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OZET

METIL-SUBSTITUE METOKSI KONDURITOLLERIN SENTEZI

Dilek KAPLAN

Ordu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, 2015
Yiksek Lisans Tezi, 65s.

Danisman: Dog. Dr. Latif KELEBEKLI

Bu calisma, 2-metilbenzo-1,4-kinondan ¢ikarak biyolojik aktiflik gosterebilecek
metil-dimetoksi  konduritol ve metil-monometoksi konduritol bilesiklerinin
sentezlerini kapsamaktadir.

2-Metilbenzo-1,4-kinonun brominasyon reaksiyonu ve akabinde karbonil gruplarinin
NaBHs ile indirgenmesi sonucu dioldibrom elde edildi. Dioldibromun CH3ONa
reaksiyonu sonucu metil-dimetoksi konduritol sentezlendi ve bu bilesigin
asetilasyonu sonucu metil-dimetoksi diasetat elde edildi. Ayrica, metil-diol dibromun
asetilayonu, ardindan LiOH ile reaksiyonundan monoepoksi bilesigi elde edildi.
Epoksit bilesiginin CBry ile sulu ortamda reaksiyonu sonucu olusan iiriiniin piridin
varliginda Ac20 ile asetatlanmasi monobrom triasetat1 verdi. Monobrom triasetatin
CH3ONa ile reaksiyonu sonucu metil-monometoksi konduritol bilesigi sentezlendi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Konduritol, Metil-metoksi konduritol, Metil-konduritol B



ABSTRACT

SYNTHESIS of METHYL-SUBSTITUTED METHOXY -
CONDURITOLS

Dilek KAPLAN

University of Ordu
Institute for Graduate Studies in Science and Technology
Department of Chemistry, 2015
MSc. Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Latif KELEBEKLI

This study comprises syntheses of potentially biological active methyl-dimethoxy
conduritol and methyl-monomethoxy conduritols starting from 2-methylbenzo-1,4-
quinone.

Bromination of 2-methylbenzo-1,4-quinone, followed by the reduction of the
carbonyl groups with NaBH3 to give dioldibromo. Methyl-dimethoxy conduritol was
synthesized from reaction of dioldibromo with CH3sONa and followed by acetylation
with Ac20-Pyridine obtained methyl-dimethoxy diacetate. On the other hand,
acetylation of methyl-dioldibromo and followed by the reaction with LiOH gave
monoepoxide compound. On the other hand, the reaction of compound epoxide with
CBr4, followed by acetylation with Ac2O-Pyridine to give monobromo triacetate.
Methyl-monomethoxy conduritol was synthesized by hydrolysis of monobromo-
triacetate with CH3ONa in MeOH. The structures of all synthesized compounds were
characterized by spectroscopic methods.

Key Words: Conduritol, Methyl-methoxy conduritol, Methyl-conduritol B
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1. GIRIS

1.1. Konduritol

Konduritoller gerek sentetik agidan gerekse gostermis oldugu biyolojik

aktivitelerinden dolay1 biyologlarin ve kimyagerlerin ilgisini ¢ekmektedir.

Konduritol epoksitler ve amino konduritoller, HIV virlisiini ve glikozidaz
enzimlerini inhibe etmektedir. Bazi konduritol tiirevleri insan viicudunda insulin
salimimin1 kontrol etmektedir. Ayrica, bazi1 konduritol tiirevlerinin de pancratistatine,
licoridine ve aminoglikosit antibiyotiklerinin sentezinde ara kademe olarak
kullanildigi  bilinmektedir. Oligosakkarit olusumunda gorev yapan enzim
aktivitelerini engellediklerinden dolay: bazi1 konduritol tiirevlerinin kemoterapide de
kullanim alan1 bulmaktadir. Glikosit enzimlerini inhibe eden konduritoller ise diabet,
kanser ve AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir (Kilbas ve Balci,
2011).

Siklohekzen halkasi {izerinde dort hidroksil grubu bulunduran siklitol tiirevlerine
konduritol denilmektedir (Worawalai ve ark., 2012). Ilk olarak 1908 yilinda, Kiibler

tarafindan Marsdenia Condurango adli asma tiirii bir bitkinin kabuklarindan izole

edilmistir.
OH OH OH
@:OH WOH OH
Y OH Y OH L OH
OH OH OH
Konduritol-A Konduritol-B Konduritol-C
OH OH OH
OH OH ‘\\\OH
OH r” oH OH
OH OH OH
Konduritol-D Konduritol-E Konduritol-F

Sekil 1.1. Konduritol izomerleri



Konduritolde dort tane stereojenik karbon atomu olmasi nedeniyle konduritollerin
alt1 farkli stereoizomerinin oldugu bilinmektedir. Bunlarin ikisi mezo-bilesikleri olan
konduritol A ve konduritol D iken digerleri ise dort ¢ift enantiomer olan konduritol
B, C, E ve F dir. Bu bilesiklerden konduritol A ve konduritol F dogada bol miktarda

bulunmaktadir.

Konduritol bilesiklerinin yapisinda ¢ift bag bulunmasi, onlarin kolaylikla katilma
reaksiyonu vererek baska fonksiyonel gruplara doniismesini saglar. Ornegin, inositol

ve inositol tiirevleri kolaylikla sentezlenebilir.

Konduritol A- F organik sentezlerde yararli ara maddelerdir, epoksit ve bazi tiirevleri
geri donilisiimsiliz bir inhibitoér olarak gorev yaparlar. Konduritollerin yani sira
halokonduritoller de son yillarda biiyilk 6nem kazanmistir. Bunlar a-glikosidaz
inhibitorlerinin  aktif bolgesine yoneliktir, Ornegin brom-konduritoller AIDS
aragtirmalarinda kullanilan bir molekiildiir. Bazi1 arastirma gruplari, aromatik
bilesiklerin mikrobiyal oksidasyonunda kullanilabilen cis-sikloheksa-3,5-dien-1,2-
diol’ii baslangi¢ maddesi olarak kullanarak halo-siibstitiie konduritol sentezini

gerceklestirmislerdir (Balci ve ark., 2009).

1.2. Gabosinler

Gabosinler karbosekerlerin bir sinifi olup 1974 yilinda Streptomyces suslarindan
izole edilmislerdir. Bu bilesikler, siklik monosakkaritte karbon atomu yerine halkaya
oksijen atomu baglandigindan dolay1, keto karbomoil sekerler olarak da adlandirilir

(Kumar ve Prasad, 2011).

Gabosinlerin antibiyotik, antikanser ve DNA baglama gibi biyolojik aktivite
gostermeleri bu dogal {iriinlere yogun ilgi uyandirmaktadir (Shaw ve ark., 2011).
1974 yilinda Streptomrces Filipenses kiiltiir sivisindan izole edilen gabosin C,
KD16-Ul antibiyotigi ile ayni oldugu belirlenmistir (Tatsuta ve ark., 1974).
Ardindan kronik ester olarak bilinen, Streptomyces griseosporeus kiiltiir sivisindan
izole edilen —COTC’nin, inhibitor etkiSinin oldugu tespit edilmistir (Babu ve ark.,
2014).



Gabosinler basit yapisi, giiclii biyolojik etkisi nedeniyle sentetik agidan son yillarda

biiylik ilgi uyandirmaktadir. Bazi arastirma gruplari, gabosinler ve epimerlerinin

toplam sentezi lizerine yogun ¢alismalar yapmaktadirlar (Kumar, 2010).

(@)
H O//,‘

HO
OH

Gabosin A

0]
HOu,

HOY
OH
Gabosin O

0]
HOy,,

HOY

O
T

Gabosin J

HOu, o
\\‘

OH

Gabosin B
abosin R=0H, Gabosin E
0 0
HO
H HO
OH R OH
R=0Ac, Gabosin G R=0OH, Gabosin C
R=0OH, Gabosin I R=H, Gabosin H
R=H, Gabosin H
OH
HO HOu,,
. OAc
HOY Y HO
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Gabosin K 4-epi-Gabosin A
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R=0Ac, Gabosin D

Oﬁ

Gabosin F

O

0
HO O)J\§CH2

HO
OH

COTC

HO//I. .s“\\\

HOY Y
OH

4-epi-Gabosin B

Su ana kadar, Thiericke ve Zeeck tarafindan toplam 14 farkli gabosin bilesigi

belirlenmis ve bunlarin mutlak konfigiirasyonu gabosin A-F, I, L, N ve O olarak

belirlenmistir. Gabosin ailesi iginde, gabosin B, F ve O, doymus sikloheksanon

yapisina sahipken digerleri doymamis siklohekzanon yapisina sahiptir. Gabosin

C’nin mutlak konfiglirasyonunu Tatsuta ve ark., (1974), Gabosin B’nin mutlak

konfigiirasyonu ise Miiller ve arkadaslar tarafindan belirlenmistir (Shaw ve ark.,

2011).



1.3. Pericosin

Karbosekerler, halkadaki oksijenin metilen grubu ile yer degistirmesiyle
monosakkaritlerin taklidi olup, glikosidaz inhibitor etkisi gostermesi sebebiyle
biyologlarin ve kimyagerlerin oldukg¢a ilgisini ¢ekmektedir. Glikosidaz enzimler
biyolojik proseslerde yer almaktadir ve bunlarin inhibisyonu, bir¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Baz1 karboseker tiirevleri dogal kaynaklardan izole
edilmistir. Bir karboseker tiirevi olan pericosinler, ilk olarak Periconia byssoides-
N133 mantarindan, pericosin A-E (1-5) ise deniz tavsanindan izole edilmistir
(MuniRaju ve ark., 2012). Pericosinler yiiksek oksijenli siklohekzenoid sinifi dogal
tirtinlerdir (Reddy ve ark., 2012).

COOMe COOMe
Cl MEO/,'.
HO™ N “oH HOY N "oH COOMe
OH OH Cl
pericosin A pericosin B 8
& K7
SN "oH
NI £
COOMe COOMe O OH
MeOy, Cl s, MeOOC \G‘\\\OH
HO OH HOY OH v~ “OH
OH OH OH
pericosin C pericosin D pericosin E

Sekil 1.3. Pericosin Izomerleri

Bu bilesikler, P388 lenfosit 16semi hiicreleri, farelerde P388 hiicreleri ve insan kanser
hiicre ¢izgilerinin biiylimesini inhibe etmesi, antitimor etkinligine karsi sitotoksidite
gostermesi gibi ilging biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu nedenle pericosin A-D sentezi
igin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir ve bu ¢alismalarinda baslangi¢ maddesi olarak
sikimik veya kinik asit kullanilmistir. Sikimik asit ve kuinik asit, pahali ve zor
bulunan maddelerdir. Bu nedenle bu dogal {iriinlerin sentezinde, kuinik asit ve

sikimik asite bagimli olmayan yollar tercih edilmektedir (MuniRaju ve ark., 2012).



1.4. inositol

Inositol ilk kez 1850 yilinda Scherer tarafindan bulunmustur ve kas adele sekeri
olarak tanimlanmustir. Inositoliin kapali formiilii glikozun kapali formiiliiyle ayn

olmasina ragmen (CsH1206), kimyasal yapisi farklidir (San, 1978).

Inositoller ve tiirevleri kimyasal ve biyolojik acidan oldukca 6nemli yapiya sahiptir.
Inositollerin, myo-, neo-, D-chiro, L-chiro-, scyllo-, cis-, allo-, epi- ve muco- olmak
lizere toplam dokuz izomeri bulunmaktadir. Siklohekzan hekzol yapisinda olan
inositollerin, fosforillenmis veya metillenmis formlarida bulunmaktadir (Kelebekli,
2007). Inositol izomerleri arasinda myo-inositol dogada en yaygin bulunanidir.

Scyllo-, neo-, D-chiro- ve muko-inositol dogada bulunan izomerlerdir.

Diger dort inositol izomerleri ise, sentetik inositollerdir (Miranda-Molina ve ark.,
2012). Dogal iiriin olan ve biyolojik aktiviteye sahip olan inositollerin, hayvanlarda

fosforillenmis yapida oldugu bulunmustur (Kelebekli, 2007).
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Sekil 1.4. Baz1 inositol ve tiirleri

Inositollerin, glikosidaz inhibisyonu, hiicreler arasi iletisim ve fosfat depolama gibi
biyolojik aktivitelerinin olmasi, onlar1 oldukga 6nemli molekiiller haline getirmistir.
Scyllo-inositol’iin Alzheimer hastaliginin tedavisinde, bis-homo inositollerin HIV
enfeksiyonu ve diyabet hastalifinin 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).



2. ONCEKI CALISMALAR

Konduritol, gabosin, pericosin ve inositoller birer karboseker tiirevleridir. Bu
kisimda yeni bir konduritol tiirevi olan metil-siibstitiie metoksi konduritollerin ilk

sentezini calistik.

Banwel ve ark., (2001), gabosin A’nin sentezi igin baslangic maddesi olarak cis-1,2-
dihidrokatekol kullandi. TBDPS ile yapidaki dihidroksil gruplarmin segici olarak
korunmasi sonucu 2 bilesigini elde etmislerdir. Ardindan ¢ift baglarin, OsOs ile
secici olarak hidroksilasyonu ile triol bilesigini elde etmislerdir. Alkoliin
oksitlenmesinin  ardindan  1,2-diollerin  korunmasi ile iodoenon bilesigini
sentezlemislerdir. lodoenon bilesiginin demir varliginda metil magnezyum kloriir

(1) ile reaksiyonu ve ardindan ketalin hidrolizi ile Gabosin A’y1 sentezlemislerdir.
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Sekil 2.1. Gabosin A sentezi. (a) TBDPSCI, imidazole, DCM; (b) OSO4, NMO, aseton-su;
(c) 1. 2,2-dimetoksipropan, p-TsOH sonra EtsN; 2.okzalil kloriir, DMSO, -78°C,
sonra EtsN; (d) MeMgClI, FeCls; (10 mol % ),NMP, THF, 0°C; (e) HCI (2 M sulu
LIOH c¢ozeltisi ), metanol, 18°C, sonra (Me2N)sS*F.SiMes’, THF.

Alibes ve ark., (2006), epi-gabosin N sentezi i¢in, ilk olarak NaBH4 ile karbonil

grubunu indirgeyerek alil alkol elde etmistir.
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Sekil 2.2. 10 ve 11 Numarali bilesiklerin sentezi. a) NaBHs, DCM/MeOH; (b) 1. TBSCI,
Imidazol, DCM; 2. Montmorillonite K 10, DCM; (c) t-BuOK, THF, Metil
iyodiir.

Ardindan hidroksil grubu tert-biitilsilil klortir (TBSCI) ile korunmasi ve metil iyodiir
varliginda potasyum tert-biitoksit ile reaksiyonu sonucu yapiya metil gruplari Cis ve

trans olarak baglanmigtir.
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Sekil 2.3. 10 Bilesiginden epi-Gabosin N 14’iin sentezi. (d) OsOs4, NMO, aseton-H:O;
(e) 1. m-CPBA, CHClIs, 0°C; 2.CHCls, refliiks; 3. TFA, CHCIs; (f) TBAF, THF.

Elde edilen enon bilesiginin, OsOs ile muamelesi sonucu diol elde edilmistir.
Ardindan siilfiiriin oksidasyonu ve sililden arindirma isleminden sonra epi-gabosin N

sentezi gerceklestirilmistir.



Gree ve ark., (2012), yapmis oldugu bir ¢alismada, 4-epi-gabosin B sentezi i¢in D-

glikozdan ¢ikarak demir katalizli molekiil i¢i aldolizasyon reaksiyonu ile vinil

piranoz 15 baslangi¢ maddesini elde etmislerdir.

7 0 (0]
BNO,,,. 5 . BNO,, OH BNO,,,. CH,
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15 16 17
c
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HO”
OH
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4-epi-Gabosine B

Sekil 2.4. 4-epi Gabosin B’nin sentezi. (a) Fe(CO)s, hv: THF; (b) MsCI, EtsN, DCM;
(c) Hz, Pd/C, Etanol.

D-glikozdan tiiretilen vinil piranoz, %10 Fe(CO)s varliginda isinlama yapilarak
siklohekzanon 16 bilesigini sentezlemistirler. ~ Ardindan metilasyon yapilarak
hidroksil grubu yapidan uzaklastirilarak, alken 17 bilesiginin sentezini

gerceklestirmislerdir. Elde edile alkene hidrojenasyon uygulanarak 4-epi gabosin B

18 bilesigini sentezlenmislerdir.

Chen ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yapisinda asetoksi grubu olan
Gabosin K’nin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.5). D-gluko-laktonun EOMCI ile
reaksiyonu sonucu 19 bilesigini elde etmislerdir. Daha sonra 19 bilesigini lityum
dimetil metilfosfonoat ile reaksiyona tabi tutarak laktol 20 bilesigini elde etmislerdir.
20 bilesiginin NaBHz ile reaksiyonu ardindan 21 bilesiginin oksidasyonu ile enon 22

bilesigini sentezlemislerdir.
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Sekil 2.5. Gabosin K Sentezi. (a) (MeO).POCH.Li, THF, -78° C, 15 dk. ,% 95;
(b) NaBHa4, MeOH, % 96; (c) (1) TFAA, DMSO, CHCl,, -78°C, (2) EtsN,-78°C
to r.t. , % 80; (d) (1) K-Selectride, -78° C, (2) NaBH4, MeOH, CeCls.7H,0,
% 82; (e) (1) TFA, H20, % 89, (2) AcCl, 2,4,6-collidine, CH,Cl,, -30°C, % 80.

Elde edilen enon 22’nin indirgenmesiyle alkol karsimi 23 ve 24 bilesiklerini elde
etmiglerdir. 24’tin hidrolizi ardindan asetilasyonu ile Gabosin K’nin sentezini

gerceklestirmislerdir (Cheng ve Shing, 2011).

Reddy ve ark., (2012), pericosin B’nin sentezi igin D-ribozu baslangic maddesi

olarak se¢mislerdir. Bu bilesikten c¢ikarak sentezlenen hemiasetatin, NaBHas ile

indirgenmesi sonucu diol bilesigi 27’yi sentezlemislerdir. Elde edilen diol, piridin

varhiginda pivolil kloriirle reaksiyonu sonucu segici olarak birincil alkolun korumasi

ile 28 elde etmislerdir. N,N-diizopropiletilamin (DIPEA) varliginda klorometil metil

eter (MOM-CI) ve MOM eter ile ikincil hidroksil grubunu da korumayi
9



basarmiglardir. Ardindan CH30Na ile pivolil grubunun segici olarak hidrolizi ile

primer alkol sentezlenmis ve asetik anhidrit iginde CrOz/py ile oksidasyonunu
calisarak aldehit 31’i elde etmislerdir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Karboseker Tiirevlerinin Sentezi

Elde edilen bilesige, grup katalizérii uygulanarak halka kapanmasi sonucu olusan
triinlerin  birbirlerinin  diastereomeri  oldugunu  spektroskopik  yontemlerle

belirlemislerdir.
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Sekil 2.7. (+)-Pericosin B sentezi

Diastereoizomerlerden 32’yi kullanarak Ag20 varliginda CHal ile reaksiyonu sonucu
metilasyon tirtinii 33’# elde etmislerdir. Ardindan MeOH igerisinde TFA verilerek
cis-hidroksi ester yapisindaki (+)-pericosine B’yi % 81 verimle sentezlemislerdir
(Sekil 2.7).

Son yillarda Kelebekli (2007), p-benzokinondan ¢ikarak, 1,4-di-O-metil-myo-inositol
(liriodendtitol)’tin ~ stereospesifik  sentezini  gerceklestirmistir.  Bunun  igin,
p-benzokinonun brominasyon reaksiyonuna takiben NaBHs ile ketonlarin
indirgenmesi sonucu alilik diolii elde edilmistir. Diol 37 bilesigi, metanol icerisinde
CH3ONa ile reaksiyonu sonucu konduritol B tiirevi olan, dimetoksi diol bilesigi 38’

sentezlenmistir (Sekil 2.8).

Ardindan AcCl ile asetilasyonu sonucu dimetoksi diasetat 39 bilesigi sentezlemistir.
Elde edilen dimetoksi diasetat bilesigindeki ¢ift baglarin OsOs ile yiikseltgenmesine
takiben yine AcCI ile reaksiyonu sonucu myo-inositol yapisindaki tetraasetat 41
bilesigini elde etmistir. 41 Bilesigindeki asetatlarin hidrolizi sonucu 1,4-di-O-metil-
myo-inositol (liriodendritol)’u sentezlemistir (Sekil 2.8).

11
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Sekil 2.8. Liriodendritolun sentezi

Usami ve ark., (2008), pericosin D’nin sentezi igin kuinik asitten ¢ikarak once ¢ift
baglardan birini segici olarak MCPBA ile yiikseltgeyerek epoksit karigimi 44 ve 45’1
sentezlemisler ve bu izomerlerin stereokimyalarint NMR ile belirlemislerdir. Eldeki
epoksit karisimmnin  Et;O iginde HCI1 reaksiyonundan %37 pericosin D, %76
pericosin A’y1 ve ¢ok diisiik miktarlarda da 48 ve 49 bilesiklerini sentezlemislerdir.

Boylece, Usami ve ark., (2008), yapmis oldugu bu c¢alismada pericosin A ve

pericosin D sentezlemis ve bu bilesiklerin konfigiirasyonlarini NMR ile

belirlemislerdir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Pericosin A (46) ve Pericosin D (47) sentezi

Konduritoller ve halo-konduritoller son yillarda biiyiik énem kazanmistir. Ornegin
bromo-konduritoller AIDS arastirmalari i¢in kullanilan a-glukozidas inhibitor etkisi
olan molekiillerdir. Balci ve arkadaslari bromo-konduritol C’nin sentezi igin,
baslangi¢ maddesi olarak 2,2-dimetil-3a,7a-dihidro-1,3-benzodioksol’u kullandilar
ve metilen kloriir i¢inde tetrafenil porfirin kullanarak fotooksidasyon yontemi ile
yiiksek verimle bisiklik endoperoksit 51°i elde etmislerdir. Daha sonra endoperoksit
bilesigindeki ¢ift bagin brominasyonu sonucu dibrom-endoperoksit 52 bilesigini

sentezlemislerdir.
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Sekil 2.10. Brom-enon sentezi

Endoperoksit 52’nin DMSO ile oda sicakliginda reaksiyonu sonucu keton 53
ile eliminasyonu sonucu brom-enon bilesigi 54’

bilesigini takiben HBr

sentezlemiglerdir.
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Sekil 2.11. Brom-Konduritol-C’nin sentezi

Brom-enon 54 bilesigindeki karbonil grubu NaBHjs ile indirgenerek alilik trans-diol
55 ve trans-diol 56 bilesiklerini elde etmislerdir. Eldeki bilesikler 55 ve 56’y

kromatografik yontemle ayrirarak asidik ortamda ketal hidrolizine, ve takiben
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Ac,O/Piridin ile asetilasyonu sonucu tetraasetat 58 ve triasetat 57 bilesiklerini
sentezlemislerdir. Elde edilen tetraasetat 58’in hidrolizi sonucu Brom-Konduritol C

bilesigini sentezlemislerdir (Balci ve ark., 2009).

Calismanin Amaci

Giris kisminda belirtildigi  gibi, konduritoller gdstermis oldugu biyolojik
aktivitelerinden dolayr 6nemli bilesiklerdir. Bu ¢alisma, 2-metilbenzo-1,4-kinon’dan
cikarak biyolojik aktiflik gosterebilecek konduritol B yapilarina sahip metil-
dimetoksi konduritol 63 ve metil-monometoksi konduritol 70 bilesiklerinin ilk

sentezlerini amagladik.

OCHj oH
H3C ‘\\\\O H H3C OH
.
Y OH “oH
OCHs OCH;
63 70
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. (5RS,6RS)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-dion (61)’in Sentezi

0 0
H,C Br,, CH,Cl, H,C Br
-5°C Br
0 o)
60 61

Sekil 3.1. 60 Bilesiginin brominasyon reaksiyonu

Ticari olarak satin alinan 2-metilbenzo-1,4-kinon, diisiik sicaklikta brominasyon
reaksiyonuna tabi tutularak, cift baglardan biri bolge segici olarak bromlanarak (5RS,
6RS)-5,6-dibrom-2-metisiklohek-2-en-1,4-dion 61 elde edildi.

3.2. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diol (62)’nin Sentezi

0 OH
HsC SBr NapH, EtoH,0 P ABr
>
Br -15°C X Br
o) OH
61 62

Sekil 3.2. Karbonil gruplarinin indirgenme reaksiyonu

Elde edilen dibrom 61 iriinii dietileter igerisinde ¢o6ziildii. Manyetik karistiricida
-15°C ye sogutuldu ve sulu NaBH4 kisim kisim ilave edildi. Reaksiyon TLC ile
kontrol edildi ve reaksiyon oda sicakliginda 3 saat karistirildi. Dietileter ile
ekstraksiyon yapildi ve elde edilen madde etil asetat-hekzan karisiminda
kristallendirilerek % 85 verimle 62 bilesigi elde edildi. (1RS,4RS,5SR,6SR)-5,6-
dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diol 62’nin H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlar
literatiirde verilen degerlerle uyum icindedir. Elde edilen 62’nin stereokimyasi

bilinmektedir (Leermann ve ark., 2010).
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62 Bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde, Hs protonu 8=5.48 ppm’de
dubletin dubletini  (J=1.7, 3.3 Hz) verirken, halkaya bagli hidroksi gruplarinin
protonu 6=4.20-4.39 ppm araliginda multiplet olarak rezonans olmaktadir. Hs ve He
protonlar1 6=4.06-4.18 ppm araliginda multiplet olarak rezonans olurken, ¢ift baga
bagli metil protonu 6=1.79-1.81 ppm’de multiplet goriiniimiinde kalin singlet
vermektedir (EK 1.1).

62 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda, C, ve Cs ¢ift bag karbonlari
sirastyla 6=137.4 ve 125.9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Halkadaki
hidroksi gruplarinin bagli oldugu Ci1 ve C4 karbonlar sirasiyla 8=75.4, 72.7 ppm’de
rezonans olurken, bromlarin bagl oldugu Cs ve Cg karbonlart ise sirasiyla 6=60.3 ve
60.2 ppm’de iki pik vermektedir. Halkaya bagli metil karbonu 6=17.9 ppm’de

rezonans olmaktadir (EK 1.1).

3.3. (1R,2R,3R,6R)- 3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diol (63)’iin Sentezi

Ticari olarak satin alinan metalik sodyum hekzan i¢inde tartilarak ince ince parcalara
kesildi. Ardindan sodyum, 0°C’ye sogutulmus metanol igine parca parga ilave edilip
¢oziilene kadar karistirilarak sodyum metoksit (CH3ONa) hazirlandi. Daha sonra
hazirlanan CH3ONa iizerine kisim kisim  (1RS,4RS,5SR,6SR)-5,6-Dibrom-2-
metilsiklohek-2-en-1,4-diol 62 bilesigi ilave edildi. Reaksiyon bir gece azot
atmosferinde karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek kapatildi. Madde etil

asetat ile ekstraksiyon yapildi ve ¢oziicii vakum altinda 45°C de uzaklastirild.

Elde edilen maddeyi saflastirmak icin etil asetat-hekzan (3:7) karisiminda yiriitiicii
sisteminde kolon kromatografisi yapildi ve ardindan etil asetat-hekzan karisiminda
kristallenmeye birakildi, % 75 verimle 3,6- Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diol
63 bilesigi elde edildi.
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Sekil 3.3. Dibromdiol 62°nin metoksilasyonu

Elde edilen 3,6-dimetoksi-4-metilsiklohekzan-4-en-1,2-diol 63 bilesiginin *H-NMR
ve 13C-NMR spektrumlari incelenerek spektrumlarn, bilesigin yapisi ile uyum iginde

oldugu goriildii ve bu sekilde 63 bilesigi ilk kez sentezlendi.

63 Bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde, ¢ift baga baglh Hs protonu 6=5.37
ppm’de multiplet vermektedir. Hidroksil gruplarinin baglh oldugu karbondaki Hi ve
H> protonlart sirasiyla 6=5.01 ppm’de (d, J=4.8 Hz) 6=4.96 ppm’de (d, J=4.8 Hz)
rezonans olmaktadir. Hs 6=3.55 ppm’de multiplet verirken Hs protonu ise 6=3.23
ppm’de multiplet vermektedir. Halkaya bagli metoksi protonlar1 sirasiyla 6=3.37
ppm’de ve 6=3.32 ppm’de her biri ayri ayri singlet olarak rezonans olmaktadir.
Hidroksil protonlarim biri 6=3.36 ppm’de yayvan singlet olarak rezonans olurken,
diger hidroksil protonu protonu 6=2.50 ppm’de yine multiplet goriiniimiinde yayvan
singlet olarak rezonans olmaktadir. Cift baga bagli metil protonlar1 6=1.65 ppm’de

singlet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.2).

63 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda ¢ift bagin oldugu Cs ve Cs
karbonlar1 sirastyla 6=135.8 ve 124.1 ppm’de rezonans olurken, metoksi grubunun
bagli oldugu Cz ve Ce karbonlari sirasiyla 6=83.8 ve 81.2 ppm’de rezonans
olmaktadir. Hidroksil gruplarinin bagli oldugu C1 ve C; karbonlar sirasiyla 6=74.8,
74.5 ppm’de iki pik vermektedir. Halkaya bagli metoksi karbonlari sirastyla 6=58.3
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ve 57.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Olefinik karbona bagli metil karbonu 6=19.1

ppm’de rezonans olmaktadir (EK 1.2).

3.4. (1S,25,3R,6R)-3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diasetat ~ (64)’iin
Sentezi
3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diol 63 bilesiginin daha iyi karekterizasyonu

igin hidroksil gruplarmin asetilasyonu ¢alisildi. Bunun i¢in Ac2O/piridin sistemi
kullanilarak 0°C de azot atmosferinde 16 saat karistirildi. Ardindan buz igerisinde
HCI ilave edilerek karistirildi ve dietileter ile ekstraksiyon yapildi. Doner
buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildiktan sonra elde edilen madde etil asetat-hekzan
(2:3) karisiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 75 verimle 3,6-dimetoksi-
4-metilsiklohek-4-en-1,2-diasetat 64 bilesigi elde edildi.

OCH, OCH,
H,C SOH Ac,Of pridin H,C ~OAC
>
Y OH OOC, N2 atm Y OAC
OCH, OCH,
63 64

Sekil 3.4. Bilesik 63’1in asetilasyon reaksiyonu

Kolon kromatografisi sonucunda elde edilen maddenin H-NMR ve *C-NMR
spektrumlart ile 3,6-dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diasetat 64 bilesiginin

spektrumu uyum ig¢indir. 3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diasetat 64 bilesigi

ilk kez sentezlendi.
OCH;,
H3C 4 2‘\\\OAC
L
OAc
CH,
4

o Ol

64 Bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik karbona bagli Hs protonu
0=5.49 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Asetat gruplarinin baglh oldugu

karbondaki Hi ve H: protonlar1 6=5.24-5.09 ppm araliginda bir AB sistemi
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vermektedir. AB sisteminin A kism1 Hi protonu 6=5.22 ppm’de dubletin dubletini
(J=7.8, 11.0 Hz) verirken, B kism1 H> protonu 6=5.11 ppm’de yine dubletin dubletini
(J=7.8, 11.0 Hz) vermektedir. Metoksi gruplarinin bagli oldugu karbondaki Hs ve Hs
protonlar1 6=3.98 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Metoksi protonlari
sirastyla 6=3.31 ve 6=3.30 ppm’de iki ayr1 singlet vermektedir. Asetat protonlar
6=2.03 ve 6=2.02 ppm’de iki singlet olarak rezonans olurken, ¢ift baga bagli metil
protonlari ise 6=1.74 ppm’de yayvan singlet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.3).

64 Bilesiginin C-NMR spektrumuna bakildiginda asetat karbonil karbonlari
0=170.2 ve 170.1 ppm’de rezonans olurken, ¢ift bagin oldugu Cs ve Cs karbonlar1
strastyla 6=136.2 ve 123.8 ppm ’de rezonans olmaktadir. Metoksi grubunun bagl
oldugu Cs ve Cg karbonlar1 sirasiyla 6=80.9 ve 78.2 ppm’de iki pik vermektedir.
Halkaya bagli asetat gruplariin bagli oldugu Ci ve C: karbonlar1 sirasiyla 6=72.4,
ve 71.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi karbonlar1 sirastyla 6=56.9 ve 56.4
ppm’de rezonans olurken halkaya bagli metil karbonu 8=29.7 ppm’de rezonans
olmaktadir. Asetat grubundaki metil karbonlar1 ise sirasiyla 6=20.9 ve 18.6 ppm’de
iki pik vermektedir (EK 1.3).

3.5. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diasetat (65)’in Sentezi

(1RS,4RS,5SR,6SR)-5,6-Dibrom-2-metillsiklohek-2-en-1,4-diol 62 bilesiginin azot
atmosferinde, tizerine piridin ve asetik anhidrit ilave edilerek 0°C de 12 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra igine, buzlu-su HCIl karisim ilave
edilerek yarim saat karistirildi. Reaksiyon sonucu NaHCOs ile nétralizasyonu yapildi
ve CHCl; ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar Na;SOg tizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisi evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin etanolde kristallendirme
islemi yapild1 ve % 89 verimle (1R,4R,5S,6S)-5,6-dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-
diasetat 65 bilesigi elde edildi.
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OH OAcC

H,C SBr A0/ Piridin H,C SBr
y
. Br 0°C, N, atm . Br

0 AC
62 65

Sekil 3.5. Bilesik 62’nin asetilasyon reaksiyonu

Elde edilen (1R,4R,5S,6S)-5,6-dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diasetat 65
bilesiginin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari literatiirde verilen degerlerle uyum

i¢indedir (Leermann ve ark., 2010).

OAc

3 5 Br
OAC
65

65 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, asetatin bagh oldugu karbondaki
Hs protonu 6=5.81 ppm’de multiplet verirken, H1 protonu ise 6=5.66 ppm’de yine
multiplet vermektedir. Olifenik proton Hz 6=5.51 ppm’de kalin singlet vermektedir.
Bromlarin bagl oldugu Hs ve Hg protonlart 6=4.28-4.30 ppm arasinda multiplet
olarak rezonans olmaktadir. Halkaya bagl asetat gruplarindaki metil pronlart 6=2.19
ve 6=2.14 ppm’de birer singlet olarak rezonans olurken, ¢ift baga bagli metil

protonu ise 6= 1.67 ppm’de kalin singlet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.4).

65 Bilesiginin 3 C-NMR spektrumuna bakildiginda asetat karbonil karbonlar1 =170
ve 169.9 ppm’de rezonans olurken, ¢ift bagin oldugu C> ve Csz karbonlari sirasiyla
0=136.2 ve 123.8 ppm’de iki pik vermektedir. Asetat grubunun bagl oldugu Ci ve
Cs4 karbonlar1 sirasiyla 6=74.8 ve 73.6 ppm’de rezonans olmaktadir. Brom
atomlarin bagli oldugu Cs ve Cg karbonlariin sinyali ise sirasiyla 8=53.4 ve 52.6
ppm’de goriilmektedir. Asetat grubundaki metil karbonlar ise sirasiyla 6=20.9 ve
20.7 ppm’de rezonans olurken halkaya bagli metil karbonu 6=18.8 ppm’de rezonans

olmaktadir (EK 1.4).
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3.6. (1R,2S,3R,6R)-2-Brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hept-4-en-3-ol (66)’nin
Sentezi

Epoksit elde etmek i¢in, (1R,4R,5S,6S)-5,6-dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-
diasetat 65 bilesigi, Et2O/CH3OH karigiminda ¢6ziilerek 0°C ye sogutuldu. Ardindan
bolge secici epoksitleme i¢in, lityum hidroksit (LiOH) bazi kullanilarak 1.5 saat
reaksiyon 0°C de manyetik karistiricida karistirildi. Reaksiyonda baslangig
maddesinden kalip-kalmadig1 TLC ile kontrol edildikten sonra iizerine su ilave edildi
ve dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. Evaporatorde ¢oziiclisii uzaklastirildi ve etil

asetat-hekzan karisiminda kristallendirildi, % 65 verimle beyaz kati olarak elde

edildi.

OAcC 0
H,C ABr LioH, Eto/MeoH  HsC
>
Y Br OOC, % 65 Y Br
OAC OH
65 66

Sekil 3.6. Epoksit 66’ nin sentezi

Elde edilen 2-brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hept-4-en-3-ol 66 bilesiginin ‘H-
NMR ve BC-NMR spektrumlar1 literatiirde verilen degerlerle uyum icindedir

(Leermann ve ark., 2010).

(@] (11
I

66 Bilesiginin H-NMR spektrumu incelendiginde, olifenik Ha protonu 8=5.62
ppm’de dubletin dubleti (J=1.8, 3.8 Hz) rezonans olurken, Hz protonu 6=4.44-4.47
ppm araliginda multiplet olarak rezonans olmaktadir. Bromun bagli oldugu
karbondaki Hz protonu 6=4.02 ppm’de dubletin dubletini (J=1.2, 8.4 Hz)
vermektedir. Epoksit protonlarindan He protonu 6=3.74 ppm’de dubletin dubletini
(J=0.8, 4.0 Hz ) verirken, diger epoksit Hi protonu ise 6=3.36 ppm’de yine dubletin
dubletini (J=2.4, 4.0 Hz) vermektedir. Hidroksil protonu &=2.47 ppm’de dublet
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(J=4.3 Hz) olarak rezonans olurken, ¢ift bagin bagli oldugu karbona bagli metil
protonlart ise 6=1.96 ppm’de dubletin dubletini (J=1.7, 2.6 Hz) vermektedir (EK
1.5).

66 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda ¢ift bagin oldugu Cs4 ve Cs
karbonlart sirasiyla 6=132.2 ve 127.5 ppm’de rezonans olurken, hidroksil grubunun
bagli oldugu C3 karbonu 6=70.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Bromun bagli oldugu
C2 karbonu 0=56.0 ppm’de rezonans olurken, epoksitin bagli oldugu Ci ve Ce
karbonlar1 sirasiyla 6=55.6 ve 55.5 ppm’de iki pik vermektedir. Cift baga bagli metil
karbonu 6=21.1 ppm’de rezonans olmaktadir (EK 1.5).

3.7. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triol (67)’nin Sentezi

Elde edilen epoksit 66 bilesiginden yuvarlak dipli balona konuldu ve {izerine H20 ve
tetrabromomethane (CBrs) ilave edilerek 35°C de 14 saat azot atmosferinde
karigtirildi. TLC ile kontrol edilerek reaksiyon kapatildiktan sonra etil asetat ile
ekstraksiyon yapildi ve % 50 verimle 3-brom-6-metilsiklohekz-5-en-1,2,4-triol 67

bilesigi sentezlendi.

0 OH
H,C CBr,, H,0 H,C A OH
>
Y Br 35°C, %50 - Br
OH OH
66 67
Sekil 3.7. Epoksit 66’ nin agilma reaksiyonu
OH
H,C 6 A2 4OH
> Y Br
OH
67

67 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, olifenik Hs protonu 8=5.55
ppm’de dubletin dubletini (J=1.6, 4.0 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Hs protonu
0=4.26 ppm’de dubletin tripletini (J=2.2, 8.4 Hz) vermektedir. H: protonu 6=4.01
ppm’de dubletin dubletini (J=1.2, 8.4 Hz) verirken, Hz protonu 6=3.72 ppm’de
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dubletin dubletini (J=0.8, 4.0 Hz) vermektedir. Bromun bagli oldugu karbondaki H3
protonu 6=3.39 ppm’de dubletin dubletini (J=2.4, 4.0 Hz) vermektedir. Cift bagin
bagli oldugu karbona bagli metil protonu 6=1.94 ppm’de dubletin dubleti (J=1.6, 2.6
Hz) olarak rezonans olmaktadir (EK 1.6).

67 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda, olefinik C¢ ve Cs karbonlari
sirastyla 6=132.1 ve 128.6 ppm’de rezonans olmaktadir. Hidroksil grubunun bagl
oldugu Cs, C1 ve C; karbonlar sirastyla 6=70.3, 6=55.7 ve 55.2 ppm’de ii¢ pik olarak
goriilmektedir. Bromun bagli oldugu Csz karbonunun sinyali 6=54.6 ppm’de

goriilmektedir. Cift baga baglh metil karbonu 6=19.6 ppm’de rezonans olmaktadir

(EK 1.6).

3.8. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triasetat (68)’in Sentezi

OH o OAc
H,C_A_CH H,C H,C Br
X, —
X Br Y Br i Br
OH OH OAc
67 66 65
lAczo, H,SO
OAc
H3C\©:OAC
X Br
OAc
68

Sekil 3.8. Triasetat brom 68’in sentezi



3.8.1. 1. Yontem

Asetilasyon yapmak i¢in 3-brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triol 67 bilesigine
Ac,0/Piridin sistemi kullanildi. Ardindan reaksiyon N2 atmosferinde, 0°C de 14 saat
karistirildi. TLC ile takip edilen reaksiyona buzlu-su ve CH.CI, ilave edilerek
ekstrakte edildi. NaSOs iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii  evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen madde, % 15 etil asetat-hekzanda kolon kromatografisi ile

saflastirildi ve 68 bilesigi % 60 verimle elde edildi.
Elde edilen 68 bilesiginin *H-NMR ve C-NMR spektrumlari literatiirde verilen

degerlerle uyum igindedir (Leermann ve ark., 2010).

(_)Ac
H,C ~ 2 40AC

Br

OAc

68
68 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde, olefinik Hs protonu 6=5.63
ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. Asetatin bagli oldugu Hs ve Hi
protonlar 6=5.54 ppm’de multiplet olarak cakisik gelmektedir. Asetatin bagh oldugu
H2 protonu 6=5.30 ppm’de dubletin dubletini (J=2.8, 6.0 Hz) verirken, bromun bagl
oldugu karbondaki Hs protonu ise 6=4.36 ppm’de yine dubletin dubletini (J=2.8, 5.6
Hz) vermektedir. Asetat grubundaki metil protonlar1 6=2.14 ppm’de ve 6=2.13
ppm’de iki singlet vermektedir, bunlardan 2.13 ppm’deki c¢akisik olarak
goriinmektedir. Cift bagin bagl oldugu karbona bagli metil protonu 6=1.74 ppm’de

singlet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.7).

68 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda asetat karbonil karbonlar1 §=170,
0=169.9 ve 169.8 ppm’de li¢ pik verirken, olefinik Cs ve Cg karbonlari1 sirasiyla
0=136.3 ve 123.6 ppm’de rezonans olmaktadir. Asetat grubunun bagl oldugu Ci, C2
ve C4 karbonlart sirasiyla 6=71.4 ppm 06=74.1 ve 70.8 ppm’de ii¢ pik olarak
goriilmektedir. Bromun bagli oldugu Cs karbonunun sinyali 6=47.7 ppm’de

gorilmektedir. Asetat grubundaki metil karbonlar1 sirasiyla 6=20.9, 6=20.8 ve 20.7
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ppm’de rezonans olurken c¢ift baga bagli metil karbonu 6=19.4 ppm’de rezonans
olmaktadir (EK 1.7).

3.8.2. 2. Yontem

2-Brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hept-4-en-3-0l 66 bilesigi alind1 ve iizerine
Ac0 ilave edildi. Katalitik miktarda 4 damla H2SOs ilave edilerek 0°C de 13 saat
karistirildi. Daha sonra evaporatérde (60°C) ¢oziicii uzaklastirildi. Ham tiriin etil
asetat-hekzan (3:7) karnisiminda kolon kromatografisi ile saflastirildi. Kolon
sonucunda ayrilan maddenin,'H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 literatiirde verilen

degerlerle uyum iginde oldugu anlasildi.

3.8.3.3.Yontem

Literatiirde benzer bir ¢alismay1 dikkate alarak (Balci ve ark., 2007), triasetat 68
bilesigini tek kademede 65 bilesiginden elde etmeyi amagladik. Bunun i¢in Ac20/,
AcOH sistemi ile AcOK ilave edilerek N> atmosferinde 36 saat refliiks sicakliginda
karistirildi. Sonra reaksiyona su ilave edildi ve dietil eter ile ekstraksiyon yapildi.
Na>SOj iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde (60°C) uzaklastirildi. Olusan
madde %30 etil asetat-hekzan karisimindan kolon kromatografisi ile saflastirildi.
Elde edilen bilesigin istenilen bilesik olan triasetat 68 olmadigi, bunun yerine
maddenin aromatlastigi *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ile belirlendi. 69 Bilesigi
literatiirde bilinmektedir (Inoue ve ark., 1974). Literatiir verilerinden sadece erime
noktast (125-125.4°C) bulunan maddenin erime noktast uyum igindedir. Boylece

maddenin yapist H-NMR ve BC-NMR spektrumlari ile de kanitlanmus oldu.

OAc OAc
H3C SBr KOAc, AcOH  HsC
? s
< Br Ac,0, refluks Br
OAC OAC
65 69

Sekil 3.9. 2-Brom-5-metil-1,4-fenil diasetat 69’un sentezi
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Aromatik bilesik 69’un *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkadaki iki
protonun her biri 6=7.31 ve 7.03 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir.
Asetat metilleri ise sirasiyla 6=2.36 ve 2.33 ppm’de singlet olarak rezonans olurken
aromatik halkaya bagli metil protonlar1 §=2.16 ppm’de singlet olarak rezonans
olmaktadir (EK 1.8).

69 Bilesiginin 3C-NMR spektrumuna bakildiginda asetattaki karbonil karbonlarmin
sirastyla 6=168.7 ve 6=168.6 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Aromatik
halkadaki karbonlardan kuaterner olanlari sirasiyla 6=147.2, 145.8, 131.1 ve 112.9 (-
C-Br) ppm’de rezonans olurken, aromatik halkadaki diger karbonlar 6=126.5 ve
125.4 ppm’de rezonans olmaktadir. Asetat gruplarindaki metil karbonlar1 $=20.8 ve
20.7 ppm’de rezonans olurken, aromatik halkaya bagli metil karbonu 6=16.1 ppm’de
rezonans olmaktadir (EK 1.8).

3.9. (1S,2R,3S,6S)-6-Metoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2,3-triol (70)’in Sentezi

Ticari olarak satin alinan metalik sodyum hekzan i¢inde tartilarak ince ince pargalara
kesildi. Ardindan sodyum, 0°C’ye sogutulmus metanol igine parga parga ilave edilip
¢oziilene kadar karistirilarak sodyum metoksit (CH3ONa) hazirlandi. Daha sonra
hazirlanan CH3ONa, N2 atmosferinde tizerine kisim kisim (1S,2R,3S,4R)-3-brom-6-
metilsiklohek-5-en-1,2,4-triasetat 68 bilesigi ilave edildi ve reaksiyon +5°C de 14
saat karistirildi. Madde etil asetat ile ekstraksiyon yapildi ve ¢oziicii evaporatdrde
(50°C) uzaklastirildi. Elde edilen karigimi ayirmak igin, 1/0.1 etil asetat/metanol
yiiriitiicti faz1 kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolonda ayrilan madde etil
asetat- hekzan ¢oziicli sisteminde bir gece kristallenmeye birakildi. Metil stibstitiie

metoksi konduritol tiirevi olan 70 bilesigi % 95 verimle sentezlendi.
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OAc OH
H3C A OAc CH3ONa, N2 H3C A OH
o
i Br +5°C, 14 h KT
OAc OCH,
68 70

Sekil 3.10. 68 Bilesiginin hidrolizi

'H-NMR ve ¥®C-NMR spektrumlari incelenerek, 70 bilesiginin yapis1 spektrum ile
uyum i¢inde oldugu goriildii.
H
H,C 4_ACL4OH
s[liI&
“OH

OCH,
70

l|@)]

Metoksi triol 70’in *H-NMR spektrumu incelendiginde, ¢ift baga bagli Hs protonu
0=5.44 ppm’de multiplet olarak rezonans olmustur. Halkaya bagli hidroksil
gruplarinin bagl olduklar1 protonlar Hi, Hz Hs sirayla 0=4.44, 6=4.64 ve 6=5.12
ppm’de her biri multiplet olarak rezonans olmaktadir. He protonu 6=3.61 ppm’de
multiplet vermektedir. Hidroksil protonlar1 6=4.05, 6=3.82 ve 6=2.71 ppm’de kalin
singlet goriiniimiindedir. Metoksi protonu 6=3.46 ppm’de singlet olarak rezonans
olurken, ¢ift bagin bagh oldugu karbona bagli metil protonu 6=1.79 ppm’de kalin

singlet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.9).

70 Bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda ¢ift bagmn oldugu Cs ve Cs
karbonlar1 sirastyla 6=137.2 ve 121.2 ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi
grubunun bagli oldugu Ce karbonu 6=81.2 ppm’de rezonans olurken, hidroksil
gruplarinin  baglh oldugu Ci, C2 ve Cs karbonlari sirasiyla 6=75.9 ppm, 6=74.2 ve
73.9 ppm’de ii¢ pik vermektedir. Halkaya bagli metoksi karbonu 6=56.8 ppm’de
rezonans olurken, c¢ift baga bagli olan metil karbonu 6=18.7 ppm’de rezonans
olmaktadir (EK 1.9).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandig1 gibi yapild1 (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. Deneyler

Bu deneyde baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 2-metilbenzo-1,4-kinon satin alindi

ve saflagtirma islemi yapilmadan kullanildu.
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4.4.1. (5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-dion (61)’in Sentezi

o]
H;C &Br
Br
o]
61

13.4 g (83.75 mmol) brom, 20 mL diklormetan iginde tartildi. Ardindan 150 mL
diklormetan i¢inde ¢6ziinen 10 g (81.89 mmol) 2-metilbenzo-1,4-kinonun (60) i¢ine,
damla damla brom bir saatte ilave edildi. Reaksiyon iki saat sogukta (0°C )
karistirildt ve TLC ile kontrol edildikten sonra evaporatorde (35°C) c¢oziici
uzaklastirildi. 22 g (78 mmol), % 95 verimle kahverengi kat1 olarak 61 bilesigi elde
edildi.

4.4.2. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diol (62)’nin Sentezi

Indirgeme reaksiyonu igin 61 bilesiginden 22 gram (78 mmol) alinarak 250 mL dietil
eterde ¢oziilerek -15°C ye sogutuldu ve i¢ine 100 mL buzlu suda ¢oziilerek
hazirlanan 6.31 gram NaBHs (166.88 mmol), kisim kisim ilave edildi. Bu iglem bir
saat siirdii. Reaksiyon 3 saat 0°C de karistirilarak Ho> gaz ¢ikisi bitince reaksiyon
kapatildi. Ardindan dietil eter ile (3x100 mL) ekstrakte edildi. Daha sonra organik
fazlar toplanarak, Na>SOs ilave edildi ve 15 dakika bekletildikten sonra siizme iglemi
yapildi. Evaporatorde (35°C) ¢oziicli uzaklagtirildiktan sonra madde etil asetat-
hekzan karigiminda kristallendiridi.19 gram (66.4 mmol) % 85 verimle 62 bilesigi
elde edildi.

OH
HoC 2N \Br
e
8 Br
OH
62

Erime Noktasi; 111-112°C
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IH-NMR (400 MHz, CDsOD): §=5.48 (dd, 1H, J=1.7, 3.3 Hz, -CH=C), 4.20-4.39
(m, 2H,-OH), 4.06-4.18 (m, 2H, -CHBr), 1.79-1.81 (m, 3H, -CH).

13C-NMR (100 MHz, CD30OD): 5= 137.4 (C=C), 125.9 (C=C), 75.4 (C-O), 72.7 (C-
0), 60.3 (C-Br), 60.2 (C-Br), 17.9 (-CHs).

IR (KBr, cm™): 3390, 3352, 2974, 2908, 1678, 1400, 1284, 1161, 1060, 1041, 991,
956, 840, 694, 547.

4.4.3. (1R,2R,3R,6R)-3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diol (63)’iin
Sentezi

Ticari olarak satin alinan metalik sodyumdan 2.66 gram alinarak hekzan i¢inde
tartild1 ve kiigiik pargalara boliindii. Ardindan 250 mL lik yuvarlak dipli bir balona
100 mL metanol koyuldu ve igine parga parga sodyum eklenerek (0°C) ¢oziildii.
Ardindan 19 gram(66.4 mmol) 62 bilesigi alinarak kisim kisim balona ilave edildi ve
reaksiyon, azot atmosferinde, 1 gece 0°C’de karistirildi. Daha sonra evaporatorde
metanoliin bir kismi uzaklastirildi. Ardindan tizerine 50 mL sulu NHsCl ¢6zeltisi
ilave edildi ve karistirildi. Madde etil asetat (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar birlestirildi ve Na>SOg ilave edilerek 15 dakika bekletildi. Evaporatorde (45°C)
¢oziicli uzaklastirildiktan sonra etil asetat-hekzan (2:3) yiiriitiicii sisteminde maddeye
kolon kromatografisi uygulandi ve 5.6 gram (29.79 mmol) % 45 verimle 63 bilesigi

sentezlendi.

OCH,

Erime Noktasi: 159-161.2°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): §=5.37 (d, 1H, J=1.3 Hz, -CH=C), 5.01 (d, 1H, J=4.8
Hz,-COH-), 4.96 (d, 1H, J=4.8 Hz,-COH-), 3.55 (m, 1H, -CHOC-), 3.23 (m, 1H,
CHOC-), 3.37 (s, 3H, -OCHs-), 3.32 (s, 1H, -OCHs-), 3.36 (s, 1H, -OH), 2.50 (m,
3H, -OH), 1.65 (s, 3H, -CHs).
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13C-NMR (100 MHz, CDsOD): 5= 135.8 (C=C), 124.1 (C=C), 83.8 (C-OCHs), 81.2
(C-OCHs), 74.8 (C-0), 74.5 (C-0), 58.3 (-OCHs), 57.1 (-OCHs), 19.1 (CHs).

IR (KBr, cm): 3390, 3352, 2974, 2908, 1678, 1400, 1284, 1161, 1060, 1041, 991,
956, 840, 694, 547.

4.4.4. (1S,2S,3R,6R)-3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2-diasetat (64)’iin
Sentezi

63 bilesiginden 5.6 gram (29.79 mmol) alinarak yuvarlak dipli balona koyuldu ve
balonun agzi1 septum ile kapatilarak buz banyosunda koyuldu ve azot gazi takildi.
Ardindan siringa ile balona 12.6 mL piridin ve 12.6 mL asetik anhidrit ilave edildi ve
reaksiyon azot atmosferinde bir gece karistirildi. Reaksiyon kapatildiktan sonra 30
mL buzlu suya 20 mL HCI ilave edilerek hazirlanan, HCl ¢ozeltisi reaksiyona
eklendi ve 30 dakika karistirildi. Daha sonra karisgim dietil eter (3x100 mL) ile
ekstrakte edildi ve organik fazlar toplanarak i¢ine 100 mL NaHCOg ilave edildi.
Tekrar dietil eter ile ekstrakte edildikten sonra organik fazlar toplandi ve Na>SO4
ilave edilerek 15 dakika bekletildi. Maddeye siizme islemi yapildiktan sonra

evaporatorde (45°C) ¢oziicii uzaklastirildi.

Maddeyi saflastirmak igin etil asetat-hekzan (2:3) yiiriiticti faz1 kullanilarak,
maddeye kolon kromatografisi yapildi ve 64 bilesigi 6.1 gram (22.43 mmol) % 75

verimle elde edildi.

OCH,

H3 C 4 2“\\OAC
L
5

OAcC

OCH,
64

Erime Noktasi: 66-68°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 8=5.49 (m, 1H, J=1.5 Hz, -CH-), 5.22 (dd, 1H, J=7.8,
11.0 Hz, -CHOAG), 5.11 (dd, 1H, J=7.8, 11.0 Hz, -CHOAC), 3.98 (m, 2H, -CH-O),
3.31 (s, 3H, -OCHs3), 3.30 (s, 3H, -OCHz), 2.03 (s, 3H, -OAc), 2.02 (s, 3H, -OAc),
1.74 (s, 3H, -CHa).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3): §=170.2 (C=0), 170.1 (C=0), 136.2 (C=C), 123.8
(C=C), 80.9 (C-0), 78.2 (C-0),72.3(C-0), 71.9 (C-0), 56.9(-0-CHs ), 56.4(-O-CHs),
29.7 (-CH3), 20.9 (-CHs), 18.6(-CHs).

IR (KBr, cm?): 2951.09, 1747.5, 1435, 1365.6, 1238.3, 1215.1, 1095.6, 1033,
956.7, 880, 736, 698, 651, 601, 570.9.

4.4.5. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diasetat (65)’in
Sentezi

10 gram (27.03 mmol) 62 bilesiginden 100 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alindi
septum takilarak azot gazindan gegirildi. Buz banyosuna alinan kaba siringa yardimi
ile i¢ine 13 mL piridin ve 13 mL asetik anhidrit ilave edilerek azot atmosferinde, 0°C
de bir gece karistirildi. Reaksiyon kapatildiktan sonra 30 mL buzlu suya 20 mL HCI
ilave edilerek hazirlanan, HCI ¢ozeltisi reaksiyona eklendi ve 30 dakika karistirildi.
Daha sonra karisim diklorometan (3x100 mL) ile ekstrakte edildi ve organik fazlar
toplanarak i¢ine 100 mL doygun NaHCOs ¢ozeltisi ilave edildi. Tekrar CH2Cl: ile
ekstrakte edildikten sonra organik fazlar toplandi ve Na>SOg ilave edilerek 15 dakika
bekletildi. Ham iiriin siiztildiikten sonra evaporatérde (35°C) ¢6ziicii uzaklastirildi.
Elde edilen maddeye, % 20 etil asetat-hekzan yiiriitiicii sisteminde kolon
kromatografisi yapildi. Kolondan alinan madde etanol igerisinde kristallendiridi ve
11.5 gram (31.1 mmol), % 89 verimle 65 bilesigi elde edildi.

OAcC
H,C2 6. Br

3 5 Br

OAc
65

Erime Noktasi; 94-96°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6=5.81 (m, 1H, Ha), 5.66 (m, 1H, Hi), 5.51 (m, 1H,
Hs), 4.28-4.30 (m, 2H, -CHBI), 2.19 (s, 3H, -COCH3), 2.14 (s, 3H, -COCHs), 1.67
(s, 3H, -CHy).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls): 3=170 (C=0), 169.9 (C=0), 136.2 (C=C), 123.8
(C=C), 74.8 (C-0), 73.6 (C-0), 53.4 (C-Br), 52.6 (C-Br), 20.9 (-CHs), 20.7 (-CHa),
18.8 (-CHs).

IR (KBr, cm): 2978.0, 1724.4, 1435.0, 1369.5, 122.87, 1168.86, 1122.57, 1087.85,
1053.13, 1022.27, 995.27, 910.4,883.4, 771.53, 702.009.

4.4.6. (1R,2S,3R,6R)-2-Brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hep-4-en-3-ol (66)’min
Sentezi

65 bilesiginden 11.5 gram (31.1 mmol) bir balona alind1 ve igine 200 mL dietil eter
ve 100 mL metanol eklenerek 0°C’ye sogutuldu. Ardindan 1.67 gram (69.75 mmol)
susuz LiOH ilave edilerek azot atmosferinde 1.5 saat, 0°C de karistirildi. Reaksiyon
TLC ile kontrol edildi ve iizerine 250 mL su ilave edilerek karigtirildi. Ardindan
madde dietil eter (3x100 mL) ile ekstrakte edildi ve organik fazlar toplanarak
NaSO4 ilave edildi. Siizme isleminden sonra ¢oziicii evaporatérde (35°C)
uzaklastirildi. Madde etil asetat-hekzan karisimindan kristallendirilerek saflastirildi
ve 4.14 gram (20.2 mmol, % 65) beyaz kristal elde edildi.
6.0

1

H3C 5

4 Y 2 Br
H
66

(@] L

Erime Noktasi; 128-130°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): §=5.62 (dd, 1H, J=1.8, 3.8 Hz, C=C), 4.44-4.47 (m,
1H, -CHO-), 4.02 (dd, 1H, J=1.2, 8.4 Hz, -CHBr), 3.74 (dd, 1H, J=0.8, 4.0 Hz, -
CHO-), 3.36 (dd, 1H, J=2.4, 4.0 Hz, -CHO-), 2.47 (d, 1H, J=4.3 Hz, -OH), 1.96 (dd,
1H, J=1.7, 2.6 Hz, -CHs),

13C-NMR (100 MHz, CDCls): 132.2 (C=C), 127.5 (C=C), 70.9 (C-0), 56.0 (C-Br),
55.6 (C-0), 55.5 (C-0), 21.1 (-CHa).
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IR (KBr, cm?): 3317.56, 3251.98, 3024.38, 2978.1, 2916.4, 1662.64, 1450.47,
1381.03, 1338.6, 1273, 1234.4, 1180.4, 1185, 1033.85, 1010.70, 943.98, 898.83,
800.25, 821.68, 756.10, 655.80, 610.79.

4.4.7. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triol (67)’nin Sentezi

4.14 gram (20.2 mmol) 66 bilesiginden yuvarlak dipli bir balona konularak, iizerine
40 mL su ve 0.72 gram (1.08 mmol) karbon tetra bromiir (CBra4) ilave edilerek 35°C
de, azot atmosferinde reaksiyon 14 saat karistirildi. Ardindan reaksiyon TLC ile
kontrol edildikten sonra kapatilarak, etil asetat (3x100mL) ile ekstrakte edildi.
Ardindan organik fazlar toplanarak Na>SOy ilave edildi. Siizme isleminden sonra 67
bilesiginden 2.3 gram (10.31 mmol, %50) elde edildi.

H

H,C.6_A_2pCH
B¢
5

Br

-lllo

O 1110

H
67

Erime Noktasi: 132°C

IH-NMR (400 MHz, CDsOD): §=5.55 (dd, 1H, J=1.6, 4.0 Hz, C=C), 4.26 (dt, 1H,
J=2.2, 8.4 Hz, Ha), 4.01 (dd, 1H, J=1.2, 8.4 Hz, H1), 3.72 (dd, 1H, J=0.8, 4.0 Hz, Ho),
3.39 (dd, 1H, J=2.4, 4.0 Hz, Hs), 1.96 (dd, 3H, J=1.6, 2.6 Hz, -CHs).

13C-NMR (100 MHz, CDsOD): §=132.1 (C=C), 128.6 (C=C), 70.3 (C-O), 55.7 (C-
0), 55.2 (C-0), 54.6 (C-Br), 19.6 (-CHs).

IR (KBr, cm™): 3317, 3240, 1450, 1338, 1273, 1234, 1180, 1010, 948, 898, 860,
821, 756, 655, 601, 547.
4.4.8. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triasetat (68)’in Sentezi

Triol 67 bilesiginden 2.3 gram (10.31 mmol) yuvarlak dipli bir balona alind1 ve igine
45 mL asetik anhidrit ile 45 mL piridin ilave edildi. Ardindan reaksiyon azot
atmosferinde, 0°C de 14 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildikten sonra
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icine 50 mL buzlu su ve 100 mL diklormetan ilave edilerek 15 dakika karigtirildi.
Reaksiyon kapatilarak diklormetan (3x100 mL) ile ekstrakte edildi ve organik fazlar
toplanarak doygun NaHCOgs ¢ozeltisi (3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Ardindan
organik fazlar toplandi ve i¢ine Na;SOs ilave edilerek 15 dakika bekletildi. Coziicii
evaporatorde (35°C) uzaklastirildi. Elde edilen maddenin % 15 etil asetat-hekzan
yiriitiicii faz1 kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-
metilsiklohek-5-en-1,2,4-triasetat 68 bilesiginden % 60 verimle 1.3 gram
(3.73 mmol ) elde edildi.
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68
Erime Noktasi: 86-88°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 3=5.63 (m, 1H, C=C), 5.54 (m, 2H, J=2.8, 6.0 Hz, -
CHOAC), 5.30 (dd, 1H, J=2.8, 6.0 Hz, -CHOAc), 4.36 (dd, 1H, J=2.8, 5.6 Hz, -
CHBr-), 2.14 (s, 3H, -COCH3), 2.13 (s, 6H, -COCHs), 1.74 (s, 3H, -CHa).

13C-.NMR (100 MHz, CDCl3): §=170 (C=0), 169.9 (C=0),169.8 (C=0), 136.3
(C=C), 122,6 (C=C), 71.4 (C-0), 71.1(C-0), 70.8 (C-O), 47.7 (C-Br), 20.9 (-CHs),
20.8 (-CH3), 20.7 (-CHs), 19.4 (-CHs).

IR (KBr, cm): 2322.29, 1735.93, 1519.91, 1435.04, 1369.46, 1219.01, 1157.29,
1095.57, 1022.27, 975.98, 910.40, 860.25, 775.38, 663.51, 509.21, 451.34.

4.4.8.1. 66 Bilesiginden 68 bilesiginin Sentezi

(1R,2S,3R,6R)-2-Brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hep-4-en-3-0l 66 bilesiginden
1.0 gram (4.88 mmol) alinarak asetik anhidritte ¢6ziildii. Ardindan 4 damla H2SO4
ilave edilerek 0°C de reaksiyon 13 saat karistirildi. Daha sonra evaporatérde (60°C)

¢oziicii uzaklagtirildi. Ardindan madde etil asetat hekzan (3:7) karisiminda kolon
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kromatografisi ile saflagtirildi ve 68 bilesiginden, 681 mg (1.95 mmol) % 40 verimle
elde edildi.

4.4.9. (1S,2R,3S,6S)-6-Metoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2,3-triol (70)’in Sentezi

0.74 gram (32.2 mmol) metalik sodyum, hekzan iginde tartilarak ince ince pargalara
boliindii. Ardindan 0°C’ye sogutulmus metanol igine parga parga ilave edilerek azot
atmosferinde ¢oziildii. icine 2.5 gram ( 7.2 mmol) 68 bilesiginden ilave edildi ve
reaksiyon +5°C de 14 saat karistirildi. Ardindan etil asetat ile ekstraksiyon
yapildiktan sonra organik fazlar toplanarak Na>SOjs tizerinden kurutuldu ve siizme
isleminden sonra evaporatérde (50°C) ¢Oziicii uzaklastirildi. Elde edilen karigimi
ayirmak icin, etil asetat:metanol (1:0.1) yiritici fazi kullanilarak kolon
kromatografisi yapildi. Triol 70 bilesigi (1.18 gram, 6.8 mmol) % 95 verimle

sentezlendi.
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Erime Noktasi: 63-65°C

IH-NMR (400 MHz, CDCls): §=5.44 (m, 1H, C=C), 5.12 (m, 1H, -CHO-), 4.64 (m,
1H, -CHO-), 4.44 (m, 1H, -CHO-), 4.05 (s, 1H, -OH), 3.82 (s, 1H, -OH), 3.61 (m,
1H, -CHOMe), 3.46 (s, 3H, -OCHs), 2.71 (s, 1H, -OH), 1.79 (s, 3H, -CHa).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3): §=137.2 (C=C), 121.2 (C=C), 81.2 (C-0), 75.9 (C-
0), 74.2 (C-0), 73.9 (C-O), 56.8 (-O-CHs), 18.7 (-CHs).

IR (KBr, cm™): 3315.6, 2974.2, 2902.8, 2877, 1454.3, 1371.4, 1321.2, 1282.7,
1193.9, 1087.8, 1051.2, 995.3, 966.3, 891.1, 825.5, 611.4, 520.7.

4.4.10. 2-Brom-5-metil-1,4-fenil diasetat (69)’un Sentezi

Dibrom diasetattan 65 yuvarlak dipli bir balona 1 gram (2.7 mmol) tartildi, ardindan
icine 3 mL asetik anhitrit, 15 mL asetik asit ve 1.55 gram (15.8 mmol) potasyum
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asetat ilave edilerek kuvvetli bir sekilde karistirildi. Reaksiyon azot atmosferinde, 36
saat refliiks yapilarak karistirildi. Daha sonra 10 mL metanol ilave edildi ve 10
dakika karistirildi. Ardindan 35 mL su ilave edildi ve 50 mL dietil eter (3x50 mL) ile
ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplanarak 50 mL doygun NaHCOs ¢ozeltisi
ilave edildi ve tekrardan dietil eter ile ekstraksiyon yapildi. Organik fazlar toplanarak
Na.SOg ilave edildi ve 15 dakika beklendikten sonra siiziilerek, evaporatérde (60°C)
¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen madde etanolde kristallendirildi. 0.62 gram (2.16
mmol, % 80 ) 69 bilesigi elde edildi.

Erime Noktasi; 123-125°C.
1IH-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.31 (m), 7.03 (m), 2.36 (s), 2.33 (s), 2.16 ().

13C-NMR (100 MHz, CDCIs): 6=168.7 (C=0), 168.6 (C=0), 136.3 (aromat), 147.2
(aromat), 145.8 (aromat), 131.1 (aromat), 126.5 (aromat), 125.4 (aromat), 112.9
(aromat), 20.8 (-CHs), 20.7 (-CHs3), 16.1 (-CHs).

IR (KBr, cm™): 2939.5, 1743.6, 1485.2, 2369.5, 1203.6, 1141.9, 1006.8, 918.1, 867,
810, 651.9, 586.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda 2-metilbenzo-1,4-kinon 60 dan ¢ikarak metil-dimetoksi

konduritol 63 ve metil-monometoksi konduritol 70 bilesiklerinin ilk sentezleri

gergeklestirildi.
o) OH OCH,4
HsC HC wBr HsC WOH
—> —
H Br Y OH
0o OH OCHj
60 62 63
OCHs
H4C “\\\OAC
Y OAc
OCHs
64

Sekil 5.1. 63 ve 64 Bilesiklerinin sentezi

2-Metilbenzo-1,4-kinon 60 bilesigi diisiik sicaklikta brominasyon reaksiyonuna tabi
tutuldu ve ardindan karbonil gruplart NaBH4 ile diisiik sicaklikta indirgenme
reaksiyonu sonucu 62 bilesigi literatiirdeki verilere gore elde edildi. 62 Bilesiginin
stereokimyasi bilinmektedir. 62 Bilesigi metanol igcerisinde CH3ONa (metalik Na’un
metanol i¢esinde reaksiyonundan elde edilen) ile reaksiyonu sonucu metil-dimetoksi
konduritol B yapisindaki 63 bilesigi sentezlendi. 63 Bilesigini daha iyi karakterize
etmek i¢in diol fonksiyonel gruplari asetatlarina doniistiiriildii. Bunun i¢in, Ac20 ile
piridin varhiginda diisiik sicakliklarda azot atmosferinde galisilarak asetatlanmasi
sonucunda metil-dimetoksi diasetat 64 elde edildi. Elde edilen bilesik kromatografik
yontemlerle ve kristallendirme yontemiyle saflastirildi. Sentezlenen yeni bilesikler
63 ve 64’1in yapilar spektroskopik yontemlerle aydinlatildi (Sekil 5.1).
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Diger hedef bilesigimiz olan metil-monometoksi konduritol 70’in sentezi dibrom diol
62’den cikilarak elde edildi. Bunun igin, diol dibrom 62 bilesigi Ac20 ile piridin
varhiginda diisiik sicakliklarda azot atmosferinde ¢alisilarak asetatlanmasi sonucunda

metil-dibrom diasetat 65 elde edildi (Sekil 5.2).

OH OAc 0
HsC
H 3C “\\\ Br H3C “‘\\ Br
— EEE——
Br

: Br : Br H
2 H OH
OH OAc
62 65 66

OH he

HaC A" LN P
-
"/OH Y Br
OCHs OAc
70 68

Sekil 5.2. Metil-monometoksi triol 70 bilesiginin sentezi

Once monobrom triasetat 68 bilesigini, 65 bilesiginden c¢ikarak kisa yoldan
literatlirdeki benzer bir yontem kullanilarak elde etmeyi planladik. Bunun i¢in, 65
bilesigi asetik asit varliginda AcOK ve Ac20 ile refliiks sicakliginda calisildiginda 68
bilesigi elde edilemedi. Reaksiyon sonucu saflastirildiginda 65 bilesigi
aromatikleserek 69 bilesigine doniistiigli gozlendi. 69 Bilesigi literatiirde
bilinmektedir. Literatiirdeki erime noktasi ile uyum igerisinde oldugu belirlendi

(Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. Bilesik 65’in aromatiklesme reaksiyonu

Hedef bilesigimize erismek i¢in diger yontem kullanildi. Bunun igin literatiirde
bilinen yontem uygulandi. 65 Bilesigi once LiOH ile diisiik sicaklikta reaksiyonu
sonucu monoepoksit 66 bilesigi elde edildi. Yine monoepoksit literatiirde bilinen
yontemle, su igerisinde CBry ile reaksiyonu ve akabinde Ac2O ile asetilasyonu
sonucu mono-bromtriasetat 68 elde edildi. 68 Bilesigi metanol igerisinde CH3ONa
(metalik Na’un metanol igesinde reaksiyonundan elde edilen) ile reaksiyonu sonucu
metil-monometoksi konduritol 70 bilesigi sentezlendi. 70 Bilesigi yine konduritol B
yapisina sahiptir. Sentezlenen yeni bilesik 70’in yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi (Sekil 5.2).
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EK 1. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diol 62’nin 400 MHz *H ve 100

MHz BC-NMR spektrumlari (CD3OD).
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EK 2. (1R,2R,3R,6R)- 3,6- Dimetoksi-2-metilsiklohek-4-en-1,2-diol 63’iin 400 MHz 'H
(CDCls) ve 100 MHz **C-NMR spektrumlari (CDsOD).
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EK 3. (1S,2S,3R,6R)-3,6-Dimetoksi-4-metilsiklohekz-4-en-1,2-diasetat 64 400 MHz *H ve

100 MHz C-NMR spektrumlari (CDCls).
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EK 4. (1R,4R,5S,6S)-5,6-Dibrom-2-metilsiklohek-2-en-1,4-diasetat 65 400 MHz *H ve 100

MHz BC-NMR spektrumlar1 (CDCls).
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EK 5. (1R, 2S, 3R, 6R)-2-Brom-5-metil-7-okzobisiklo-[4.1.0]hept-4-en-3-ol 66 nin 400
MHz *H ve 100 MHz **C-NMR spektrumlari (CDCls).
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EK 6. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triol 67 nin 400 MHz *H ve 100
MHz **C-NMR spektrumlari (CDsOD).
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EK 7. (1S,2R,3S,4R)-3-Brom-6-metilsiklohek-5-en-1,2,4-triasetat 68’in 400 MHz ‘H ve 100
MHz BC-NMR spektrumlari (CDCls).
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EK 8. 2-Brom-5-metil-1,4-fenil diasetat 69’un 400 MHz H ve 100 MHz *C-NMR
spektrumlari (CDCls).
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EK 9. (1S,2R,3S,6S)-6-Metoksi-4-metilsiklohek-4-en-1,2,3-triol 70’in 400 MHz *H ve 100
MHz BC-NMR spektrumlari (CDCls).
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