevi olan
41 bilesigini elde etmislerdir. 41 Bilesigin yapisiyla ilgili olark inositol kismindaki —
OH gruplart minumum enerjide ise 4a/2e (4 aksiyal/2 ekvetoriyal) olarak
belirlenirken, chiro-inositoldeki —OH gruplart minumum enerjide ise 4e/2a (4
ekvatoryal/2 aksiyal/) olarak belirlenmistir (Mehta ve Ramesh, 2003). Sonug¢ olarak

hem 37 hem de 41 bilesikleri trans-dekalin iskelet sistemine sahiptir.

OH OAc OAc
OAc OAc OAc
a b z
A B NP
= OAc = OAc H
OH OAc OAc OAc
30 38 39

Sekil 2.4. Polisiklitol 37 bilesigin sentezi; a) Ac20, BF3.0O(CzHs)2, 3h, %88 b) i.
NBS, AINN, CCly, refliiks, 1h,, ii. DBU, DMSO, 3h, %56 iki adimda c)
0Os0s, NMMO, aseton:su (4:1), 2h, %52 d) KoCOs, CH30H, 1h, %95.
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Br

Br Br
O
OH 0, )
e P s %
E (o) HO Y (o]
OH

OH
42 43
d l

lc
Br
Br O
O
Br
Br

o Br
%0 )ro
46a 46b
el

(0
) /OH
+ =
TsHN,,h TsHN,, OH
o 0)
)V o %” o
47a 47b

Sekil 2.5. 47a ve 47b’nin sentezi; a)i. DMP, H*, ii. mCPBA, CH:Cl, b) KOH,
DMSO, 1s1 ¢) i. DMP, H, ii. PhINTSs, Cu(acac)2, CH3CN d) BFs.Et20, 44

e) AIBN, BuzSnH, THF.
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Hudlicky ve ark. 2002 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, bromosiklohekzadien-
cis-diol 42 den c¢ikarak bir oksijen atomu bagli biinositol 49 bilesigini elde

etmislerdir.

Bunun i¢in 42 bilesigini brombenzenden bir enzimle elde ettikten sonra bu bilesigi
¢ikig bilesigi olarak kullanmiglardir. 42 bilesigi asidik ortamda 2,2-dimetoksipropan
(DMP) ile ketalleyip, akabinde mCPBA ile epoksidayonu sonucu 43 bilesigini elde

etmiglerdir. Burada epoksit acilmasi allilik pozisyondan stereokontrollii olarak

gerceklesmistir.

(0}
/ : X
of om o” Y — o” Y O
TSHN//,. TSHN// OH TsHN, 7 \\(())H

47a 47b 48

HCl - HN,,'. WOH

HO “"OH
OH

49
Sekil 2.6. f) i. 0sOs, NMMO, aseton:su ii. DPM, H* g) i. Na, NH3 i. HCI, MeOH

Bir bazla epoksidin agilmasi sonucu trans-diol 45 bilesigini elde etmislerdir. 45
Bilesigi bir Lewis asiti yardimiyla 44 molekiilii ile bir kenetleme reaksiyonu sonucu

46a ve 46b bilesiklerini ve akabinde bir radikal baglatici (AIBN) yardimiyla tribiitil
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kalay hidriirle (BusSnH) bromlarin eliminasyonu sonucu 47a ve 47b bilesiklerini
elde sentezlemislerdir. 47a ve 47b bilesikleri bir polar ¢oziicii igerisinde OsOg ile
oksidasyonu ve akabinde DMP ile asidik ortamda ketallenmesi sonucu tek iiriin

olarak 48 bilesigini elde etmislerdir.

48 bilesigi metalik Na ile muamelesi sonucu hem Tosil grubunun hidrolizi saglanmis
ve akabinde asitle reaksiyonu sonucu ketal grubu hidroliz sonucu bir polisiklitol

bilesigi olan 49°u sentezlemislerdir.

Kelebekli ve arkadaslar1 2014 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, p-benzokinon 50
bilesiginden ¢ikarak yeni bir polisiklitol tiirevini sentezlemislerdir. Bunun i¢in p-
benzokinon 50 ve 1-asetoksi-1,3-butadienin 51’in Diels-Alder katilma reaksiyonu
sonucu diketon 52 bilesigini elde etmislerdir. Diketon bilesigindeki karbonil
gruplarin1  seterosegici olarak indirgeyerek alilik cis-diol 53 bilesigini elde
etmiglerdir. Alilik cis-diolii asetatlamak i¢in 3 farkli metot kullanmiglar ve bunda
asetatlama iirlinli 54 bilesiginin yaninda aromatik bir bilesik gézlemislerdir. Ancak,
metot B’yi azot atmosferi altinda kullandiklarinda istenilen {iriin 54 bilesigini tek

iirlin olarak elde etmisleridir.

OH OAc
NaBH,, CeCly 7TH,0 J A0, i
e e TR Pyridine, rt
- —
CH,0H, 0°C _ _ Ny(g), 89% . .
= H 3 O
OH OAC OAC OAC
52 53 o

A method= (CH;COCIL,CH,Cl,, rt) 38:49%
B method= (Ac,0, Pyridine, rt) 42:46%

Tlgg(;/“’ C method= (Ac,0, CH;COONa, 90°C) 39:39%
0
o gAc OAc
- H
/
||+ +
NS
= H =2
o) OAc OAc OAc OAc
50 51 54 55

Sekil 2.7. 54 ve 55 Bilesiklerinin sentezi
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54 Bilesiginde iki farkli ¢ift bag bulunmaktadir. 54 Bilesiginin OsOg ile bir polar
¢liziicii icerinde muamelesi sonucu segici olarak ¢ift baglardan birinin oksitlenmesi
ve akabinde asetik anhidrit ile asetatlanmasi sonucu 57 bilesigini yiiksek verimle elde
etmiglerdir. 57 Bilesigine ayn1 metodu uygulayarak diger ¢ift baginda oksidasyonunu
gerceklestirmislerdir. Burada hem bilesik 57°in hem de bilesik 58’in yapisint NMR
destekli olarak ve X-ray ile belirlemislerdir. 58 Bilesigindeki asetatlarin amonyak ile
hidrolizi sonucu yeni bir karbaseker tiirevi olan polisiklitol 59 bilesigini yiiksek
verimle sentezlemislerdir. Kelebekli ve arkadaslar1 sentezlemis olduklar1 karbaseker

tiirevi 59 bilesiginin biyolojik aktivitelerini de incelemislerdir.

OAc OAC OAc
OsO4 NMO AcZO Pyridine
H2O (CH3),CO rt, 85%
H (1:5) H H
a0 OAc C_)A OAc (:3 Ohe
54 56 >7
1) OsO4, NMO
H,0, (CH;),CO (1:5)
2) Ac,0, Pyridine
rt, 89%
OH (:)ACH
HO : H OH AcO A OAc
NH,
-
CH;0H, rt, 92%
HO - ; OH AcO HE- OAc
5 H SH OAc OAc
59 58

Sekil 2.8. Heptol bilesiginin sentezi

Mehta ve arkadaslart 2003 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, 60 bilesiginden
cikarak inositol analoglarini sentezlemislerdir. Bunun igin, 60 bilesigine THF
icerisinde MMPP (magnezyum monoperoksiftalat hekzahitrat) uygulayarak ve
akabinde asitle muamelesi sonucu trans-diol 61 bilesigini elde etmislerdir. 61
bilesiginin piridin varliginda brom ile brominasyonu ve akabinde bir Lewis asiti

varliginda asetik anhidrit ile muamelesi sonucu dibrom 62 bilesigini elde etmislerdir.
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DBU ile bromlarin indirgenmesiyle dien 63 bilesigini sentezlemislerdir. 63
bilesiginin mCPBA ile reaksiyonu sonucu iki epoksit tiriinii 64a ve 65b bilesiklerini

elde etmislerdir.

OH OAc
Br
a,b c. d
(D == == 1D
é Br _:.
OH OAc
60 61 62
e l
OAC OAC OAC
f
+ ‘—
(_)Ac
64a 63
(1:2)

Sekil 2.9. a) MMPP (magnezyum monoperoksiftalat hekzahitrat), THF, su, °C, %85
b) %10 AcOH, rt, 5h, %90 c) CeHsN+ . HBrs', CHCl, °C, 1h, %66 d)
Ac20, BFs.Et20, 1h, %89 e) DBU, DMSO, rt, 4h, %54 f) mCPBA,
CH2Cly,°C, %60.

Sekil 2.10. a) 10% AcOH, THF, 50 °C, 24 h, %60 b) K2COs, MeOH, rt, 6h, %81 c)
Os04 (cat.), NMMO, aseton/su 4:1, rt, 4h, %84 d) K.CO3, MeOH, rt, 4
h, %92 e) OsO4 (cat.), NMMO, acetone/water 4:1, rt, 3h, %86.
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Epoksit 64a bilesigini asitle reaksiyonu sonucu 65 ve 66 iiriin karisimini 3:1 oraninda
elde etmisleridir. 65 Bilesiginin hidrolizi sonucu bir konduritol E tiirevini elde
etmislerdir ve akabinde OsOs ile reaksiyonu sonucu bir chiro-inositol analogu 68’i
yiiksek verimle sentezlemisleridir. Diger bilesik 66 ya ayni metodu uygularayarak bir
konduritol B tiirevi 69’u elde etmislerdir ve akabinde OsOj ile reaksiyonu sonucu bir
myo-inositol analogu 70’1 yiiksek verimle sentezlemisleridir. 68 bilesiginindeki
hidroksit gruplar 4a/2e olarak konformasyona sahipken 70 bilesiginin hidroksil

gruplar1 5a/1e konformasyona sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Sekil 2.11. a) 10% AcOH, THF, 50 °C, 24 h, %74 b) Ko.COs, MeOH, rt, 3h, %95 c)
Os04 (cat.), NMMO, aseton/su 4:1, rt, 3h, %83.

Epoksit 64b bilesiginin asitle reaksiyonunda bir diizenlenme sonucu (asetat gogii) ile
71 bilesigini elde etmislerdir. 71 bilesiginin hidrolizi sonucu bir konduritol E tiirevini
elde etmislerdir ve akabinde OsOg ile reaksiyonu sonucu bir allo-inositol analogu
73’1 yiiksek verimle sentezlemislerdir. 73 bilesiginindeki hidroksit gruplarmin 3a/3e

konformasyonuna sahip oldugunu rapor etmislerdir.
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Calismanin Amaci

Giris kisminda belirtildigi gibi, inositollerin gdstermis oldugu yaygin biyolojik
aktivitelerinden dolay1 bu tiir bilesiklerin sentezi 6nemlidir. Bu ¢alisma da metilpara-
benzokinon’dan ¢ikarak polihidroksi fonksiyonel grubu tasiyan biyolojik aktiflik

gosterebilecek yeni inositol tiirevlerinin sentezi amaclandi.

OH
HO CH;
OH
HO OH
H

Sekil 2.12. Heptol
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Diketon 76 Bilesiginin Sentezi

Ticari olarak satin alinan 2-metilbenzo-1,4-kinon 74 bilesigi 1,3 siklohekzadien 75
ile oda sicakliginda ve karanlikta ¢alisilarak bir Diels-Alder siklokatilma reaksiyonu
sonucu trisiklik yapida diketon 76 bilesigi elde edildi (Wu ve ark., 1998,
Mandelbaum ve Cais 1962, Porter ve ark., 1964, Kaper ve ark., 2008, Mehta ve ark.,
1987). TLC ile takip edilen reaksiyonun 8 giinde bittigi tespit edildi ve %99 verimle
elde edildi. 76 bilesigi literatiirde ki bir bilesik oldugundan stereokimyasi

bilinmektedir. Diels-Alder katilma sonucu endo {iriin meydana gelmektedir.

O 0
CH; CH,CIL, CH
+ r
N,
o 0
74 75 76

Sekil 3.1. Diels-Alder Katilma reaksiyonu

Literatiirde oldugu gibi katilma {iriinii endo segici olarak gerceklesmektedir. Ayrica,
iki farkli ¢ift bag bulunan metil-parabenzokinon bilesigine siklohekzadien daha az

sterik engelli taraftan yaklagsmaktadir.

76

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 6.59 (s, 1H, CH=C-Me, ), 6.17-6.23 (m, 2H,
CH=CH), 3.21 (d, 2H, J=1.7 Hz, H1 ve Ha), 2.98 (s, 2H, Haa ve Hss), 1.95 (s, 3H, -
CHs), 1.7 (d, 2H, J=6.8 Hz, -CHy), 1.37 (d, 2H, J=6.8 Hz, -CH>).

BBC-NMR (100 MHz, CDCls): &= 199.7 (C=0), 199.0 C=0), 151.6 (C=C-Me,
quaterner karbon), 139.6 (C=C), 133.6 (C=C), 133.1 (C=C-Me), 49.9 (C:1 veya Ca),
49.3 (C1 veya Ca), 35.6 (Csa veya Csa), 35.3 (Caa veya Cga), 24.8 (-CH>), 24.7 (-CHy),
16.7 (-CHj).
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Elde edilen diketon 76 bilesiginin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari literatiirde
verilen degerlerle uyum i¢indedir.

3.2. Diketon 76 Bilesigindeki Karbonil Gruplarimin Indirgenmesi ve Olusan

Dioliin Asetatlanmasi

Ede edilen bilen 76 bilesigi metanol igerisinde ¢oziildii. Manyetik karistiricida 0 °C
ye sogutuldu ve azot gazi altinda CeCls.7H2O kisim kisim ilave edildi akabinde
NaBHjs ilave edildi ve reaksiyon 3 saat karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
su ilave edildi ve dietileter ile ekstraksiyon yapildi, ilave olarak doygun NaHCO3 ile
ekstraksiyon yapildi. Organik ¢oziiciiler birlestirildi ve Na>SOs tlizerinden kurutuldu.
Organik ¢oziiciiler evaporatérde 35 °C’de uzaklastirildi ve % 80 verimle alilik cis-

diol 77 bilesigi elde edildi.

O

OH
CH 3
> NaBH,, CeCly.7H,0 CH,
o
CH;OH
0 OH
76 77

Sekil 3.2. Karbonil gruplarinin indirgenme reaksiyonu

Alilik cis-diol 77 bilesigini daha iyi karakterize etmek i¢in, pirin varliginda asetik
anhidrit ile reaksiyonu c¢alisild1 ve diasetat 78 bilesigi sentezlendi. Etilasetat/hekzan

karisiminda kristallendirildi ve % 73 verimle elde edildi.

OH OAc
A CH; c e A CH;
Ac,0, Piridin
>
H NZ(g) H
OH OAc
77 78

Sekil 3.3. 77 Bilesigindeki hidroksil gruplarinin asetatlanmasi
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OAc
78

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5= 5.99-6,05 (m, 2H, CH=CH), 5.33 (d, 1H, J=6.0Hz,
CH=C), 5.27 (s, 2H, CH-0), 2.61 (s, 2H, H1 Ve Ha), 2.48-2.56 (M, 2H, Haa Ve Haga),
2.13 (s, 3H, COCH3), 2.11 (s, 3H, COCHs), 1.63 (s, 3H, -CH3), 1.49 (d, 2H J=13.2
Hz, -CHs), 1.19 (d, 2H J=8.4 Hz, -CHy).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.6 (x2, C=0), 135.5 (C=C-Me, quaterner
karbon), 134.0 (C=C), 130.6 (C=C), 123.23 (C=C), 71.3 (C-0), 69.8 (C-0), 40.4 (C;
veya Cy), 40.2 (C1 veya C4), 30.7 (Caa veya Csa), 30.6 (Csa Veya Caga), 25.9 (-CH2),
25.7 (-CHz), 21.3 (COCHs), 21.2 (COCHs), 18.2 (-CHs).

'H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlar1 incelenerek, 78 bilesiginin yapisi spektrum ile
uyum i¢inde oldugu goriildii.

3.3. Tetraasetat 80 Bilesiginin Sentezi

78 Bilesiginde iki farkli cift bag vardir. Hedef bilesige ge¢gmek i¢in bu ¢ift baglarin
oksidasyonu gerekmektedir. Biz oOnce c¢ift baglardan birini kontrollii olarak
yiikseltgemeyi amagladik. Bunun i¢in, 78 bilesigi OsOs (0smiyum tetraoksit)
katalizorliiginde NMO (N-metil morfolin oksit) ile su:aseton (1:5 orani) polar
¢oziicli karisiminda reaksiyona girerek cis-diol 79 bilesigini verdi. Elde edilen cis-
diol 79 bilesiginin hidroksil gruplar astatlarma doniistiiriildii. Bunun i¢in yukarda
belirtilen Ac2O/Piridin sistemi kullanildi. Gerekli notralizasyon islemleri ve
kromatografik saflastirmadan sonra, madde Etilasetat/hekzan karisimainda
kristallendirildi ve %80 verimle tetraasetat 80 bilesigi elde edildi. 80 bilesiginin
yapist *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari ile belirlendi.

Oksidasyon katilma tiriiniindeki cis-diol fonksiyonel gruplarinin 6nde olmas trisiklik
halka sisteminde daha az sterik engelli tarafi tercih etmesinden ileri gelmektedir. Bu
tip yapiya sahip benzer yapilarda durum aynidir (Kelebekli 2013, Billington ve ark.,
1994).
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QAC

@@/CH3

78

0s0, NMMO

H,0O/aseton

79

Ac,0, Piridin
Na(g)

80

Sekil 3.4. Teraasetat 80 bilesiginin sentezi *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1
incelenerek, 80 bilesiginin yapisi spektrum ile uyum iginde oldugu

goriildii.

AcOas
8a

AcO" 2
1 H

=)

Ac
CHj;
I 6
7
Ac

Ol

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=5.64 (s, 1H, CH=C-Me), 5.35 (bd, 1H, J=6.9 Hz,
Hs veya Hg), 5.28-5.25 (m, 1H, Hs veya Hg), 4.99 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi,
J=8.4,2.4 Hz), 4.92 (dd, 1H, AB sisteminin B kism1, J= 8.4, 2.4 Hz), 2.65-2.60 (m,
2H, Hi ve Hs), 2.55-2.50 (m, 2H, Hsa ve Hsa), 2.14 (s, 3H, COCHj3), 2.12 (s, 3H,
COCHz3), 2.05 (s, 3H, COCHpg), 2.03 (s, 3H, COCHg), 1.97-1.91 (m, 4H, -CH>-CH>),

1.86 (s, 3H, -CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.5 (C=0), 170.4 (C=0), 170.1 (C=0), 169.9
(C=0), 136.6 (CH=C-Me, quaterner karbon), 124.1 (C=C), 69.9 (C-0), 68.4 (C-0),
66.5 (C-0), 65.6 (C-0), 36.9 (Csa Veya Cga), 36.5 (Csa Veya Csa), 28.9 (C1 veya Ca),
28.7 (C1 veya Ca), 21.0 (COCHs3), 20.9 (COCHs), 20.8 (x2, COCHz3), 18.9 (-CH»-

CHy), 17.6 (-CHj).
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3.4. Tetraasetat 80 Bilesiginin OsOs ile Oksidasyonu ve Olusan Dioliin
Asetilasyon Reaksiyonu

80 bilesiginde bulunan g¢ift bag oksidasyonu i¢in, yukardaki kullanilan oksidayon
metodu takip edildi. Bunun igin, OsOj4 katalizorliigiinde ekivalent miktarda NMO ile
reaksiyon sonucu tetraasetat cis-diol 81 bilesigi elde edildi. 80 bilesiginde bulunan
siibstitiie metil grubundan dolayr siire uzun tutuldu (4 giin). Eldeki ham dioliin
asetatlanmasina gecildi. Bunun i¢in, yukarda belirtilen metotla azot gazi altinda
Ac20/Piridin sistemi kullanildi. Gerekli nétralizasyon islemleri yapildi ve TLC ile
kontrol edilen karisim, kolon kromatografisi ile saflastirildi. Sonra iki {irtin olustugu
gozlendi. Her bir {riin  etilasetat/hekzan  karisitminda  kristallendirildi
(1S,2S,3R,4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-hidroksi-7-metildekahidro-1,4-etanonaftale-

2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82 ve (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-
Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83 ve toplam verim

%80 verimle elde edildi.

OAc OAc
AcO X __CH, AcO H .?CHEH
AcO Y H,0O/aseton AcO - OH
C=)Ac SAC
80 81

Ac,0, Piridin
Ny(g)

(_)AcCH OACC
T (Hs T CH
AcO, S a0OH AcO S a0AC
+
AcO Y OAc AcO X OAc
OAc OAc
]2 83

Sekil 3.5. Teraasetat 80 bilesiginin OsOs ile oksidasyonu ve Ac20 ile asetilasyon
reaksiyonu

[k kez sentezlenen pentaasetat 82 ve hekzaasetat 83 bilesiklerinin yapilar1 *H-NMR
ve BC-NMR spektrumlari ile belirlendi. Burada olusan cis-diol 81 deki kuaterner
hidrolsil grubunun asetatlanmadan kaldigi gozlendi. Siibstitiie alkenlerin

oksidasyonu bazen tek yonden katilma verirken bazen de beklenildigi gibi ¢ift baga
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her iki yonden de katilma vermektedir (Shih ve Gao, 2013, Landais ve Zekri 2002,
Brovetto ve ark., 1999).

Literatlir arastirmalarimizda, kuaterner hidroksil gruplarinin bazen asetatlanmadan
kaldig1 bilinmektedir (Kumar ve ark., 2016, Mehta ve Ramesh 2003, Kelebekli ve
ark., 2018).

IH-NMR (400 MHz, CDCls): §=5.50 (d, 1H, J=7.8 Hz), 5.41 (d, 1H, J=4.8 Hz),
5.32 (s, 1H), 5.28 (dd, 1H, J=7.6, 3.5 Hz), 5.13 (dd, 1H, J=5.7, 3.1 Hz), 5.00 (d, 1H,
J=3.1 Hz), 2.64-2.73 (m, 2H), 2.21(s, 3H, COCHs3), 2.18 (s, 3H, COCHa), 2.17 (s,
3H, COCHs), 2.05 (s, 3H, COCHs), 2.01 (s, 3H, COCHs3), 1.95-2.01 (m, 3H), 1.88
(m, 1H), 1.31-1.46 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, -CHa).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.7 (C=0), 170.3 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0
(C=0), 169.3 (C=0), 76.1 (C-0O), 749 (C-0), 73.2 (C-0), 71.7 (CH=C-Me,
quaterner karbon), 67.6 (C-O), 66.9 (C-0O), 35.7 (C4sa veya Cga), 35.3 (Csa Veya Csa),
31.9 (C1 veya Ca), 31.7 (C1 veya Cs), 24.7 (COCHg), 21.6 (COCH3), 21.4 COCHa),
21.3 (-CH2-CHy), 21.2 (-CH2-CHy), 20.0 (-CH2-CHy), 20.74 (-CH.-CHy), 20.7 (-
CHy).

IR (KBr, cm™): 3483, 2882, 1724, 1647, 1435, 1369, 1319, 1215, 1138, 1099, 1033.

OAc
7 CH;

4
ACO EFOAC
AcO” 2 ) 8a OAc
OAc
83

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=6.23 (d, 1H, J=5.6 Hz), 5.45 (dd, 1H, AB
sisteminin A kismi, J=7.8, 2.8 Hz), 5.25 (dd, 1H, AB sisteminin B kismi1, J=7.8, 2.8

23



Hz), 5.33 (t, 2H, J=5.5 Hz), 2.68-2.72 (m, 1H), 2.26-2.28 (m, 1H), 2.26 (s, 3H,
COCHs), 2.15 (s, 3H, COCHs3), 2.12 (s, 3H, COCHz), 2.10 (s, 3H, COCHs), 2.05 (s,
3H, COCHs), 2.02 (s, 3H, COCHs), 2.00-2.02 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.88 (m, 1H),
1.44 (s, 3H, -CHs), 1.35 (d, 2H, J=8.4 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.5 (C=0), 170.1 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0
(C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 81.6 (CH=C-Me, kuaterner karbon), 74.8 (C-0),
725 (C-0), 71.3 (C-0), 67.5 (C-0), 66.7 (C-O), 36.3 (Ca4a Veya Csa), 36.1 (Csa Veya
Csa), 31.8 (C1 veya Cs), 31.5 (C1 veya Cy), 22.0 (COCHa), 21.6 (COCHzs), 21.3
(COCHpg), 21.2 (COCHj3), 21.0 (COCHpg), 20.8 (-CH2-CH?>), 20.7 (-CH2-CH?>), 18.5 (-
CHj).

IR (KBr, cm): 3483, 2924, 2854, 2337, 17720, 1651, 1431, 1369, 1253, 1203,
1168, 1114, 1049

Boylece, pentaasetat 82 ve hekzaasetat 83 bilesiklerin yapilar: *H-NMR ve *C-NMR
ile belirlendi. Ayrica, pentaasetat 82 ve hekzaasetat 83 bilesiklerin IR spektrumlari
(EK 19 ve EK 15) incelendiginde pentaasetatta bulunan —OH grubunun piki 3483 de
gelmektedir (EK 19). Sonu¢ olarak pentaasetat 82’nin yapist IR destekli de
belirlenmis oldu.

3.5. Diasetat 78 Bilesiginin OsOa ile Oksidasyonu ve Olusan Dioliin Asetilasyon

Reaksiyonu

78 bilesigindeki iki farkli ¢ift bagin ayni anda oksidasyonunu ve asetilayonunu
yapmay1 planladik. Bunun ig¢in, 78 bilesiginin 2 ekivalent miktarinda N-metil
morfolinoksit (NMO) alinarak suda ¢o6ziildii ve karisimin tizerine O°C’de azot
atmosferinde katalitik miktarda OsO4 ve 78 ilave edilerek 12 saat oda sicakliginda
karistirildi. Karigima sodyum bisiilfit (NaHSO3) ve florosil ilave edildikten sonra
selitten siiziildii. Cozeltinin pH’s1 2°ye HCI ile ayarland1 ve etilasetat ile (3x100 mL)
eksrakte edildi, ¢6ziicti vakumla uzaklastirildi. Elde edilen ham diol CH3COCI de
¢oziildii ve oda sicakliginda 1 gece karistirildi. Karisimin ¢oziiciisii vakumla
uzaklagtirildi. %88.5 verimle 82 ve 83 bilesikleri elde edildi ve kloroform/hekzan

karigiminda kristallendirildi.

82 ve 83 bilesiklerinin yapilar1 *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari ile yukardaki gibi

belirlendi.
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Sekil 3.6. Diasetat 78 bilesiginin asir1 oksidasyon ve asetilasyon reaksiyonu

3.6. Hekzaasetat 83 Bilesiginin Hidroliz Reaksiyonu

Asetat hidrolizi ile ilgili literatiirde bir¢ok yontem vardir. Eger molekiilde baza karsi
hassas fonksiyonel bir grup yoksa, bazla asetat hidrolizi kantitatif verimle olusur. 83
bilesiginin metanol igerisinde K>COz gibi kuvvetli bir bazla reaksiyonu sonucu
(1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-2,3,5,6,7,8
-hekzaol 84 % 82 verimle elde edildi.

OAc M
AcO H S p HO NG
S OAc K2C03 v OH
>
AcO v YOAc CH;OH HO Yy TOH
OAc OH
83 84

Sekil 3.7. Hekzaasetat 83 bilesiginin hidrolizi

ol O

‘se

84

O s

3.7. Pentaaasetat 82 Bilesiginin Hidroliz Reaksiyonu

84 Bilesigini test etmek i¢in, pentaasetat 82 bilesiginin hidrolizi ¢alisildi. Bunun igin
yukardaki hidroliz metodu kullanildi. Pentaasetat 83 bilesigi metanol igerisinde
KoCO3 ile oda sicakliginda reaksiyonu sonucu yine hekzol olan,
(1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-2,3,5,6,7,8
-hekzaol 84 % 84 verimle elde edildi.
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Sekil 3.8. Pentaaasetat 82 bilesiginin hidrolizi

Sonug olarak her iki 82 ve 83 bilesiklerinden ayni {iriinii vermesi her iki reaksiyonun

olusumunu desteklemektedir.

ol O

‘se

84

O s

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 6=4.54 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.4, 4.0
Hz), 4.47 (ddd,1H, AB sisteminin B kismi, J=8.4, 1.6, 1.2 Hz), 3.69 (dd, 1H,
J=3.2, 1.6 Hz, Hs), 3.66 (d, 1H, J=4.8 Hz, Hs), 3.56 (d, 1H, J=1.6 Hz, Hg), 2.51
(ddd, 1H, J=12.6, 4.4, 1.6 Hz, Haa), 2.24 (dt, 1H, J=12.6, 3.2 Hz, Hg,), 2.16-2.02 (m,
2H, -CH?2), 1.86 (m, 1H, H1 veya Ha), 1.75 (m, 1H, Hy veya Ha), 1.36 (s, 3H, -CH?3),
1.33-1.22 (m, 2H, -CH>).

13C-NMR (100 MHz, CD3OD): 5= 77.0 (C-O), 76.4 (C-0), 74.5 (C-0), 71.0 (C,
quaterner), 66.0 (C-0), 64.9 (C-0), 36.1 (C), 35.7 (C), 35.5 (C), 35.3 (C), 26.4 (-
CHz), 20.6 (-CH2), 20.4 (-CH2).

3.8. Pentaasetat 82 Bilesiginin Asetilasyon Reaksiyonu

Pentaasetat 82 bilesigindeki kuaterner karbonuna ait hidroksil grubunun farkli metot
kullanilarak asetillenmesi c¢alisildi. Burada belirleyici 06zellik olarak siire
olabilecegini tahmin ederek reaksiyon siiresini uzatmayi planladik. Bunun i¢in, 82
bilesigi metilen kloriir igerisinde CH3COCI ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon
sonucu H-NMR ile takip edildi. 'H-NMR sonucuna gére 83 bilesigi olmadig
gozlendi. Ciinkii spektrumda 6 asetat piki gozlenmedi. Muhtemelen reaksiyon siiresi

uzatildiginda asetat gruplar1 hidroliz olabilir.
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Diger bir asetatlama prosediirii olan Ac20/ piridin sistemi kullanildi. Reaksiyon 3

giin boyunca ayni sartlarda calisilarak TLC ile takip edildi ve bilesik 82’nin
hekzaasetat 83’e tam olarak doniismedigi gézlendi.

AcCl
»  Belirlenemedi
CH,Cl,
OAc
T CH;
AcO Y OAc
= OAc
OAc o $ CH;
- Ac,0, Piridin ¢ =t OAC
y
N (g) AcO Y~ YOAc
OAc
83
Sekil 3.9. Pentaasetat 82 bilesiginin asetilasyon reaksiyonu

27



4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma
Deneylerde kullanilan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandigi gibi yapildi (Merck 2007).

4.2. Kromatografik Ayirmalar
4.2.1. Kolon Kromatografisi
Silika jel 60 (0.063-0.100 mm) (Merck)

4.2.2. Ince Tabaka Kromatogrofisi
Silika Jel (Preparatif) (60 GF2s4) (Merck)

4.3. Spektrumlar
4.3.1. 'H-NMR Spektrumlari
'H-NMR Bruker AVANCE I11 400 MHz spektrometre

4.3.2. 3C-NMR Spektrumlari
13C-NMR Bruker AVANCE I1l 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR Spektrumu Shimadzu 1000 FTIR Spektrometre

4.4, Kristallendirme

4.5. Deneyler

Bu deneyde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 2-metil-1,4-p-benzokinon ve 1,3-

siklohekzadien bilesikleri satin alind1 ve saflastirma islemi yapilmadan kullanildu.

4.5.1.(1S,4R.4aS,8aR)-6-Metil-1,4,4a,8a-tetrahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-dion
76’nin Sentezi

1.0g metil-p-benzokinon 100 mL'lik balona alindi ve tizerine 50 mL metilen kloriir

ilave edilip tamamen ¢dzilinene kadar karistirildi. Oda sicakliginda karisan reaksiyon

balonunun agz1 bir septa ile kapatildi. Reaksiyona azot gazi verildi. Reaksiyon bes

dakika bu sekilde karistirildi. Daha sonra 3.278 g (3.90 mL) 1-3-siklohekzadien

yavas yavas (5 dakikada 0.5 mL) bir enjektor ile ilave edildi. Reaksiyon karanlik

ortamda karigmaya birakildi. Azot gazi altinda ve karanlikta reaksiyon 8 giin devam

etti. TLC (kloroform/hekzan 1:1) ile 2 giin araliklarla kontrol edilerek reaksiyon

sonlandirildi ve ¢6ziicli evaporatdrde uzaklastirildi. 1.65 g (7.18 mmol) % 99 verimle

(1S,4R.4aS,8aR)-6-metil-1,4,4a,8a-tetrahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-dion 76 bilesigi

elde edildi. Etil asetat/hekzan karistmindan kristallendirildi.
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Erime Noktasi: 91-93 °C

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 6.59 (s, 1H, CH=C-Me, ), 6.17-6.23 (m, 2H,
CH=CH), 3.21 (d, 2H, J=1.7 Hz, H1 ve Ha), 2.98 (s, 2H, Haa ve Hgs), 1.95 (s, 3H, -
CHs), 1.7 (d, 2H, J=6.8 Hz, -CHy), 1.37 (d, 2H, J=6.8 Hz, -CH>).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 199.7 (C=0), 199.0 C=0), 151.6 (C=C-Me,
quaterner karbon), 139.6 (C=C), 133.6 (C=C), 133.1 (C=C-Me), 49.9 (C1 veya Ca),
49.3 (C1 veya Cy), 35.6 (Csa veya Caga), 35.3 (Csa Veya Caga), 24.8 (-CH2), 24.7 (-CH>),
16.7 (-CHa).

IR (KBr, cm™): 3059, 2951, 2870, 1751, 1647, 1628, 1431, 1358.
4.5.2.(1S,4R.4aS,5S5,8R8aR)-6-Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4 etanonaftalen-

5,8-diil diasetat 78’in Sentezi

Indirgeme reaksiyonu icin diketon 76 bilesiginden 1.035 g (5.12 mmol) alinarak
metanol igerisinde ¢6ziildii. Buz banyosu icerisine yerlestirilen reaksiyon kabina azot
gazi altinda 3.818 g (10.24 mmol) CeCls.7H20 alinarak 3 kisimda ilave edildi.
Ardindan 0.387 g (10.22 mmol) NaBHj3 alinarak parca parga ilave edildi. Reaksiyon
karisimi, Hz gazi ¢ikist bitinceye kadar kontrol edilerek 15 dakika karistirildiktan
sonra oda sicakligina getirildi ve bu sicaklikta 2 saat siireyle karigtirllmaya devam
edildi. Bu siire sonunda reaksiyon karigtmina 15 mL su ilave edilerek ek olarak 30
dakika daha karistirildi. Reaksiyon karigimi eter (3x100 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik fazlar toplandi ve ardindan sirasiyla 80 mL doygun NaHCO3 ¢ozeltisiyle ve
80 mL saf su ile yikandi. Sonra eter fazi NaxSOs lizerinden kurutuldu. Coziicii
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi sivi madde 77 saflastirilmadan
alindi. 0.928 g ham diol bilesigi azot atmosferinde 5 mL asetik anhidrit ve 3 mL
piridin ile bir gece reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, 30 mL buzlu su ve 30
mL HCI ile hazirlanan ¢ozeltiye ileve edilerek noétralize edildi. Sonra karigim etil

asetatla (3x100 mL) ekstraksiyon yapildi. Etil asetat fazi sirasiyla 100 mL doygun
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NaHCO3 ¢ozeltisiyle ve 100 mL saf su ile yikandi. Ayrilan organik faz Na>SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢6ziicli evaporatorde uzaklastirildi. (1S,4R.4aS,5S,8R8aR)-6-
Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-diil diasetat 78 bilesigi 1.094 g

(37 mmol) % 73 verimle elde edildi.

Erime Noktasi: 84-86 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): &= 5.99-6,05 (m, 2H, CH=CH), 5.33 (d, 1H, J=6.0Hz,
CH=C), 5.27 (s, 2H, CH-0), 2.61 (s, 2H, H1 ve Ha), 2.48-2.56 (m, 2H, Hsa Ve Hga),
2.13 (s, 3H, COCHs), 2.11 (s, 3H, COCHBg), 1.63 (s, 3H, -CHs), 1.49 (d, 2H J=13.2
Hz, -CH>), 1.19 (d, 2H J=8.4 Hz, -CH>).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.6 (x2, C=0), 135.5 (C=C-Me, quaterner
karbon), 134.0 (C=C), 130.6 (C=C), 123.23 (C=C), 71.3 (C-0), 69.8 (C-O), 40.4 (C1
veya Cy), 40.2 (C1 veya C4), 30.7 (Caa veya Csa), 30.6 (Csa Veya Caga), 25.9 (-CH2),
25.7 (-CHz), 21.3 (COCHs), 21.2 (COCHs), 18.2 (-CHs).

IR (KBr, cm): 2932, 1724, 1362, 1234, 1161, 1045.

45.3.(1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-1,4-
etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80’nin Sentezi

Tetraasetat 80 bilesigini elde etmek igin iki kademede yol alindi. ilk kademede 78
bilesiginde bulunan ¢ift bag NMO-0sOs4, su ve aseton kullanilarak cis-diol bilesigi
79 edildi. iki boyunlu bir balona azot atmosferinde ve 0 °C’de, 0.25 g NMO, 1mL su
ve 5 mL aseton ilave edildi. Daha sonra diasetat 78 bilesiginden 0.50 g (1.72 mmol)
alinip asetonda ¢oziilerek reaksiyon balonuna aktarildi. Bir siire boyle karistirildiktan
sonra temiz bir enjektér yardimiyla reaksiyona 8 mL OsOs ilave edildi. Oda
sicakligina getirilen reaksiyon bu sekilde 12 saat karismaya birakildi. Daha sonra
igerisine 1 g florosil, 20 damla NaHSOs ve 0.5 mL su ilave edildi. iki saat daha bu

sekilde karistirild1 ve vakum altinda stizme islemi yapildi. Bu islem bittikten sonra
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¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Diol diasetat 79 bilesigi 0.496 g % 70 verimle
elde edildi.

Ikinci kademede ise ham iiriin 79 bilesiginden 0.496 g alindi, reaksiyon kabina 1.5
mL piridin ve 2 mL asetikanhidrit ilave edildi. Reaksiyon kab1 bir septa ile kapatilip
azot gazi1 bir balon vasitasiyla verildi ve oda sicakliginda 12 saat karistirildi.
Reaksiyon karisimi, 15 mL buzlu su ve 6 mL HCI ile hazirlanan ¢ozelti igerisine
aktarildiktan sonra etil asetatla (3x100 mL) ekstraksiyon yapildi. Ardindan
birlestirilen organik fazlar doygun NaHCO3 (100 mL) ¢ozeltisiyle ve saf su (100 mL)
ile yikandi. Ayrilan organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporator
yardimiyla uzaklastirildi.  (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-
oktahidro-1,4-etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80 0.62 g, % 80 verimle elde
edildi.

4 c
AcOg3 H CHj;
‘ 6
, 7

AcO" 2 »
Ac

H

=)

OA
4a 5
8a

OoOm

80
Erime Noktasi: 161-163 °C

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): 6=5.64 (s, IH, CH=C-Me), 5.35 (bd, 1H, J=6.9 Hz,
Hs veya Hg), 5.28-5.25 (m, 1H, Hs veya Hg), 4.99 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi,
J=8.4,2.4 Hz), 4.92 (dd, 1H, AB sisteminin B kism1, J= 8.4, 2.4 Hz), 2.65-2.60 (m,
2H, Hi Ve Ha), 2.55-2.50 (M, 2H, Hsa Ve Hes), 2.14 (s, 3H, COCHa), 2.12 (s, 3H,
COCHsa), 2.05 (s, 3H, COCHp3), 2.03 (s, 3H, COCHpg), 1.97-1.91 (m, 4H, -CH>-CH>),
1.86 (s, 3H, -CHs3).

3C-NMR (100 MHz, CDsOD): =170.5 (C=0), 170.4 (C=0), 170.1 (C=0), 169.9
(C=0), 136.6 (CH=C-Me, quaterner karbon), 124.1 (C=C), 69.9 (C-0), 68.4 (C-0),
66.5 (C-0), 65.6 (C-0), 36.9 (Csa Veya Cga), 36.5 (Csa Veya Cea), 28.9 (C1 veya Ca),
28.7 (C1 veya Ca), 21.0 (COCHs3), 20.9 (COCHs), 20.8 (x2, COCHz3), 18.9 (-CH»-
CH>), 17.6 (-CHa).

IR (KBr, cm™): 2164, 1991, 1736, 1655, 1435, 1369, 1227, 1022.
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454, (1S,2S,3R,4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-Hidroksi-7-metildekahidro-1,4-
etanonaftale-2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82’nin
(1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83’iin Sentezi

100 mL’ lik bir balona 0.27 g NMO katildi. ImL su ve 5 mL aseton ilave edilip
NMO’ nun tamamen ¢oziilmesi saglandi, bu islem buz banyosunda gerceklestirildi.
Daha sonra 80 numarali bilesik 0.7 g (1.71 mmol) alinip asetonda ¢oziildii ve
reaksiyon balonuna ilave edildi. Azot atmosferinde 15 dakika siireyle karistirildiktan
sonra bir enjektdr yardimiyla 10 mL OsOys ilave edildi. Ilave etme isleminin ardindan
reaksiyon karigimi oda sicakligina getirilerek 4 giin karismaya birakildi. 4 giin sonra
reaksiyon balonunun igerisine 1.00 g florosil, 20 damla NaHSOs3 ve 0.5 mL su ilave
edildi. Iki saat bu sekilde karistirildi sonra ¢ikarildi ve G4 krozeden su vakumu
altinda siizme islemi yapildi. Bu islem bittikten sonra evaporatorde ¢ektirilerek su ve

¢oziiciden uzaklagtirildi.  0.821 g (%91 verimle) elde edildi.

Ikinci kademede ise 0.821 g elde edilen bilesik piridinli (3.0 mL) ortamda
asetikanhidrit (5 mL) ile azot gaz1 altinda oda sicakliginda 12 saat siire ile
reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon karisimi, 15 mL buzlu su ve 6 mL HCI ile
hazirlanan ¢ozelti icerisine aktarildiktan sonra etil asetatla (1x150 mL)(2x100 mL)
ekstraksiyon yapildi. Ardindan birlestirilen organik fazlar doygun NaHCO3
cozeltisiyle ve saf su ile yikandi. Ayrilan organik faz Na;SOy4 tizerinden kurutuldu ve
¢oziicii evaporator yardimiyla uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromatografisi (%40
Etil Asetat/Hekzan) ile saflastirilarak 83 (0.220 g) %17.06 verimle ve 82 (0.520 g) %
43.7 numaral bilesikler elde edildi.
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Erime Noktasi: 205 -208°C

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): =5.50 (d, 1H, J=7.8 Hz), 5.41 (d, 1H, J=4.8 Hz),
5.32 (s, 1H), 5.28 (dd, 1H, J=7.6, 3.5 Hz), 5.13 (dd, 1H, J=5.7, 3.1 Hz), 5.00 (d, 1H,
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J=3.1 Hz), 2.64-2.73 (m, 2H), 2.21(s, 3H, COCHs3), 2.18 (s, 3H, COCHs), 2.17 (s,
3H, COCHs), 2.05 (s, 3H, COCHs3), 2.01 (s, 3H, COCHs), 1.95-2.01 (m, 3H), 1.88
(m, 1H), 1.31-1.46 (m, 2H), 1.16 (s, 3H, -CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 8=170.7 (C=0), 170.3 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0
(C=0), 169.3 (C=0), 76.1 (C-0), 749 (C-0), 73.2 (C-0), 71.7 (CH=C-Me,
quaterner karbon), 67.6 (C-0), 66.9 (C-O), 35.7 (Csa veya Cga), 35.3 (Csa veya Csa),
31.9 (C1 veya Ca), 31.7 (C1 veya Cas), 24.7 (COCHg), 21.6 (COCH3), 21.4 COCHa),
21.3 (-CH2-CHy), 21.2 (-CH2-CHy), 20.0 (-CH2-CHy), 20.74 (-CH».-CH>), 20.7 (-
CHa).

IR (KBr, cm™): 3483, 2882, 1724, 1647, 1435, 1369, 1319, 1215, 1138, 1099, 1033.
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Erime Noktasi: 156-159 °C

'H-NMR (400 MHz, CDClg): 6=6.23 (d, 1H, J=5.6 Hz), 5.45 (dd, 1H, AB
sisteminin A kismi, J=7.8, 2.8 Hz), 5.25 (dd, 1H, AB sisteminin B kism1, J=7.8, 2.8
Hz), 5.33 (t, 2H, J=5.5 Hz), 2.68-2.72 (m, 1H), 2.26-2.28 (m, 1H), 2.26 (s, 3H,
COCHz), 2.15 (s, 3H, COCHs3), 2.12 (s, 3H, COCHpg), 2.10 (s, 3H, COCHz3), 2.05 (s,
3H, COCHs), 2.02 (s, 3H, COCHs), 2.00-2.02 (m, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.88 (m, 1H),
1.44 (s, 3H, -CHs), 1.35 (d, 2H, J=8.4 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CDClz3): $=170.5 (C=0), 170.1 (C=0), 170.2 (C=0), 170.0
(C=0), 169.9 (C=0), 169.5 (C=0), 81.6 (CH=C-Me, quaterner karbon), 74.8 (C-0),
72.5 (C-0), 71.3 (C-0), 67.5 (C-0), 66.7 (C-0), 36.3 (Csa veya Csa), 36.1 (Csa veya
Csa), 31.8 (C1 veya Cg), 31.5 (C1 veya Cy), 22.0 (COCHa), 21.6 (COCHzs), 21.3
(COCHpg), 21.2 (COCHs3), 21.0 (COCHp3), 20.8 (-CH2-CH?2), 20.7 (-CH.-CH?>), 18.5 (-
CHy).

IR (KBr, cmt): 2924, 2854, 2337, 17720, 1651, 1431, 1369, 1253, 1203, 1168,
1114, 1049.
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455. (1R,2R,3S5,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’iin Sentezi

Elde edilen 82 bilesiginden 0.250 g alinarak 40 mL metanolde ¢oziildii ve ardindan

0.141 g K>COs ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra reaksiyon

karisimi mavi siizge¢ bandindan siiziildii ve ¢o6ziicii evaporatdrde uzaklastirildi.

Sonra silikajelde 1:1 oraninda petrol eteri ve etilasetatta siiziilerek saflastirildi. 84

numarali bilesik 0.106 g %82 verimle elde edildi.
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Erime Noktasi: 223-225°C

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 6=4.54 (dd, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.4, 4.0
Hz), 4.47 (ddd,1H, AB sisteminin B kismi, J=8.4, 1.6, 1.2 Hz), 3.69 (dd, 1H,
J=3.2, 1.6 Hz, Hs), 3.66 (d, 1H, J=4.8 Hz, Hs), 3.56 (d, 1H, J=1.6 Hz, Hg), 2.51
(ddd, 1H, J=12.6, 4.4, 1.6 Hz, Haa), 2.24 (dt, 1H, J=12.6, 3.2 Hz, Hga), 2.16-2.02 (m,
2H, -CH?2), 1.86 (m, 1H, H1 veya Ha), 1.75 (m, 1H, H1 veya Hy), 1.36 (s, 3H, -CH?3),
1.33-1.22 (m, 2H, -CHy).

13C-NMR (100 MHz, CD30OD): 5= 77.0 (C-O), 76.4 (C-0), 74.5 (C-0), 71.0 (C,
quaterner), 66.0 (C-0), 64.9 (C-0), 36.1 (C), 35.7 (C), 35.5 (C), 35.3 (C), 26.4 (-
CHz), 20.6 (-CH2), 20.4 (-CH2).

IR (KBr, cm™): 3332, 2962, 2912, 2877, 2569, 2461, 2113.

4.5.6. Hekzaasetat 83’den (1R,2R,3S,4S,4a8S,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-
Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’iin Sentezi

Elde edilen 83 bilesiginden 0.250 g alinarak 40 mL metanolde ¢6ziildii ve ardindan
0.141 g K>COs ilave edildi. Oda sicakliginda 4 saat karistirildiktan sonra reaksiyon
karisimi mavi slizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi.
Sonra silikajelde 1:1 oraninda petrol eteri ve etilasetatta siiziilerek saflastirildi. 84

numaral bilesik 0.110 g %84 verimle elde edildi.
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4.5.7. Diasetat 78 Bilesiginin Asir1 Oksidasyon ve Asetilasyon Reaksiyonu

78 bilesigindeki iki farkl ¢ift bagiN ayn1 anda oksidasyonunu ve asetilayonunu
yapmayi planladik. Bunu i¢in, 78 bilesiginden 1 g (3.44 mmol) alind1 ve bilesigin 2
ekivalent miktarinda N-metil morfolinoksit (NMO) alinarak suda ¢oziildi ve
karisimin tizerine O°C’de azot atmosferinde katalitik miktarda OsOs4 ve 78 ilave
edilerek 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisima sodyum bisiilfit (NaHSO3) ve
florosil ilave edildikten sonra selitten stiziildii. C6zeltinin pH’s1 2°ye HCI ayarlandi
ve etilasetat/hekzan ile eksrakte edildi, ¢oziicii vakumla uzaklastirildi. Elde edilen
ham diol CH3COCI de ¢6ziildii ve oda sicakliginda 1 gece karigtirildi. Karigimin
¢Oziiciisii vakumla uzaklastirildi. 2 g madde elde edildi. Karisim oldugu icin kolon
kromotogrofisi ile ayirma islemi yapildi. 83 Bilesigi 1.2 g %72 verimle, 82 bilesigi
0.3 g % 16.5 verimle elde edildi. Kloroform/hekzan karisimindan Kristallendirildi.

4.5.8. Pentaasetat 82 Bilesiginin Asetilasyon Reaksiyonu

82 Bilesiginden 0.180 g (0.37 mmol) alindi. 2 mL piridin ve 3 mL Ac20 ilave edilip
reaksiyon oda sicakliginda ve azot atmosferi altinda 72 saat karistirildi. 72 saat sonra
reaksiyon ¢ikartilip 5 ml HCI’li buzlu suya aktarildi ve 15 dk ek olarak karistirildi.
Daha sonra asitli ¢ozelti etilasetat ile ekstraksiyon yapildi (3x100 ml). NaHCOs ve su

ile yikama iglemi yapildi. Karigimin ham verimi 0.164g %84 verimle tespit edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez kapsaminda 2-metilbenzo-1,4-kinon 74’den ¢ikarak polihidroksi fonksiyonel

grubuna sahip inositol tiirevlerinin ilk sentezleri gergeklestirildi.
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Sekil 5.1. Tetraasetat 80 bilesiginin sentezi

2-Metilbenzo-1,4-kinon 74 ve siklohekzadien 75 bilesiginin bir siklokatilma
reaksiyonu sonucu trisiklik yapiya sahip diketon 76 bilesigi elde edildi. Bilesik 76
deki karbonil gruplar1 NaBHs ile diisiik sicaklikta indirgenme reaksiyonu ve
akabinde piridin varliginda Ac.O ile reaksiyonu sonucu diasetat bilesigi 78
stereokontrollii olarak elde edildi. 78 Bilesiginin stereokimyast NMR spektroskopisi
ile belirlendi. 78 Bilesigi iki farkl ¢ift bag icermektedir. Hedef bilesiklerine gegmek
i¢in ¢ift baglarin oksidasyonu gerekmektedir. Once bu iki ¢ift bagdan birisini segimli
olarak yikseltgemek istedik. 78 Bilesigi bir polar c¢oziicii igerisinde OSO4
katalizorliigiinde alkenin ekivalentine esdeger NMO (N-metil morfolin oksit) ile
reaksiyonuna sokularak ham diol elde edildi. Elde edilen bilesigi daha iyi karakterize
etmek i¢in diol fonksiyonel gruplari asetatlarina doniistiiriildii. Bunun i¢in, Ac20 ile
piridin varhiginda diisiik sicakliklarda azot atmosferinde calisilarak asetatlanma
sonucunda tek iiriin olarak beklenen tetraasetat 80 bilesigi elde edildi. Elde edilen

bilesik kromatografik yontemlerle ve kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Elde
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edilen bilesigin hangi ¢ift bagina katilmanin oldugu ve stereokimyasal olarak gift

baga katilma yonii 6nemlidir. Bu yiizden, sentezlenen yeni bilesik 80’nin yapisi

spektroskopik yontemlerle aydinlatildi (Sekil 5.1).

Hedef bilesigimiz inositol tlirevlerine gecmek icin bilesik 80 deki diger ¢ift bagin da

oksidayonu gerekmektedir. Bunun i¢in yukardaki oksidasyon metodunun uygulandi

ve 80 Bilesigi bir polar ¢oziicii igerisinde OsO4 katalizorliigiinde alkenin ekivalentine

esdeger NMO (N-metil morfolin oksit) ile reaksiyonuna sokularak ham diol 81

bilesigi elde edildi.

OAc

AcO H =

Acom
H

Ac

Oom

80

Sekil 5.2. Inositol tiirevi sentezi

A
H he SHs
N
AcO Y OH
H =
OAc
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Elde edilen ham diol Ac2O ile piridin varliginda diisiik sicakliklarda azot
atmosferinde ¢aligilarak asetatlanma sonucunda pentaaasetat 82 ve hekzaasetat 83
bilesikleri elde edildi (Sekil 5.2).

Elde edilen pentaaasetat 82 ve hekzaasetat 83 bilesikleri kromatografik yontemlerle
ve kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Elde edilen izomerlerin ¢ift baga katilma
yonleri 6nemlidir. Bu ylizden, sentezlenen bu yeni bilesikler 82 ve 83’lin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Burada asetatlama esnasinda kuaterner
karbondaki hidroksil grubunun asetatlanmadigi goriildii. Pentaasetat 82 bilesiginin

yapisi tH ve ®C-NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.

Hedef bilesigimize erismek icin bilesiklerdeki asetat fonksiyonel gruplarinin
hidrolizi gerekmektedir. Bunun igin once bazik ortamda NH3/CH30OH sistemi oda
sicakliginda denendi fakat basarisiz olundu. Reaksiyon siiresi uzatildi ama yine aseat
gruplaridan hidroliz olmayanlar oldugu goriildii. Ikinci olarak asidik sartlar denendi.
Bunun i¢in CH3COCI/NaCl sistemi ile reaksiyonu sonucu asetatlarin hidroliz oldugu
goriildii ama Ttriinler karisimi ile karsilagildi. Diger bir yontem olan bazik sartlarda
K2CO3/CH30OH sistemi uygulandiginda asetat hidrolizi basarili oldu. Her iki bilesik
82 ve 83 ayn1 yontemle inositol tiirevini verdi. Boylece, trisiklik halka igeren yeni bir
inositol tiirevi sentezlenmis oldu. Sentezlenen yeni bilesik 84’iin yapisi

spektroskopik yontemlerle aydinlatildi (Sekil 5.2).
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EK 1. (1S,4R.4aS,8aR)-6-Metil-1,4,4a,8a-tetrahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-dion
76°n1n 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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EK 2. (1S,4R.4aS,8aR)-6-Metil-1,4,4a,8a-tetrahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-dion
76’n1n 100 MHz *3C-NMR spektrumu (CDCl3).
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EK 3. (1S,4R.4aS,8aR)-6-Metil-1,4,4a,8a-tetrahidro-1,4-etanonaftalen-5,8-dion
76’nin IR spektrumu.
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EK 4. (1S,4R.4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4-etanonaftalen-
5,8-diil diasetat 78’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls).
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EK 5. (1S,4R.4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4-etanonaftalen-
5,8-diil diasetat 78’in 100 MHz *C-NMR spektrumu (CDCls).
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EK 6. (1S,4R.4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4-etanonaftalen-
5,8-diil diasetat 78’in 100 MHz APT spektrumu (CDClIs).
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EK 7. (1S,4R.4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,4,4a,5,8,8a-hekzahidro-1,4-etanonaftalen-
5,8-diil diasetat 78’in IR spektrumu.
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EK 8. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-1,4-
etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80°nin 400 MHz *H-NMR spektrumu
(CDClg).
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EK 9. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-1,4-
etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80’nin 100 MHz *C-NMR spektrumu
(CDCly).
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EK 10. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-1,4-
etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80’nin 100 MHz APT spektrumu
(CDClg).
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EK 11. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,8R8aR)-6-Metil-1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktahidro-1,4-

etanonaftalen-2,3,5,8-tetrail tetraasetat 80’nin IR spekturumu
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EK 12. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83’iin 400 MHz H-NMR spektrumu
(CDCl5).
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EK 13. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83’in 100 MHz C-NMR spektrumu

(CDCl5).
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EK 14 . (1R,2R,35,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83’iin 100 MHz APT spektrumu (CDCls).
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EK 15. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6R,7S,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzail hekzaasetat 83’iin IR spekturumu
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EK 16. (1S,2S,3R4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-Hidroksi-7-metildekahidro-1,4-
etanonaftale-2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82nin 400 MHz !H-NMR
spektrumu (CDCly).
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EK 17. (1S,25,3R4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-Hidroksi-7-metildekahidro-1,4-
etanonaftale-2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82’nin 100 MHz !3¥C-NMR
spektrumu (CDCls).
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EK 18. (1S,25,3R4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-Hidroksi-7-metildekahidro-1,4-
etanonaftale-2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82’nin 100 MHz APT spektrumu
(CDClg).
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EK 19. (1S,2S,3R/4R,4aR,5R,6S,7R,8S,8aS)-7-Hidroksi-7-metildekahidro-1,4-
etanonaftale-2,3,5,6,8-pentail pentaasetat 82’nin IR spekturumu.
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EK 20. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CD3sOD).
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EK 21. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’iin 100 MHz *C-NMR spektrumu (CD3OD).
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EK 22. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’tin 100 MHz APT spektrumu (CD30D).
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EK 23. (1R,2R,3S,4S,4aS,5S,6S,7R,8R,8aR)-6-Metildekahidro-1,4-etanonaftalen-
2,3,5,6,7,8-hekzaol 84’in IR spekturumu
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