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OZET

SIKLOOKTATETRAENDEN iINOSITOL ANALOGLARININ SENTEZI
AYSENUR ZEREN BAROTCU
ORDU UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI 64 SAYFA

(TEZ DANISMANI: Prof. Dr. LATIF KELEBEKLI)

Bu c¢alismada, siklooktatetraen'den baslayarak yeni bir inositol tiirevi
sentezlendi. Siklooktatetraenin brominasyonu ve ardindan 1sitilmasi sonucu bisiklik
yapida bir dibrom bilesigi elde edildi. Eldeki dien sistemine singlet oksijen reaksiyonu
uygulandi ve olusan endoperoksit tiyoiire ile agilarak diol elde edildi. Ardindan diol
bilesigi, asetik anhidrit/piridin sistemi ile asetatlandi. Eldeki dibromdiasetat
bilesigindeki bromun, asetik asit igerisinde ¢inko ile eliminasyonu sonucu bir dien
bilesigi elde edildi. Dien bilesiginin osmiyum tetraoksit/N-metil morfolin oksit ile
oksidasyonu ve ardindan asetilasyonu sonucu hekzaasetat izomerleri elde edidi. Bu
hekzaasetat bilesikleri kolon kromatografisi ile saflastirildi ve bilesiklerin yapilari
spektroskopik tekniklerle aydinlatildi. Asetat gruplarinin metanol i¢inde amonyak ile
kontrollii olarak uzaklastirilmasi hedeflenen yeni inositol tiirevlerini sagladi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, spektroskopik yontemlerle (FTIR, *H-NMR,
13C-NMR ve X-ray) karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Eliminasyon, Inositol, Inositol Tiirevleri, Oksidasyon,
Polisiklitol, Siklooktatetraen,



ABSTRACT

SYNTHESIS OF INOSITOL ANALOGUES FROM
CYCLOOCTATETRAENE

AYSENUR ZEREN BAROTCU

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MSc. THESIS, 64 PAGES
(SUPERVISOR: Prof. Dr. LATIF KELEBEKLI)

In this study, a novel inositol derivative was synthesized starting from
cyclooctatetraene. Bromination and subsequent heating of cyclooctatetraene gave the
bicyclicdibrom compound. Singlet oxygen reaction was applied to the present diene
system and the endoperoxide formed was opened with thiourea and the diol formed
was acetylated with the acetic anhydride/pyridine system. Elimination with zinc in
acetic acid of bromine in the present dibromdiacetate compound yielded a diene
compound. Oxidation of the diene compound with osmium tetraoxide/N-methyl
morpholine oxide followed by acetylation yielded hexaacetate isomers. These
hexaacetate compounds were purified by column chromatography and the structures
of the compounds were elucidated by spectroscopic techniques. Controlled removal of
the acetate groups with ammonia in methanol furnished the desired new inositol
derivatives. The structures of all synthesized compounds were characterized by
spectroscopic methods (FTIR, *H-NMR, $3C-NMR, and X-ray).

Keywords: Cyclooctatetraene, Elimination Inositol, Inositol derivatives, Oxidation,
Polycyclitol.
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: (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,

hekzail hekzaasetat 69°un IR Spektrumu ............cccooeiiiiniiiciennn,

5,7,8-

5,7,8-

: (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en--2,3,4,5-tetrail

tetraasetat 72°nin IR SPEKIrUMU..........cccoiiiiiiiicie e

. (1IRS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,

hekzol 75 nin IR Spektrumu ...

: (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,

hekzol 76 nin IR Spektrumu........ccooceiiiiiiiiieec e,

: (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,

hekzol 77 nin IR SPEKIrUMU .......ccooiiiiiiie e,
: Hekzaasetat 66 Bilesigindeki Bag Uzunluklari Listesi (Angstroms)

5,7,8-
5,7,8-
5,7,8-



1. GIRIS

1.1 inositol

Ik olarak 1850 yilinda, Scherrer tarafindan bulunan inositol, izole edildigi
kasin isminden esinlenerek inos kelimesinden tiiretilmistir (Cantarow ve Schepartzb,
1967). Daha sonra bilesigin siklik bir hekzahidroksialkol oldugu ayni arastirmaci
tarafindan belirlenmistir. Inositoliin kapali formiilii glukozun formiilii ile aym
olmasma ragmen, agik formiilii farklidir. Kimyasal yapisinin 1887°de Maquenne
tarafindan belirlenmesi iizerine arastirmalar sonucu normal insanlara gore diyabetli
hastalarin idrarinda daha fazla miktarda bulundugu goriildii (Cantarow ve Schepartzb,
1967). Ayrica Lane (1861) ve Marme (1865), inositoliin bitki ve hayvan dokularinda
da bulundugunu ileri siirdiiler. Wooleyin deneylerinin baglamasi {izerine inositol, B
grubu vitaminine dahil edildi (Cantarow ve Schepartzb, 1967; White ve ark., 1973).
Ancak inositoliin igerisinde koenzim bulunmamasi, vitamin oldugu konusundaki

celiskileri ortaya koymustur.

Starkenstein (1909), genel bir aragtirma sirasinda, 11 giin boyunca ag biraktig
tavsanlarin kaslarindaki inositol miktarinin azaldigini gdzlemlemis ve bdylelikle
inositoliin viicutta parcalanmadigini savunmustur. Offergeld 1906 yilinda, hamile bir
kadinin kaninda ve dokularinda inositol olmadigini, fakat fetiisiin igerisinde
bulundugunu savunmustur. Inkiibe edilmemis tavuk yumurtasindan ¢ikan civcivlerde

de bir miktar inositol bulundugunu gézlemislerdir (Offergeld, 1906).

Taylor, Shepherd ve ark. (1974), inositoliin normal durumlarda biiyiime igin
gerekli olmadigini ileri siirdli. Ancak viicudun gelisim hizi arttikca ve lipit transportun
bozuklugu devam ettiginde ise inositoliin gerekli oldugunu savundular. Ayni
aragtirmacilar, bazi durumlarda deney hayvanlarinda ve insanlarda inositoliin

lipotropik etkisi oldugunu da savunmuslardir (Louiss ve ark., 1970).

Woolley (1942), beyinde, sefalin fraksiyonun %25’ini ve beyin agirliginin
%4 iinii olusturan inositol igeren bir fosforitin varligini ortaya koymustur. Inositoliin
kapali formiilii glukoza benzemesine ragmen (CsH120g) kimyasal yapisi farklidir (San,

1978). A¢ik yapisi soyledir:
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Sekil 1.1 Glukoz ve Inositol’iin Yapisi

Dokuz farkli 1,2,3,4,5,6-sikloheksanheksoliin steroizomerinden, en etkili olani

myo-inositoldiir. Optikge inaktif oldugundan mezo-inositol de denilmektedir.

Inositoller ve tiirevleri kimyasal ve biyolojik agidan oldukca 6nemli yapiya
sahiptirler. Inositollerin, (myo-, neo-, D-chiro, L-chiro-, scyllo-, cis-, allo-, epi- ve
muco-) olmak {izere toplam dokuz izomeri bulunmaktadir. Bazi inositollerin tibbi
olarak organizmada kullanildigi 6ne siiriilmiistiir. Ornegin  scyllo-inositol
norodejeneratif hastaliklarda kullanilirken ve D-chiro inositoliin diyabet hastaliginda

kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir (Angew. Chem. Int. Ed. 2016).
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Sekil 1.2 inositol izomerleri

neo-inositol

9

Gostermis oldugumuz izomerler disinda 4 izomer daha vardir ve bunlar

sentetik inositollerdir (Miranda-Molina ve ark., 2012). Biyolojik ve dogal yapiya sahip
inositollerin hayvanlarda fosforillenmis yapida oldugu bulunmustur (Potter ve ark
2016; Hudlicky ve ark., 2011; Kelebekli, 2007)
1.2 Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Inositol bilesiginin yapis1 beyaz kristaldir ve inaktifdir. Organik ¢oziiciilerde

(eter gibi) ¢oziinmez. Anhidrate sekli 225-226 °C’de, dihidrate sekli 214-216 °C’de

erir. Inositol 0 °C’nin altinda dehidrate halde kristalize olurken, sulu ¢ozeltileri 50

°C’nin tiistiinde anhidrate sekilde kristalize olur. Molekiil agirligi 180.16 g/mol’diir



1.3 Bulundugu Yerler

Inositol tiim beden dokularinda mevcuttur ve en yogun olarak bulundugu
konsatre hali de beyin, kalp ve goziin lens tabakasidir. Inositol bakimindan 6zellikle
zengin olan sebze ve meyveler arasinda; lahana, bakliyat, fasiilye, tohum, kuruyemis,

naranciye, bugday, tahil, esmer piring ve rafine edilmemis pekmez sayilabilir.

American Journal of Psychiatry’de 1996’da yaymlanmis bir ¢aligma,
inositoliin; bir anksiyete bozuklugu olan obsesif kompulsif bozukluk rahatsizligini

tedavi etmekte yardimci olabilecegini gostermistir.

Metabolic Barin Disease’de Haziran 2004’te yayinlanan bir ¢aligmaya gore,
myo-inositoliin depresyon ve anksiyete tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmistir.
Calismalar, kahve tiryaklerinin inositol eksikligi yasayabileceklerini gdstermistir.

Ciinki kahvedeki kafein, inositol miktarini diisiirmektedir.
1.4 Polihidroksi Bilesikler

Polihidroksi bilesikleri ¢ok miktarda hidroksil grubu bulundururlar. Bu
bilesiklere ayn1 zamanda polisiklitoller de denir. Polihidroksiller, yapilarinda birden
fazla halka da bulundururlar. Polihidroksiller yapisi bakimindan, birlesmis inositol

hidrokarbon halkasiyla yapisik iki ve daha fazla inositol birimi i¢erir (Mehta ve Sen,
2010).

Mehta ve Ramesh, hidriindan ve dekalinlerden polisiklitol olarak adlandirilan
baz1 bilesikleri sentezlediler. Bilesik 10 ve 12 gibi bazi polisiklitollerin, glukozidaz
inhibitdrii oldugunu ifade etmislerdir. inositolden birinin tiirevi olan aminoinositol 14,

Hudlick grubu tarfindan kemoenzimatik bir yolla sentezlenmistir.
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Sekil 1.3 Baz1 Polisiklitoller ve Aminopolisiklitoller



2. ONCEKI CALISMALAR

Kara ve Balc1 (2003), yilinda, siklooktatetraen 16°dan ¢ikarak birgok
kademede bir inositol tiirevi sentezlemislerdir. Siklooktatetraen 16’nin civa-I1l asetatla
ve asetik asit igerisinde reaksiyonu sonucu bisiklik yapida trans-diasetoksi 17
bilesigini %84 verimle elde etmiglerdir. Daha sonra, 17 bilesiginden, meso-
tetrafenilporfirin (TPP) fotosentisizer varliginda fotooksijenasyon reaksiyonu sonucu
trisiklik yapida bir endoperoksit 18 bilesigini %73 verimle elde etmislerdir. Bu
reaksiyonda, 1,3-dien sistemlerinden allilik cis-diol elde etmenin en iyi
yontemlerinden birisi fotooksijenasyon yontemi oldugunu ifade etmislerdir. 17
Bilesigine singlet oksijen katilmasi, siklobiiten halkasi ve bu halkaya bagli asetat
fonksiyonel gruplarinin sterik etkisinden dolay1, anti yonelimli bir katilma oldugunu

ileri stirmiislerdir.
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>
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Sekil 2.1 Tetraasetat 19’un Sentezi

Oksijen-oksijen bagmin tiyotire ile par¢calanmasi ve akabinde olusan dioliin,
asetik anhidrit ve piridin ile oda sicakliginda reaksiyonu sonucu, tetraasetat 19
bilesigini %73 verimle stereokontrollii olarak sentezlemislerdir. Tetrasetat 19

bilesiginin -10 °C’de KMnOs ile cis-hidroksilasyonu sonucu, 20 bilesigini elde



etmisler ve olusan dioliin asetilasyonu sonucu hekzaasetat 21 bilesigini %80 verimle

elde etmislerdir.
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Sekil 2.2 Inositol Tiirevi 22’nin Sentezi

Hekzaasetat 21 bilesiginindeki asetat gruplarinin hidrolizini bazik ortamda
amonyak ile gerceklestirmisler ve heksol yapisindaki bilesik 22’yi, kantitatif verimle
sentezlemislerdir. Boylece, stereo kontrollii bir yontemle bis-homoinositol’iin (22)

hazirlanmasini basarmiglardir (Sekil 2.2).

2014 yilinda Kelebekli ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir g¢alismada, p-
benzokinon 23 bilesiginden ¢ikilarak, bir polisiklitol bilesigi sentezlenmistir. Bu
sentez i¢in, 23 ve 24 bilesiklerinin Diels-Alder katilma reaksiyonu sonucu bisiklik 25
bilesigini elde etmislerdir. Bisiklik yapidaki 25 bilesiginin iki karbonil grubu da
sterosegici olarak indirgenerek, alilik cis-diol 26 bilesigini elde etmislerdir. Daha
sontra 3 farkli yontemle, alilik cis-diolii asetatlamaya g¢alismiglardir. Calisma
esnasinda 27 bilesiginin yan1 sira, bir aromatik bilesik de gozlediklerini ifade
etmislerdir. Azot atmosferinde B metodu kullanildiginda ise, arzu edilen bilesik 27’ yi,
tek tiriin olarak elde ettiklerini ifade etmislerdir (Sekil 2.3).

7
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Sekil 2.3 27 ve 28 Bilesiklerinin Sentezi

Eldeki 27 bilesiginin osmiyum tetraoksit (OsOs) katalizorligiinde, N-metil
morfolinoksit (NMO) ile oksidasyonu sonucu diol 29’u ve akabinde asetik anhidrit ile
asetilasyonu sonucu, pentaasetat 30 bilesigini %85 verimle sentezlemislerdir. Bilesik
30°daki diger cift bagin ayn1 metotla oksidasyonu ve asetilasyonu ¢aligilarak yapilmis
ve heptaasetat 31 bilesigini yiiksek verimle elde etmislerdir. Asetilasyon metodu
olarak ayn1 metot kullanilarak ilgili ¢ift bagin yiikseltgendigi reaksiyon, stereokimya
acisindan Onemlidir. Bdylece elde edilen 30 ve 31 bilesiklerinin yapilari, NMR
spektroskopisinden ve X-ray spektroskopisinden faydalanilarak aydinlatmiglardir. 31
bilesigindeki asetat grularinin metanol igerisinde amonyak (NHz) gazi ile hidrolizi
sonucu, yeni bir karboseker tiirevi olan polisiklitol 32 bilesigini %92 verimle
sentezlemislerdir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Heptanol 32 Bilesiginin Sentezlenmesi

Mehta ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir

indirgenmesi sonucu elde edilen 33 bilesigini baslangi¢ bilesi

HO H OH AcO . OAc
NH;
-
CH;O0H, os, 92%
HO . OH AcO Y Y OAc

0s, 89%

calismada, naftalinin

gi olarak se¢mislerdir ve

buradan bir hekzol bilesigi sentezlemislerdir. Bunun igin, tetrahidronaftalin 33

bilesiginin OsOs katalizorligiinde NMO ile oksidasyonu
bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.5). Bu bilesiklerde

sonucu diol 34 ve 35

n 35 bilesiginin meta-

kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile reaksiyonu sonucu, syn-epoksit ve antiepoksit

bilesiklerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin asetilasyonu sonucu, 36 ve 37

bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 2.6).
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+
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33
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Sekil 2.5 Naftalin 33 Bilesiginin Oksidasyonu
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Sekil 2.6 Diol 35 Bilesiginin Epoksidayonu
Burada 35 bilesigi diol iken, epoksidayon oran1 2:1 syn/anti gézlenirken, 35’in

asetilasyonu sonucu ise epoksidasyon orani 1:10 syn/anti olarak gézlenmistir.

OH OAc
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= OAc E OAc
OH OAc
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OAc
OAc
1) 0sO,, NMO
H,0, (CH3),CO (1:4), %52 2
= OAc
OAc
40

Sekil 2.7 Hekzol 42 Bilesiginin Sentezi
36 ve 37 bilesiklerinin asetik asitle (ACOH) agilmasi sonucu, tek iiriin olarak

38 bilesigini elde etmislerdir. 38 Bilesiginin asetik anhidrit ile bir Lewis asiti

varliginda reaksiyonu sonucu, tetraasetat 39 bilesigini %88 verimle elde etmislerdir.
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Daha sonra tetraasetat 39 bilesigini dien tetraasetat 40 bilesigine iki asamada
(bromlama-dehidrobrominasyonlama reaksiyonlar: ile) déniistiirmiislerdir. Once
bilesik 39’un, N-bromosiiksinimit (NBS) ve azobisizobiitironitril (AIBN) ile radikalik
olarak reaksiyonu ve sonra 1,8-Diazabisiklo[5.4.0lundek-7-en (DBU) ile
eliminasyonu sonucu dien tetraasetat bilesigi 40 elde edilmistir. 40 Bilesigindeki her
iki ¢ift bag, OsO4 katalizorliigiinde NMO ile polar bir ¢6ziicii igerisinde reaksiyona
girerek tetrol-tetraasetat 41 bilesigini vermistir. 41 Bilesigindeki dort asetat grubunun
metanol icerisinde potasyum karbonat (K.COgz) ile hidrolizi sonucu, hekzol 42

bilesigini %95 verimle elde etmislerdir (Sekil 2.7).

Stockton ve ark. (2014) yilinda, Mannitol 43’den ¢ikarak, allo-inositol 50
bilesigini sentezlemislerdir. Once Mannitoldeki 1 ve 6 numarali hidroksil gruplari,
secici olarak 1,6-bis-tritilasyonla korunmus 44 bilesigini ve sonra diger dort hidroksil
grubu ise benzil bromiirle (BnBr) korunarak, 45 bilesigini elde etmislerdir. Asit
katlizorliigiinde tritil gruplarinin uzaklastirilmasiyla, 1,6 diol 46 bilesigini elde
etmislerdir (Sekil 2.8).
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TrCl, piridin
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OH OTr

OH OH

Mannitol 43 44

BnBr, NaH,Bu,NI, THF
refliiks, %690

CHzClz,MCOH
- TrO/\.
THF, %86

Sekil 2.8 Bilesik 46’nin Sentezi

Eldeki 46 bilesigini Swern oksidasyonuna tabi tutarak, 1,6 dialdehit 47

bilesigini elde etmislerdir. Daha sonra ilgili katalizor varliginda, trietilaminle
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reaksiyonu sonucu bir halkalagsma ile keton 48 bilesigini sentezlemislerdir. 48
Bilesigindeki karbonil grubu, sodyum borhidriir (NaBHj4) ile indirgenmesi sonucu diol

49 bilesigini elde etmislerdir. Ardindan ilgili benzil gruplar1 palladyum Kkatalizli

hidrojenasyon  reaksiyonuyla uzaklastirilarak, allo-inositol 50  bilesigini
sentezlemiglerdir (Sekil 2.9).
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Sekil 2. 9 allo-Inositol 50°nin Sentezi

Literatiirde muco-inositolun ilk sentezinin, 1930 yilinda oldugu bilinmektedir
(Thomas ve ark., 2016). Daha sonralar1 muco-inositol brombenzenden g¢ikarak
kemoenzimatik olarak sentezlendi (Brammer ve Hudlicky, 1998). Brombenzenin, E.
coli’den toluen dioksigenaz varliginda oksidasyonu ile diol 52 bilesigini elde

etmislerdir. Ardindan, 2,2-dimetoksipropan ve tosil asitle reaksiyonu sonucu ketal 53
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bilesigini sentezlemislerdir. 53 Bilesigindeki ¢ift baglardan birininin meta-klor
perbenzoik asitle reaksiyonu sonucu, 54 bilesigini yiiksek verimle elde etmislerdir.
54 Bilesigindeki epoksitin potasyum hidroksit ile agilmasi sonucu, diol 55 bilesigini
stereo kontrollii olarak elde etmislerdir. Bilesik 55’deki bromun; tribiitil kalay hidriir
(n-BusSnH) ile AIBN katalizorliigiinde THF igerisinde hidrojenle yerdegistirmesi
sonucu, %90 verimle 56 bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.10).
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(@ 1111
T
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Sekil 2.10 Bilesik 56’nin Sentezi

Eldeki 56 bilesiginin meta-klor perbenzoik asit ile metilen kloriir (CH2Cl>)
igerisinde reaksiyonu sonucu, toplam %71 verimle iki {iriin elde etmisler ve bu
tirtinlerin 1.8:1 oraninda olup, epoksit 57 ve epoksit 58 bilesikleri oldugunu ifade
etmislerdir. Olusan epoksitlerin halka agilma reaksiyonlarini incelemisler ve bunun
igin farkli metotlar kullanmiglardir. Epoksit 57’nin sulu siilfiirik asitle (H2SOa)
reaksiyonu sonucu, %78 verimle muco-inositol 59 bilesigini elde etmislerdir. Diger
taraftan epoksit 58’in ise amberlist A-27 ile sulu ortamda reaksiyonu sonucu, %89

verimle muco-inositol 59 bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11 muco-inositol 59’°un Sentezi

Calismanin Amaci

Inositoller ve onlarin tiirevleri cok dnemli biyomolekiil siniflarindan biridir.
Inositollerin 9 tane stereoizomeri bulunmaktadir. Bunlardan dogal olanlar; myo-
inositol, neo-inositol, D-chiro-inositol, L-chiro-inositol, scyllo-inositol ve muco-
inositol, sentetik olanlar ise; cis-inositol, epi-inositol ve allo-inositol’dir (Duchek ve
ark., 2011, Arjona ve ark., 2007, Billington ve ark., 1989). Bu izomerler arasinda
fosfatli gruba bagli myo-inositol, okaryotik hiicrelerde bulunmaktadir. Bu yiizden,
onlarin sentezi hem sentetik kimyacilarin hem de biyologlarin oldukca dikkatini
cekmektedir. Biyolojik aktiviteye sahip bu inositoller, hayvanlarda fosfathh formda
bulunurken, bitkilerde ise ya serbest hidroksilli ya da fosfatli veya metil fonksiyonel
gruplu olabilir (Sureshan ve ark., 2009; Hudlicky ve ark., 1990; Jung ve ark., 1997).
Birgok ii¢ fosfatli grup iceren inositol (6zellikle myo-inositol); birinci olarak Ca*

tastyict, ikinci olarak haberci olarak da sinyal doniistiirtictileridir (Mills ve ark., 2003).

Son yillarda inositollerin analoglari ve aminoinositol analoglar1 da yogun
arastirma konularidir. Ayrica iki ve {i¢ halkali polisiklitollerin dnemi de her gegen giin
artmaktadir. Son yillarda naftalin halka sistemine sahip heksol tiirevileri de
sentezlenmektedir ve bunlarin bazilarimin  biyolojik aktivitelerinin incelendigi

gozlenmistir.
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Bu sonuglara dayanarak, biyolojik a¢idan da énemli bir yap1 olabilecek, 60
nolu bilesik yapisindaki inositol tiirevlerinin sentezini siklooktatetraenden g¢ikarak

gergeklestirmeyi amagladik.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1 Dibromendoperoksit 63 Bilesiginin Sentezi

Bu sentez igin gerekli olan dibromdien 62, siklooktatetraenin bromlanmasi ve
ardindan olusan dibrom bilesiginin, 50 °C’ye 1sitilarak elektrosiklik reaksiyon ile halka
kapanmasi sonucu literatiirdeki gibi elde edilmistir (Georgian ark., 1963).
Dibromdienden 62 bir sensitizer olan tetrafenilporfirin (TPP) varliginda singlet oksijen
(fotooksijenasyon) reaksiyonu sonucu, endoperoksit 63 bilesigi yiiksek verimle elde
edildi (Oda ve ark., 1974, Gozal ark., 1991; Kelebekli ark., 2005) (Sekil 3.1).
Endoperoksit 63 blesiginin yapist NMR ile belirlendi ve literatiirdeki ile uyum
igerisinde oldugu tespit edildi.

Br :H Br
Brz, CHC13 50 OC /
—_—
-5°C “, N : ‘o,
/ % (/4
Br T Br
16 61 62

'0,, TPP, hv CHCl3, os,
%70

;H Br

| 6‘0

~
~

> ."//
-
.H Br

63

Sekil 3. 1 Endoperoksit 63’iin sentezi

'H-NMR (400 MHz, CDCls): $=7.12 (ddd, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.1,
6.2, 1.6 Hz), 6.74 (ddd, 1H, AB sisteminin B kismi, J=8.1, 6.2, 1.6 Hz), 4.93 (m, 1H),
4.78 (m, 2H), 4.26 (m, 1H), 3.64 (m, 2H, kopriibasi protonlart).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): =134.4 (C=C), 130.4 (C=C), 71.8 (C-0), 70.9
(C-0), 48.4 (CHBY), 46.9 (CHBr), 45.0 (CH), 39.2 (CH).
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3.2 Dibromdiasetat 65 Bilesiginin Eldesi

Elde edilen endoperoksit 63 bilesiginin tiyoiire ile metanol/kloroform (1:1)
karisiminda reaksiyonu sonucu, oksijen-oksijen bagi pargalanarak cis-1,4-diol 64
bilesigi olustu ve daha sonra hidroksil gruplarinin asetil kloriir (CH3COCI) ile CH.Cl;
icerisinde reaksiyonu sonucu, dibromdiasetat 65 stereospesifik olarak elde edildi
(Kelebekli ve ark., 2005) (Sekil 3.2). 65 Bilesiginin yapist *H-NMR, ¥C-NMR

spektrumlari ile belirlendi ve literatiir verileri ile uyum igerisinde oldugu goriildii.

] OH OAc
< s Br . - ?H Br H $H Br
| o“o Tiyotire - | AcCl, CH,Cl, | 5
> .
> ‘o CH;OH/CHCls, os % K/ % 94 p
2 'Br 3 3 g “gr ’ ; =1,:| “gy
OH OAc
63
64 65

Sekil 3. 2 Dibromdiasetat 65 Bilesiginin Eldesi

'H-NMR (400 MHz, CDClz): 8= 6.10 (ddd, 1H, AB sisteminin A kismu,
J=12.0, 3.2, 1.6 Hz), 5.97 (ddd, 1H, AB sisteminin B kism1, J=12.0, 3.2, 1.6 Hz), 5.53
(m, 1H, CH-0), 5.13 (m, 1H, CH-0), 4.66 (t, 1H, J=8.4 Hz, CHBr), 4.21 (t, 1H, J=8.4
Hz, CHBr), 3.07 (td, 1H, J=9.6, 5.6 Hz, CH kopriibasi protonu), 2.94 (dt, 1H, J=9.6,
2.4 Hz, CH kopriibasi protonu), 2.09 (s, 6H, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCla): 8=170.2 (C=0), 170.0 (C=0), 131.2 (C=C),
127.7 (C=C), 67.2 (C-0), 66.0 (C-0), 49.7 (CBr), 49.2 (CBr), 46.1 (CH), 39.5 (CH),
21.1 (-CHs), 21.0 (-CHa).

3.3 Dibromdiaset 65 Bilesiginde Visinal Dibrom Eliminasyonu

Dibromdiaset 65 bilesigindeki bromlarin eliminasyonu igin, literatiirde iki
farkli metot kullanilmistir: Bunlar ¢inko (Zn) ile asetik asit (AcOH) reaksiyonu digeri
ise elektrokimyasal olarak indirgenmedir (Prinzbach ve ark., 1980; Kelebekli ve Kara,
2005). Bu metotlardan ilki kullanilarak, 65 bilesigi Zn/AcOH ile eter igerisinde 3 giin
refliiks ve ardindan ekstraksiyon yapilarak yiiksek verimle (%86) diendiasetat 66
bilesigi elde edildi. 66 Bilesiginin yapis1 tH-NMR, 3C-NMR, IR ve kiitle spektrumlari
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ile belirlendi ve Sekil 3.3’te belirtilen metotla, hedeflenen bilesigin elde edildigi

gozlendi.

Zn, AcOH |

':,,B Eter, refliiks, %86
r

Sekil 3.3 Dien 66 Bilesiginin Sentezi

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.13 (s, 2H, CH=CH), 6.07 (m, 2H,
CH=CH), 5.26 (bs, 2H, CH-0), 3.16 (bs, 2H, CH-CH kopriibas1 protonlar1), 2.09 (s,
6H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): §=170.7 (x2, C=0), 138.7 (C=C), 128.6 (C=C),
68.9 (x2, C-0), 44.2 (x2, C), 21.3 (x2, -CHa).

3.4 Diendiasetat 66 Bilesiginin OsO4 Katalizorliigiinde NMO ile Oksidasyonu

Diendiasetat 66 bilesigi OsOs katalizorliigiinde, NMO ile su:aseton (2:5)
karisiminda ham diol bilesikleri elde edildi ve olusan hidroksil gruplarinin asetatlarina
doniismesi i¢in, azot atmosferi altinda AcoO/Piridin sistemi kullanildi. Reaksiyon
sonucu gerekli ndtralizasyon ve kromatografik saflastirmanin ardindan 3 farkl: tiriin
yani, 3 tane inositol hekzaasetat izomeri 67, 68 ve 69 elde edildi. Bilesiklerin
yapilarilar1 *H-NMR, BC-NMR, IR ve X-ray spektrumlari kullanilarak belirlendi.

18



B H
AcO : ?\H WOAC AcOy,, s OAc
+
Arc0” Y oac  Ac™ YT i Yoac
= H = H
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Sekil 3.4 Hekzaasetat 67, 68 ve 69’un Eldesi
67 bilesigi:

!H-NMR (400 MHz, CDClzg): &= 5.45 (bs, 2H, CH-0), 5.23 (bs, 4H, CH-0),
2.77 (bs, 2H, CH-CH kopriibasi protonlari), 2.13 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.09
(s, 3H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): §=169.9 (x2, C=0), 169.7 (x2, C=0), 169.6
(x2, C=0), 70.5 (x2, C-0), 69.6 (x2, C-0), 67.9 (x2, C-0), 41.7 (x2, C), 20.9 (x2, -
CHs), 20.8 (x2, -CHs), 20.6 (<2, -CHs).

IR (KBr, cm): 1744, 1366, 1211, 1034, 910, 733.

Bilesik 67 i¢in X-ray spektrumu Sekil 3.5°de ve kristal orgiisii Sekil 3.6’da
verildi.
68 bilesigi:

'H-NMR (400 MHz, CDClzg): &= 5.36 (bs, 4H, CH-0), 5.29 (bs, 2H, CH-0),
2.93 (bs, 2H, CH-CH kopriibasi protonlari), 2.03 (s, 3H, CHs), 1.99 (s, 3H, CH3), 1.96
(s, 3H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 5=169.7 (x4, C=0), 169.4 (x2, C=0), 69.1 (x2,
C-0), 68.5 (x2, C-0), 66.0 (x2, C-0), 37.7 (x2, C), 20.7 (x2, -CHs), 20.6 (x2, -CHs),
20.4 (x2, -CH).
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IR (KBr, cm): 1744, 1366, 1219, 1034, 934, 633, 602.
69 bilesigi:

'H-NMR (400 MHz, CDClzg): &= 5.33 (bs, 2H, CH-0), 5.27 (bs, 2H, CH-0),
5.14 (bs, 2H, CH-0), 2.91 (bs, 2H, CH-CH kopriibasi protonlari), 2.09 (s, 9H, CHy).

13C-NMR (100 MHz, CDCls3): =169.9 (x2, C=0), 169.8 (x2, C=0), 169.7
(x2, C=0), 69.9 (x2, C-0), 68.2 (x2, C-0), 67.5 (x2, C-0), 40.0 (x2, C), 20.8 (<2, -
CHz3), 20.6 (%2, -CH3), 20.5 (%2, -CHa).

IR (KBr, cm): 1744, 1366, 1219, 1034.

Sekil 3.6 Hekzaasetat 67 Bilesiginin X-Ray Kristal Orgiisii
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3.5 65 Bilesiginin Oksidasyon Reaksiyonu

Hekzaasetat 68 ve 69 bilesiklerin mekanizmasini aydinlatmak igin, dibrom
diasetat bilesigi kullanildi. Bunun igin 6nce dibromdiasetat 65 bilesiginin OsO4
katalizorliigiinde, NMO ile su:aseton (3:6 orani) ortaminda reaksiyonu sonucu diol 70
bilesigi elde edildi ve akabinde olusan diol gruplart N2 atmosferi altinda CH2Cl»
icerisinde CH3COCI ile reaksiyona sokularak, dibromtetraasetat 71 bilesigi
literatiirdeki gibi elde edildi (Kelebekli ve ark., 2005). Reaksiyon sonucu
kromatografik saflastirmadan sonra, tek iiriin olarak %88 verimle 71 bilesigi elde
edildi (Sekil 3.7). 71 Bilesiginin yapist 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlari ile

belirlendi.
OAc OAc OAc
: H T H s
S Br HO,,, S Br AcO,, $H Br
- 0s0,, NMO : - AcCl, CH,Cl, * 2
—_—
% , \ P ", 0s, %88 i % ‘,
Y 2 B HOY Yz “Br Ao Yz “Br
Z H = H = H
OAc OAc OAc
65 70 71

Sekil 3.7 Dibromtetraasetat 71 Bilesiginin Sentezi

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=5.58 (bs, 2H, CH-0), 5.33 (quasi t, 1H, J=5.0
Hz), CH-0O), 5.29 (bd, 1H, J=9.6 Hz, CH-0), 5.21 (d, 1H, J=3.6 Hz, CH-0), 4.51 (t,
1H, J=8.0 Hz, CHBr), 4.30 (t, 1H, J=8.4 Hz, CHBr), 3.13 (bq, 1H, J=9.2 Hz, CH,
kopriibas1 protonu), 2.97 (bt, 1H, J=9.6 Hz, CH kopriibasi protonlari), 2.13 (s, 3H,
CHz), 2.01 (s, 3H, CHg), 2.05 (s, 3H, CHg), 2.02 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDClzs): 6=169.9 (C=0), 169.6 (C=0), 169.5 (C=0),
169.3 (C=0), 69.7 (C-0O), 68.4 (C-0), 67.0 (C-0), 65.0 (C-O), 47.4 (CH veya CBr),
47.1 (CH veya CBr), 46.9 (CH veya CBr), 39.2 (CH veya CBr), 20.8 (x2, -CH3), 20.7
(-CHa), 20.5 (-CHa).
3.6 Dibromtetraasetat 71 Bilesiginin Brom Eliminasyonu

Dibromtetraasetat 71 bilesindeki bromlarin eliminasyonu yukaridaki prosediire
gore caligildi. Bunun igin 71 bilesigi; DMSO igerisinde Zn/CH3COOH ile 90 °C’de
refliiks edildiginde, 24 saatte reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Ardindan etil asetat

ile ekstraksiyon yapildi. Saflagtirma sonucu, tetraasetat bis-homokonduritol-D
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tetraasetat 72 bilesigi %70 verimle elde edildi. 72 Bilesiginin yapis1 *H-NMR, *C-

NMR spektrumlar ile belirlendi ve literatiir ile uyum igerisinde oldugu belirlendi.

OAc OAc
T H 4
AcOy,, S gbBr AcOy,, s
! Zn, AcOH
ACO\\“ . =; ""Br DMSO, refliiks, %70 Ac O\\“ ; ._:
= H = H
OAc OAc
71 72

Sekil 3.8 Tetraasetat 72 Bilesiginin Sentezi

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6= 6.20 (bs, 2H, CH=CH), 5.29 (bs, 2H, CH-
0), 5.17 (bs, 2H, CH-0), 3.24 (bs, 2H, CH, kopriibas1 protonu), 2.08 (s, 6H, CHs),
2.07 (s, 6H, CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): =170.2 (x2, C=0), 169.9 (x2, C=0), 139.2
(C=C), 70.3 (x2, C-0), 68.4 (x2, C-0), 45.4 (x2, CH kopriibas1 karbonu), 20.9 (x2, -
CHs), 20.7 (%2, -CHg).

IR (KBr, cm™): 2924, 1744, 1435, 1373, 1227, 1042, 941, 748.
3.7 Tetraasetat 72 Bilesiginin Oksidasyon Reaksiyonu

Yapist bilinen tetraasetat 72 bilesiginin oksidasyonu sonucu, iki iiriin
beklenmektedir. Ciinkii ¢ift bagin oksidasyonu sonucu OsOs, ¢ift bagin her iki
tarafindan baglanabilir ve cis diolleri verebilir. Bunun igin, yukaridaki oksidasyon
metodu  kullanildi.  bis-homokonduritol-D  tetraasetat 72  bilesigi  OsOg4
katalizorliigiinde NMO ile bir polar ¢oziicii igerisinde (su:aseton; 1:4 ml) reaksiyona
sokularak, ham diol karisimi elde edildi ve olusan hidroksil gruplarinin asetatlarina
doniismesi i¢in CH2Cl» igerisinde, CH3COCI ile 1 gece karistirildi. Asetil kloriiriin
fazlas1 evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen karisim, preparatif ince tabaka
kromatografisi ile saflagtirildi. (Sekil 3.9) %70 verimle elde edilen hekzaasetatlar 68

ve 69’un yapilari, daha 6nce elde edilen NMR verileriyle uyum igerisindedir.
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Sekil. 3.9 Bilesik 72’nin Yiikseltgenme Reaksiyonu

3.8 Hekzaasetat 67°nin NH3 ile Hidrolizi

Asetat hidrolizi ile ilgili literatiirde, hem asidik hem de bazik ortamda metodlar
bulunmaktadir. En yaygin kullanilan metodlardan biri, NH3 gazi ile bir polar ¢oziicii
icerisindeki reaksiyondur. Bu metoda gore, metanol i¢indeki 67 bilesiginden siirekli
NHs gaz1 gecirildiginde, 3 saat icerinde reaksiyonun bittigi gozlendi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi ve bis-inositol 75 bilesigi %95 verimle sentezlendi. bis-
inositol 75 bilesiginin yapist *H-NMR, C-NMR ve IR spektroskopisi ile aydinlatildi.

QAc OH
T H s
AcO S WOAC HO R \OH
- - NH;(g), MeOH, os = -
. ',, % 95 o v
AcO -2 "OAc HO "2  “oH
= H = H
OAc OH
67 75

Sekil 3.10 Hekzaasetat 67°nin NH3 ile Hidrolizi

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): 6= 4.31 (bs, 2H, CH-0), 3.85 (bs, 2H, CH-0),
3.77 (bs, 2H, CH-0), 2.37 (bs, 2H, CH, kopriibasi protonlart).

23



13C-NMR (100 MHz, CD30D): §=73.1 (%2, C-0), 70.4 (x2, C-0), 69.3 (x2,
C-0), 45.8 (%2, CH kopriibasi karbonu).

IR (KBr, cm™): 3325, 2114, 1637, 1142, 1319, 1258, 1196, 1080, 1034, 664.

3.9 Hekzaasetat 68’in NHs ile Hidrolizi

Asetat hidrolizi i¢in yukaridaki metot kullanildi. Bunun i¢in; metanoldeki 68
bilesiginden siirekli NH3z gazi gecirildiginde, 4 saat igerinde reaksiyonun bittigi
gozlendi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve bis-inositol 76 bilesigi %98 verimle

sentezlendi (Sekil 3.11). bis-Inositol 76 bilesiginin yapis1, *H-NMR ve *C-NMR ve
IR spektroskopisi ile aydinlatildi.
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Sekil 3.11 Hekzaasetat 68’in NH3 ile Hidrolizi

'H-NMR (400 MHz, CD3OD): 6= 4.33 (bt, 2H, J=4.0 Hz, CH-0), 4.08 (bs,
2H, CH-0), 3.94 (bs, 2H, CH-0), 2.58 (m, 2H, CH, kdopriibasi protonlart).

13C-NMR (100 MHz, CDz0D): 6=72.9 (x2, C-0), 68.7 (x2, C-0), 68.5 (x2,
C-0), 41.1 (x2, CH kopriibas1 karbonu).

IR (KBr, cm): 3318, 2940, 2832, 1651, 1420, 1111, 1018, 664.
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3.10 Hekzaasetat 69°un NHz ile Hidrolizi

Asetat hidrolizi i¢in yukardaki metot kullanildi. Bunun amagla; metanoldeki
69 bilesiginden siirekli NH3 gaz1 gecirildiginde, 4 saat igerinde reaksiyonun bittigi
gozlendi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve bis-inositol 77 bilesigi %96 verimle
sentezlendi. bis-Inositol 77 bilesiginin yapist 'H-NMR, BC-NMR ve IR
spektroskopisi ile aydinlatildu.
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Sekil 3.12 Hekzaasetat 69’un NHs ile Hidrolizi

'H-NMR (400 MHz, CD30D): 6= 4.02 (bs, 2H, CH-0), 3.78 (bs, 2H, CH-0),
3.71 (bs, 2H, CH-0), 2.54 (m, 2H, CH, kopriibas1 protonlari).

13C-NMR (100 MHz, CD30D): §=72.2 (%2, C-0), 70.6 (x2, C-0), 69.8 (x2,
C-0), 43.9 (%2, CH kopriibasi karbonu).

IR (KBr, cm™): 3271, 2924, 1659, 1411, 1319, 1196, 1142, 1034, 671, 602.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandig1 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 Spektrumlar:

'H-NMR Bruker AVANCE I11 400 MHz spektrometre
4.3.2 13*C-NMR Spektrumlar:

13C-NMR Bruker AVANCE I11 100 MHz Spektrometre
4.3.3 IR spektrumu Shimadzu 1000 FTIR Spektrometre
4.4 Kristallendirme

4.5 Deneyler

4.5.1(+)-(1RS,2RS,3RS,4RS,55R,6SR)-3,4-Dibromo-7,8-dioksatrisiklo [4.2.2.0%°]
dek-9-en 63 Bilesiginin Sentezi

10.0 g (96.0 mmol) Siklooktatetraen (COT) 16 200 mL kloroformda (CHCls)
¢oziildi ve balon tuz-buz banyosuna yerlestirildi. 1.1 eq 17.04 g (105.6 mmol) brom
(Br2), 100 mL kloroform (CHCIs) igerisinde ¢oziilerek damlatma hunisi vasitasiyla
damla damla reaksiyon balonuna ilave edildi. Bro damlatma islemi bittikten 2.5 saat
sonra tuz-buz banyosu igerisinde karistirilmaya devam edildi. 4 saat sonunda ¢6ziicii
evaporatorle uzaklastirildi ve ardindan 100 mL CHCls ilave edilip, 50 °C’de 1 saat
karistirtldi. Coziicti evaporatorde uzaklastirildi. 23.0 g, %88 verimle dibromdien 62

ham iiriin olarak elde edildi. Dibromdien bilesigi buzdolabinda muhafaza edildi. 5.0 ¢
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(21.2 mmol) trans-7,8-Dibromodien 62, iki boyunlu 200 mL’lik yuvarlak dipli bir
balona alindi ve tizerine 80 mL CHCIs ilave edildi. Manyetik karistiric ile karisan
¢ozeltiye katalitik miktarda 0.1 g TPP (meso-Tetrafenilporfirin) ilave edildi. Manyetik
karistirict ile karistirilan bu ¢ozeltiden, siirekli oksijen gazi gegirildi. 500 Watt’lik
projeksiyon lambasi ile aydmlatildi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip
edilerek, 3 saatte reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildiktan sonra 50.0 g silikajel kolonda kloroform/hekzan (1:1) tizerinden
saflagtirildi. 4.48 g %80 verimle dibromendoperoksit 63 saf olarak elde edildi.
Dibromendoperoksit 63’in yapis1 *H-NMR ve *C-NMR spektroskopisi ile belirlendi.

z ?H Br
|
0
: . 'l,,/
.H Br
63

!H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.12 (ddd, 1H, AB sisteminin A kismi1, J=8.1,
6.2, 1.6 Hz), 6.74 (ddd, 1H, AB sisteminin B kismi, J=8.1, 6.2, 1.6 Hz), 4.93 (m, 1H),
4.78 (m, 2H), 4.26 (m, 1H), 3.64 (m, 2H, kdpriibasi protonlart).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5=134.4 (C=C), 130.4 (C=C), 71.8 (C-0), 70.9
(C O), 48.4 (CHBT), 46.9 (CHB), 45.0 (CH), 39.2 (CH).

4.5.2(+)-(1RS,2RS,55R,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]okt-3-en-2,5-diil

diasetat 65 Bilesiginin Sentezi

Elde edilen endoperoksit 63 bilesiginden 4.45 g (15.0 mmol) 100 mL’lik
yuvarlak dipli balona alindi ve 30 mL CHCls igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0.85 g
tiyotire ve 30 mL metanol (CH3sOH) ilave edildi. 2 saat karistirilmaya birakilip, mavi
bantl siizge¢ kagidindan siiziildii. Reaksiyonun ¢oziiciisii evaparatérde uzaklastirildi
ve ham diol bilesigi elde edildi. Daha sonra ham diol alinarak 50 mL CH2Cl> ve 50
mL asetilkloriir eklenip, su banyosu icerisinde 1 gece oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon durduruldu ve 50 °C’de karisimin ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi.
Elde edilen madde kolon kromatografisi ile (2:1 hekzan/kloroform) ile saflastirildi ve
%94 verimle 5.4 g dibromdiasetat 65 bilesigi elde edildi.
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Erime Noktasi: 89-90 °C

'H-NMR (400 MHz, CDClz): 8= 6.10 (ddd, 1H, AB sisteminin A kismu,
J=12.0, 3.2, 1.6 Hz), 5.97 (ddd, 1H, AB sisteminin B kismi1, J=12.0, 3.2, 1.6 Hz), 5.53
(m, 1H, CH-0), 5.13 (m, 1H, CH-0), 4.66 (t, 1H, J=8.4 Hz, CHBr), 4.21 (t, 1H, J=8.4
Hz, CHBr), 3.07 (td, 1H, J=9.6, 5.6 Hz, CH kopriibasi protonu), 2.94 (dt, 1H, J=9.6,
2.4 Hz, CH kopriibasi protonu), 2.09 (s, 6H, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 3=170.2 (C=0), 170.0 (C=0), 131.2 (C=C),
127.7 (C=C), 67.2 (C-0), 66.0 (C-0), 49.7 (CBr), 49.2 (CBr), 46.1 (CH), 39.5 (CH),
21.1 (-CHs), 21.0 (-CHa).

4.5.3(1RS,2RS,5SR,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-3,7-dien-2,5-diil diasetat 66

Bilesiginin Sentezi

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balona 3.50 g (9.16 mmol) dibromdiasetat 65
bilesigi alinip, tizerine 10.71 g (164.9 mmol) Zn ve 60 mL eter ilave edilerek, yag
banyosu igerisinde eterin reflixxs sicakliginda (40 °C) karigtirilmaya birakild.
Reaksiyon TLC ile takip edilerek 2 giinde tamamlandigi gozlendi. Reaksiyon
durduruldu ve 250 mL eter ve doymus sodyum bikarbonat (NaHCO3) ¢ozeltisi ile
ekstraksiyon yapildi. Daha sonra organik faz, 50 mL tuzlu su ¢dzeltisi ile yikandi.
Ardindan sodyum siilfat (Na:SOgs) tizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen ham madde, etil asetat/hekzan karisimindan kristallendirildi
ve %86 verimle 1.76 g dien diasetat 66 bilesigi elde edildi. Elde edilen 66 bilesiginin
yapisi, 'H-NMR, BC-NMR ve IR spektrumlari ile aydinlatilds.
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Erime Noktasi: 70-72 °C (Lit: 69-70 °C, Oda ve ark., 1974)

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5= 6.13 (s, 2H, CH=CH), 6.07 (m, 2H,
CH=CH), 5.26 (bs, 2H, CH-0), 3.16 (bs, 2H, CH-CH kopriibas1 protonlar1), 2.09 (s,
6H, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): =170.7 (x2, C=0), 138.7 (C=C), 128.6
(C=C), 68.9 (x2, C-0), 44.2 ((x2, C), 21.3 ((x2, -CHa).

IR (KBr, cm): 1717, 1651, 1431, 1373, 1238, 1200, 1153, 1068, 1018, 964,
903, 880, 799, 772, 733, 613.

4.5.4 (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-hekzail
hekzaasetat 67, (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-
2,3,4,5,7,8-hekzail hekzaasetat 68 ve (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-
Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-hekzail hekzaasetat 69 Bilesiklerinin Sentezi

Diendiasetat 66 bilesiginde iki tane ¢ift bag oldugundan, 2.4 ekivalent NMO
ile ¢alisildi. Bunun igin, 1.72 g (1.47 mmol) NMO 100 mL’lik yuvarlak dipli balon
igerisine alind1 ve saf su-aseton 2:5 oraninda ilave edildi. Balonun agzi septa
yardimiyla kapatildi ve reaksiyon kabma bir balon yardimiyla N2 gazi baglandi.
Karigan reaksiyon kabima 1.36 g (6.13 mmol) diendiasetat 66 bilesigi, enjektor
yardimiyla ilave edildi ve ardindan bir enjektor vasitasiyla 10 mL OsO4 katalizorii(1g
0Os04/120 mL aseton igerisinde hazirlanan stok ¢ozeltisi) ilave edildi. Reaksiyon N2
atmosferi altinda 5 giin karistirildi. N2 gazi ¢ikarildi, reaksiyon karigimina 1.5 g
Florisil, 25 damla sodyum bisiilfit (NaHSO3) ve 1 mL su ilave edilip, 1 saat daha
karistirildi. Reaksiyon durduruldu ve bir gooch kroze (G4) vasitasiyla selit {izerinden
aseton kullanilarak siiziildii. Bu islemden sonra, karisim igerisindeki su ve ¢oziicii
evaparatorde uzaklastirildi ve 1.92 g ham diol elde edildi. Eldeki 1.92 g ham diol N>
atmosferi altinda 15 mL piridin ve 15 mL asetik anhidrit ilave edilip, oda sicakliginda
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1 gece karistirilmaya birakildi. Reaksiyon karigimi, bir beherin igerisine 15 mL buzlu
su (bir parmak kadar buz) ve 50 mL hidroklorik asit (HCI) ilave edilip 20 dk karismaya
birakildi. Karisan reaksiyon etil asetatla (3 X100 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar
erlende toplandi ve doygun 100 mL Na;COs ¢ozeltisiyle yikandi. Ardindan organik
fazlar susuz Na2SOs ile kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen
1.98 g ham iiriin, kolon kromatografisi (etil asetat/hekzan, 3:2) ile saflastirildi. Daha
sonra iyi bir TLC ¢alismasi yaparak, yine kolon kromatografisi (9:1 eter/hekzan) ile
saflagtirilaran hekzaasetat 67 (0.49 g) %18 verimle, hekzaasetat 68 (0.31 g) %12
verimle ve hekzaasetat 69 ise (0.95 g) %34 verimle elde edildi.
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Erime Noktasi: 66-68 °C

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5= 5.45 (bs, 2H, CH-O), 5.23 (bs, 4H, CH-0),
2.77 (bs, 2H, CH-CH kopriibasi protonlart), 2.13 (s, 3H, CHs), 2.10 (s, 3H, CH3), 2.09
(s, 3H, CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): =169.9 (x2, C=0), 169.7 (x2, C=0), 169.6
(x2, C=0), 70.5 (x2, C-0), 69.6 (x2, C-0), 67.9 (x2, C-0), 41.7 (x2, C), 20.9 (x2, -
CHz), 20.8 (%2, -CHs3), 20.6 (%2, -CHa).

IR (KBr, cm™): 1744, 1366, 1211, 1034, 910, 733.
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Erime Noktasi: 136-138 °C
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'H-NMR (400 MHz, CDClz): 8= 5.36 (bs, 4H, CH-0), 5.29 (bs, 2H, CH-0),
2.93 (bs, 2H, CH-CH kopriibas1 protonlari), 2.03 (s, 3H, CH3), 1.99 (s, 3H, CH3), 1.96
(s, 3H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=169.7 (x4, C=0), 169.4 (x2, C=0), 69.1 (<2,
C-0), 68.5 (x2, C-0), 66.0 (x2, C-0), 37.7 (x2, C), 20.7 (x2, -CHg), 20.6 (x2, -CH3),
20.4 (<2, -CHa).

IR (KBr, cm): 1744, 1366, 1219, 1034, 934, 633, 602.
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Erime Noktasi: 76-79 °C

!H-NMR (400 MHz, CDClzg): &= 5.33 (bs, 2H, CH-0), 5.27 (bs, 2H, CH-0),
5.14 (bs, 2H, CH-0), 2.91 (bs, 2H, CH-CH kopriibasi protonlari), 2.09 (s, 9H, CH3).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): §=169.9 (x2, C=0), 169.8 (x2, C=0), 169.7
(x2, C=0), 69.9 (x2, C-0), 68.2 (x2, C-0), 67.5 (x2, C-0), 40.0 (x2, C), 20.8 (x2, -
CHs), 20.6 (x2, -CHs), 20.5 (x2, -CHs).

IR (KBr, cm): 1744, 1366, 1219, 1034.

4.5.5(+)-(1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]oktan-
2,3,4,5-tetrail tetraasetat 71 Bilesiginin Sentezi

0.70 g (5.9 mmol) NMO 100 mL lik yuvarlak dipli bir balon igerisine alindi ve
lizerine sirastyla saf su-aseton, 1.5:6 oraninda ilave edildi. Balonun agzi septa
yardimiyla kapatildi ve reaksiyona bir balon yardimiyla N2 azot gazi baglandi.
Reaksiyon birkac dakika bu sekilde ceker ocakta karistirildi. Uzerine 15 mL aseton ile
¢oziilen 1.61 g (4.2 mmol) dibromdiasetat 65 bilesigi enjektor yardimiyla ilave edildi
ve ardindan 10 mL OsO4 katalizorii bir enjektor yardimiyla ilave edildi. Reaksiyon N2
atmosferde 2 giin karistirildi. Azot gazi ¢ikarildi, iizerine 1 g Florisil, 15 damla

NaHSOs ve 1 mL su ilave edilip 30 dk daha karistirildi ve ardindan G4 krozede selitten
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stiziildii. Karisimdaki su ve ¢oziicii evaparatorde uzaklastirildi ve 1.89 g ham diol 70
bilesigi elde edildi. Ikinci basamakta 1.89 g ham diol 70 bilesigi, 30 mL CHCl, de
¢ozildi ve 15 mL CH3COCl ilave edildi. Oda sicakliginda 2 giin karismaya birakildi.
Karisimin ¢oziisti evaparatorde uzaklastirildi ve 3.39 g ham dibrom tetraasetat bilesigi
elde edildi. Ham madde kisa bir kolondan siiziildii ve CH2Clz2/hekzan karigimiyla
kristallendirildi. Elde edilen dibromtetraasetat 71 bilesigi 1.86 g %88 verimle elde
edildi. 71 Bilesiginin yapis1 *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 ile aydimlatildi ve

bilesige ait spektrum verilerinin literatiirdeki ile uyum i¢inde oldugu gozlendi.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=5.58 (bs, 2H, CH-0), 5.33 (quasi t, 1H, J=5.0
Hz), CH-0), 5.29 (bd, 1H, J=9.6 Hz, CH-0), 5.21 (d, 1H, J=3.6 Hz, CH-0), 4.51 (t,
1H, J=8.0 Hz, CHBr), 4.30 (t, 1H, J=8.4 Hz, CHBr), 3.13 (bq, 1H, J=9.2 Hz, CH,
kopriibas1 protonu), 2.97 (bt, 1H, J=9.6 Hz, CH kopriibasi protonlari), 2.13 (s, 3H,
CHz), 2.01 (s, 3H, CHg), 2.05 (s, 3H, CHg), 2.02 (s, 3H, CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDClzs): 6=169.9 (C=0), 169.6 (C=0), 169.5 (C=0),
169.3 (C=0), 69.7 (C-0), 68.4 (C-0), 67.0 (C-O), 65.0 (C-0), 47.4 (CH veya CBr),
47.1 (CH veya CBr), 46.9 (CH veya CBr), 39.2 (CH veya CBr), 20.8 (x2, -CHz), 20.7
(-CHa), 20.5 (-CHa).

4.5.6(1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en--2,3,4,5-tetrail

tetraasetat 72 Bilesiginin Sentezi

2.8 g (43.2 mmol) toz Zn, 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balon igerisine alindi
ve balona 3.5 mL asetik asit ilave edilip karigmaya birakildi. 20 mL DMSO’da ¢oziilen
1.0 g (2.0 mmol) dibromtetraasetat 71 bilesigi balonun igerisine ilave edildi. Geri
sogutucu takilip, 90 °C’de refliix yapilarak yag banyosunda karistirilmaya birakildi.
Reaksiyon TLC ile takip edildi ve 24 saatte reaksiyonun bittigi belirlendi. Bir beherin

igerisine 15 mL buzlu su ilave edilip iizerine reaksiyon karigimi dokiildii ve 5-10 dk
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karistirtlmaya birakildi. Karisan reaksiyon saf su (100 mL) ve etil asetatla (3x100 mL)
ekstrakte edildi. Ayrilan organik fazlar doygun NaHCO3 (100 mL) ¢ozeltisiyle ve saf
su (20 mL) ile yikandi. Ayrilan organik faz susuz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziicii evaporatorle uzaklastirildi. Bu islem sonunda {irtin kolon kromatografisi ile
safastirild1 (Etilasetat/hexzan, 2:3). 0.48 g %70 verimle tetraasetat 72 elde edildi.
Tetraasetat 72°nin yapis1 *H-NMR, *C-NMR ve IR spektroskopisi ile belirlendi.
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Erime Noktasi: 110-112 °C (Lit: 102-103 °C Kelebekli ve ark., 2005)

'H-NMR (400 MHz, CDClz): 6= 6.20 (bs, 2H, CH=CH), 5.29 (bs, 2H, CH-
0), 5.17 (bs, 2H, CH-0), 3.24 (bs, 2H, CH, kopriibas1 protonu), 2.08 (s, 6H, CH3),
2.07 (s, 6H, CHs3).

13C-NMR (100 MHz, CDCls): =170.2 (x2, C=0), 169.9 (x2, C=0), 139.2
(C=C), 70.3 (x2, C-0), 68.4 (x2, C-0), 45.4 (x2, CH kopriibas1 karbonu), 20.9 (x2, -
CHs3), 20.7 (%2, -CHg).

IR (KBr, cm™): 2924, 1744, 1435, 1373, 1227, 1042, 941, 748.

4.5.7 (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en-2,3,4,5-tetrail

tetraasetat 72 Bilesiginin Oksidasyonu

Tetraasetat 72 bilesigindeki ¢ift bag i¢in 2.4 ekivalent NMO ile ¢aligildi. Bunun
i¢in, 0.12 g (1.03 mmol) NMO 100 mL’lik yuvarlak dipli balon igerisine alind1 ve saf
su-aseton 1:4 oraninda ilave edildi. Balonun agzi septa yardimiyla kapatildi ve
reaksiyon kabina bir balon yardimiyla N2 gaz1 baglandi. Karisan reaksiyon kabina 0.15
g (0.43 mmol) tetraasetat 72 bilesigi enjektdr yardimiyla ilave edildi ve ardindan
enjektor ile 10 mL OsOskatalizorii (1g OsO4/120 mL aseton igerisinde hazirlanan stok
cozeltisi) ilave edildi. Reaksiyon N2 atmosferde 2 giin karistirildi. Azot gaz1 ¢ikarildi,

reaksiyon karisimina 0.2 g Florisil, 5 damla NaHSO3 ve 1 mL su ilave edilip, 1 saat
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daha karistirildi. Reaksiyon durduruldu ve bir G4 kroze vasitasiyla selit tizerinden
aseton kullanilarak siiziildii. Bu islemden sonra karisim igerisindeki su ve ¢oziicii
evaparatorde uzaklastirildi ve 0.20 g ham diol elde edildi. Eldeki ham 0.20 g ham diol
70 bilesigi 20 mL CH2Cly’de ¢6ziildii ve 7 mL CH3COCl ilave edildi. Oda sicakliginda
1 giin karigsmaya birakildi. Karisimin ¢6ziisii evaporatorde uzaklastirildi ve 0.14 g ham
hekzaasetat bilesikleri elde edildi. Ham maddeler ince tabaka kromatografisi ile etil
asetat/hekzan (5.5:4.5) karisimindan saflastirildi. Elde edilen iiriinler daha once
belirlenen iirtinler olup, hekzaasetat 68 (0.050 g) %25 verimle ve hekzaasetat 69 (0.082
g) %41 verimle elde edildi. Hekzaasetat 68 ve hekzaasetat 69 bilesiklerin yapilar1 *H-
NMR ve C-NMR spektrumlari belirlendi.

4.5.8 (1RS,2RS,3SR,4RS,55R,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 75 Bilesiginin Sentezi

0.08 g (0.175 mmol) hekzaasetat 67 bilesigi, 100 mL lik balona alindi ve
tizerine 40 mL metanol ilave edildi. Oda sicakliginda manyetik karistirici ile ¢eker
ocakta maddenin igerisinden cam pipet yardimiyla devamli NHz gazi gegirildi.
Reaksiyon TLC ve IR spektrumlari ile takip edilip, 3 saat sonunda asetatlarin hidroliz
oldugu gozlenerek sonlandirildi. Coziicli evaporatorde uzaklastirildt ve 0.04 g %95
verimle bir inositol tiirevi olan hekzol 75 bilesigi elde edildi. Daha sonra X-ray, H-
NMR, BC-NMR ve IR spektrumlari ile yapisi belirlendi.
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Erime Noktasi: 200-203 °C

'H-NMR (400 MHz, CD30OD): 6= 4.31 (bs, 2H, CH-0), 3.85 (bs, 2H, CH-0),
3.77 (bs, 2H, CH-0), 2.37 (bs, 2H, CH, kopriibas1 protonlart).

13C-NMR (100 MHz, CD30D): §=73.1 (%2, C-0), 70.4 (x2, C-0), 69.3 (x2,
C-0), 45.8 (%2, CH kopriibast karbonu).
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IR (KBr, cm): 3325, 2114, 1637, 1142, 1319, 1258, 1196, 1080, 1034, 664.

45.9 (1RS,2RS,3RS,4SR,55SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 76 Bilesiginin Sentezi

0.062 g (0.135 mmol) hekzaasetat 68 bilesigi 100 mL’lik balona alindi ve
tizerine 40 mL metanol ilave edildi. Oda sicakliginda manyetik karistiric ile ¢eker
ocakta, maddenin igerisinden cam pipet yardimiyla devamli NHs gazi gecirildi.
Reaksiyon TLC ve IR spektrumlari ile takip edilip, 3 saat sonunda asetatlarin hidroliz
oldugu gozlenerek sonlandirildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve 0.03 g %96
verimle bir inositol tiirevi olan hekzol 75 bilesigi elde edildi. Daha sonra *H-NMR,
13C-NMR ve IR spektrumlart ile yapis1 belirlendi.
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Erime Noktasi: sivi

!H-NMR (400 MHz, CD30OD): 6= 4.33 (bt, 2H, J=4.0 Hz, CH-O), 4.08 (bs,
2H, CH-0), 3.94 (bs, 2H, CH-0), 2.58 (m, 2H, CH, kd&priibasi protonlart).

13C-NMR (100 MHz, CDz0D): 6=72.9 (x2, C-0), 68.7 (x2, C-0), 68.5 (x2,
C-0), 41.1 (x2, CH kopriibas1 karbonu).

IR (KBr, cm™): 3318, 2940, 2832, 1651, 1420, 1111, 1018, 664.
4.5.10 (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-

hekzol 77 Bilesiginin Sentezi

0.180 g (0.368 mmol) hekzaasetat 69 bilesigi 100 mL’lik balona alindi ve
tizerine 40 mL metanol ilave edildi. Oda sicakliginda manyetik karistirict ile ¢eker
ocakta, maddenin igerisinden cam pipet yardimiyla devamli NHs gazi gecirildi.
Reaksiyon TLC ve IR spektrumlari ile takip edilip, 3 saat sonunda asetatlarin hidroliz
oldugu gozlenerek sonlandirildi. Coziicli evaparatérde uzaklastirildi ve 0.08 g %98
verimle bir inositol tiirevi olan hekzol 77 bilesigi elde edildi. Daha sonra *H-NMR,

13C-NMR ve IR spektrumlart ile yapis1 belirlendi.
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Erime Noktasi: 198-199 °C
'H-NMR (400 MHz, CD30D): &= 4.02 (bs, 2H, CH-0), 3.78 (bs, 2H, CH-
0), 3.71 (bs, 2H, CH-0), 2.54 (m, 2H, CH, kopriibas1 protonlari).

13C-NMR (100 MHz, CD30D): §=72.2 (x2, C-0), 70.6 (x2, C-0), 69.8 (x2,
C-0), 43.9 (%2, CH kopriibasi karbonu).

IR (KBr, cm™): 3271, 2924, 1659, 1411, 1319, 1196, 1142, 1034, 671, 602.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez kapsaminda siklooktatetraen 16’dan ¢ikarak, polihidroksi fonksiyonel
grubuna sahip yeni inositol tiirevlerinin ilk sentezi gergeklestirildi. Literatiirdeki
bilinen yontem kullanilarak, siklooktatetraen 16 bilesigi CHCIs igerisinde diisiik
sicaklikta bromlanmasi sonucu dibromoktatrien bilesigi elde edildi ve akabinde
yaklasik 50 °C*de 1sitilma sonucu, bir bisiklik yapiya sahip dibromobisiklodien 62 elde
edildi (Huisgen ve ark., 1965). Dien sistemine iki oksijen baglanmasi i¢in bilinen
literatiir yontemi uygulandi. Dibromdien 62, bir sensitizer olan tetrafenil porfirin
(TPP) varliginda singlet oksijen (fotooksijenasyon) reaksiyonu sonucu tek iiriin olarak,
endoperoksit 63 yiiksek verimle elde edildi (Oda ve ark., 1974, Kelebekli ve ark.,
2005). Endoperoksit 63 bilesiginin stereokimyasi bilinmektedir (Sekil 5.1).
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Sekil 5.1. Diendiasetat 66 Bilesiginin Sentezi

Endoperoksit 63, tiyoiire ile metanol igerisinde reaksiyonu ile oksijen oksijen
pargalanmasi ve takibinde olusan ham firiiniin CH2Cl> igerisinde, CH3COCI ile
asetilasyonu sonucu; dibromdiasetat 65 bilesigi %94 verimle iki basamakta elde edildi
(Kelebekli ve ark., 2005). Hedef iiriine gegmek icin anahtar bilesik olan diasetat dien
66°nin eldesi gerekmektedir. Bunun i¢in, Zn/CH3COOH reaksiyonu sonucu gerekli
bilesik diendiasetat 66 %73 verimle elde edildi (Oda ve ark., 1974) (Sekil 5.1). 66
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Bilesiginin stereokimyasi endoperoksit 63 bilesiginden bilindigi i¢in yapist NMR

spektroskopisi ile belirlendi.

OAc OAc
T H s
AcO § WOAc  AcO,, $  4OAc
+
AcO 2 “oac AcO™ N =: OAc
Qhe : :
s H OAc OAc
S
- 67 68
| | —
z +
: H
OAc OAc
T H
66 AcOy,, $ WOAc
AcO\\‘ "; “ OAc
= H
OAc
69

Sekil 5.2. Diendiasetat 66 Bilesiginin Oksidasyon Reaksiyonu

Hedef bilesigimiz inositol tiirevlerine gegmek i¢in diendiasetat 66’°daki iki ¢ift
bagin oksidayonu gerekmektedir. 66 Bilesigi bir polar ¢oziicii igerisinde OsOgs
katalizorligiinde, alkenin ekivalentine 2.4 esdeger miktarda NMO ile reaksiyona
sokularak ham dioller elde edildi. Elde edilen diol bilesiklerini daha iyi karakterize
etmek i¢in diol fonksiyonel gruplari asetatlarina doniistiiriildii. Bunun i¢in, Ac20 ile
piridin varliginda diisiik sicakliklarda azot atmosferinde calisilarak asetatlanma
sonucunda mezo-hekzaasetat 67, mezo-hekzaasetat 68 ve mezo-hekzaasetat 69 olmak
izere ii¢ tane izomer elde edildi (Sekil 5.2). Elde edilen bilesikler kromatografik
yontemlerle ve kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Diendiasetat 66’nin
oksidayonundan iki ¢ift bagin her iki tarafindan katilma diisiiniildiigiinde 4 tane izomer
beklenmektedir. Ancak burada 3 tane izomer olusmaktadir. Olusan tetraasetatlar
simetrik oldugundan ve asetat gruplarinin rezonansi birbirlerine yakin geleceginden
dolay1 yapilarinin belirlenmesi gii¢ oldu. Ancak, hekzaasetat 67 bilesiginin X-Ray
analizi sonrasi 6 asetat grubunun stereokimyasi belirlenmis oldu. Diger iki hekzaasetat
68 ve 69 bilesiklerinin yapilari, literatiirde bilinen bis-homoconduritol D tetraasetat 72

bilesiginden faydalanilarak ispatlanmaya calisildi (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3 Dibromdiasetat 65 Bilesiginden Hekzaasetat 68 ve Hekzaasetat 69
Bilesiklerinin sentezi

bis-Homoconduritol D tetraasetat 72 bilesigi, dibromdien 65 bilesiginin bir
polar ¢oziicii igerisinde OsOg katalizorliigiinde alkenin ekivalentine esdeger miktarda
NMO ile reaksiyona sokularak ham diol bilesigini verdi. Ardindan olusan ham {iriiniin
Ac0 ile piridin varliginda diisiikk sicakliklarda azot atmosferinde calisilarak
asetatlanma sonucunda dibromtetraasetat 71 bilesigi %88 verimle iki kademede elde
edildi (Kelebekli ve ark. 2005). Dibromtetraasetat 71 bilesigindeki bromlar
eliminasyon yoluyla, DMSO igerisinde Zn/CH3COOH ile 90 °C’de refliiks edilerek
bis-conduritol-D tetraasetat 72 bilesigi %70 verimle elde edildi. 72 Bilesiginin yapisi
'H-NMR, C-NMR spektrumlari ile belirlendi Ve literatiir ile uyum igerisinde oldugu

belirlendi.

bis-Conduritol-D tetraasetat 72 bilesigindeki ¢ift bagin yiikseltgenmesi i¢in
yukardaki oksidasyon metodu uygulandi ve 72 bilesigi, polar ¢oziicii igerisinde OsO4
katalizorliigiinde alkenin ekivalentine esdeger miktarda NMO ile reaksiyona sokularak
ham diol bilesikleri elde edildi ve olusan ham dioliin CH2Cl; igerisinde CH3COClI ile
asetilasyonu sonucu, mezo-hekzaasetat 68 ve mezo-hekzaasetat 69 bilesiklerini elde
edildi (Sekil 5.3). Boylece diger iki asetatin yapilari belirlendi. Bu bilesiklerin yapilari
'H ve 13C-NMR spektroskopisi ile aydinlatildi.
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Sekil 5.4 Inositol Tiirevleri 75, 76 ve 77’ nin Sentezi
Hedef bilesigimize erismek i¢in, bilesiklerdeki asetat fonksiyonel gruplarinin
hidrolizi gerekmektedir. Bunun igin bazik ortamda NH3s/CHsOH sistemi uygulanarak,
yeni inositol tirevleri olan 75, 76 ve 77 bilesikleri kantitatif verimlerle sentezlendi.
Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatildi (Sekil
5.4).
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EK 1: (¥)-(1RS,2RS,3RS,4RS,5SR,6SR)-3,4-Dibromo-7,8-dioksatrisiklo[4.2.2.0%°]
dek-9-en 63’iin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 2: (£)-(1RS,2RS,3RS,4RS,55R,65R)-3,4-Dibromo-7,8-dioksatrisiklo[4.2.2.0%]
dek-9-en 63’iin 100 MHz 3C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 3: (1RS,2RS,5SR,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]okt-3-en-2,5-diil

diasetat 65’in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 4 : (1RS,2RS,5SR,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]okt-3-en-2,5-diil
diasetat 65’in 100 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 5 : (+)-(1RS,2RS,5SR,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-3,7-dien-2,5-diil diasetat 66’nin
400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 6 : (1RS,2RS,5SR,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-3,7-dien-2,5-diil diasetat 66’nin 100
MHz 3C-NMR Spektrumu (CDCl3).
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EK 7 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 67 nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 8 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 67°nin 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 9: (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 68’in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 10 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-

hekzail hekzaasetat 68’in 100 MHz *3C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 11 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 69’un 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 12 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 69’un 100 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 13 : (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]oktan-
2,3,4,5-tetrail tetraasetat 71’in 400 MHz H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 14 : (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR,7RS,8RS)-7,8-Dibromobisiklo[4.2.0]oktan-
2,3,4,5-tetrail tetraasetat 71°in 100 MHz 3C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 15 : (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en--2,3,4,5-tetrail
tetraasetat 72°nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 16 : (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en--2,3,4,5-tetrail
tetraasetat 72°nin 100 MHz *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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EK 17 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 75’in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDsOD).
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EK 18 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 75’in 100 MHz *C-NMR Spektrumu (CD30OD).
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EK 19 : (1RS,2RS,3RS,4SR,55SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 76’nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CD3OD).
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EK 20 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 76°nm 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CD3;0D).
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EK 21 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 77°nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDsOD).
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EK 22 : (LRS,2RS,3RS,4SR,55R,6SR, 7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 77 nin 100 MHz 3C-NMR Spektrumu (CDsOD).
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EK 24 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 67°nin IR Spektrumu
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EK 25 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 68’in IR Spektrumu
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EK 26 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzail hekzaasetat 69’un IR Spektrumu
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EK 27 : (1RS,2SR,3SR,4RS,5RS,6SR)-Bisiklo[4.2.0]okt-7-en--2,3,4,5-tetrail
tetraasetat 72’nin IR Spektrumu
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EK 28 : (1RS,2RS,3SR,4RS,5SR,6SR,7RS,8SR)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
hekzol 75’in IR Spektrumu
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EK 29 : (1RS,2RS,3RS,4SR,5SR,6SR,7SR,8RS)-Bisiklo[4.2.0]oktan-2,3,4,5,7,8-
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EK 31: Hekzaasetat 66 Bilesigindeki Bag Uzunluklar: Listesi (Angstroms)
O(1) - C(15) 1.343(6) O(7) - C(9) 1.355(6)
O(11) - C(19) 1.348(6) 0(9)- C(17)  1.351(6)
0(@3) - C(13) 1.354(6) C(13) - O(4) 1.186(8)
C(13) - C(14) 1.506(9) O(5)- C(11)  1.338(7)
0(12) - C(19) 1.192(6) O(8) - C(9) 1.194(6)
0O(2) - C(15) 1.193(7) C(7) - H(7) 0.980(5)
C(7) - C(8) 1.516(6) C(7) - C(6) 1.526(6)
C(8) - H(8) 0.980(5) C(8)- C(1) 1.524(6)
C4)- H®) 0.980(4) C4)- C(3) 1.531(6)
C(4) - C(5) 1.520(6) O(6) - C(11)  1.199(7)
C(3) - H(3) 0.980(5) C(1) - H(®) 0.980(5)
C(1)- C(2) 1.535(6) C(6) - H(6) 0.980(4)
C(6) - C(5) 1.524(6) C(9) - C(10) 1.477(7)
C(5) - H(5) 0.980(5) C(19)-C(20)  1.487(7)
O(10) - C(17) 1.187(8) C(15)-C(16)  1.487(7)
C(20) - H(20A)  0.960(6) C(20) - H(20B)  0.960(7)
C(20) - H(20C)  0.960(6) C(2)- H(2) 0.980(5)
C(17) - C(18) 1.499(9) C(16) - H(16A) 0.960(6)
C(16) - H(16B) 0.960(6) C(16) - H(16C)  0.960(5)
C(11) - C(12) 1.490(9) C(10) - H(10A) 0.960(6)
C(10) - H(10B) 0.960(7) C(10) - H(10C)  0.960(6)
C(18) - H(18A) 0.960(8) C(18) - H(18B)  0.960(7)
C(18) - H(18C) 0.960(7) C(14) - H(14A) 0.960(8)
C(14) - H(14B) 0.960(7) C(14) - H(14C) 0.960(7)
C(12) - H(12A) 0.960(8) C(12) - H(12B) 0.960(7)
C(12) - H(12C) 0.960(7)
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