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OZET

BENZOKONDURITOLLERIN STEREOSPESIFIiK SENZETI
FATMA ZEHRA YILMAZ
ORDU UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI
YUKSEK LISANS TEZI, 62 SAYFA

DANISMAN: PROF. DR. LATIiF KELEBEKLI

Bu c¢alisma, benzokonduritollerin stereospesifik sentezini kapsamaktadir.
Okzobenzonorbornadien anahtar bilesigi antranilik asit’den c¢ikarak elde edildi.
Okzobenzonorbornadien, OsO, katalizorliigiinde N-metil morfolin oksit (NMO) ile
reaksiyonun ardindan, asetik anhidrit (Ac,O) ile asetillenerek karsilik gelen diasetat
bilesigi stereokontrollii olarak elde edildi. Diasetat bilesiginin asit katalizorliigiinde
Ac,0 ile reaksiyonu benzokonduritol tetraasetatlar1 verdi. Eldeki tetraasetatlarin
bazik sartlarda metanol igerisinde amonyak (NHj3) ile reaksiyonu sonucu
benzokonduritol C ve benzokonduritol D yiiksek verimle sentezlendi. Tim
bilesiklerin yapis1 spektroskopik yontemlerle (NMR, IR ve kiitle) aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Benzokonduritol, konduritoller, aromatik tetroller, asit katalizli
reaksiyonlar, tetroller



ABSTRACT

STEREOSPECIFIC SYNTHESIS OF BENZOCONDURITOLS
FATMA ZEHRA YILMAZ

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY
MSC. THESIS,62 PAGES

(SUPERVISOR: Prof. Dr. LATIF KELELEBEKLI)

This study comprises the stereospecific synthesis of benzochonduritols. The
oxobenzonorbornadiene that is key compound was obtained starting from anthranilic
acid. The double bond in the oxobenzonorbornadiene was oxidized with OsO,/ NMO
(N-methyl morpholine oxide) followed by acetylation with Ac,O gave the diacetate
compound as stereocontrolled. The reaction of the diacetate compound with acid-
catalyzed Ac,O led to benzochonduritol tetraacetates. Benzochonduritol C and
benzochonduritol D in high yields were synthesized by hydrolysis of tetraacetates
with NH3 in methanol under basic conditions The structures of the whole compounds
were elucidated by spectroscopic methods (NMR, IR, and mass).

Keywords:Benzoconduritol, conduritols, aromatic tetrols, acid-catalyzed reactions,
tetrols
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1.GIRIS
1.1 Konduritol

Konduritoller gerek sentetik acidan gerekse gostermis oldugu biyolojik
aktivitelerinden dolay1 kimyacilarin yogun ilgisini ¢ekmektedir. Siklohekzen halkas1
tizerinde dort hidroksil grubu bulunduran siklitol tiirevlerine konduritol ad1
verilmektedir (Worawalai ve ark., 2012). Konduritollerin tiim stereizomerlerinin ¢ok
asamali kimyasal sentezlerle hazirlandig1 bilinmektedir. Ik olarak 1908 yilinda,
Kiibler tarafindan Marsdenia Condurango adli asma tiirii bir bitkinin kabuklarindan
izole edilmistir. Bu bilesigin yapist ve konfirgasyonu 30 yil sonra Dangschat ve
Fisher tarafindan belirlenmistir (Kiibler, 1908). 1962’de Plouvier, Crysanthemum
leuconthemilal’den konduritol F olarak adlandirilan baska bir konduritol izole

etmigtir (Plouiver, 1998).

Konduritol epoksitler ve amino konduritoller, HIV viriislinii ve glikozidaz
enzimlerini inhibe etmektedir. Baz1 konduritol tiirevleri insan viicudunda insulin
salmimini kontrol etmektedir. Ayrica, bazi konduritol tiirevlerinin de pancratistatine,
licoridine ve aminoglikosit antibiyotiklerinin sentezinde ara kademe olarak
kullanildig1  bilinmektedir. Oligosakkarit olusumunda goérev yapan enzim
aktivitelerini engellediklerinden dolay1, bazi1 konduritol tiirevlerinin kemoterapide de
kullanim alani bulmaktadir. Glikozit enzimlerini inhibe eden konduritoller ise diabet,
kanser ve AIDS gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir (Kilbas ve Balci,
2011).

Konduritolde dort tane stereojenik karbon atomu olmasi nedeniyle
konduritollerin alt1 farkli stereoizomerinin var oldugu bilinmektedir. Bunlarin ikisi
mezo-bilesikleri olan konduritol A ve konduritol D iken digerleri ise dort g¢ift
enantiomer olan konduritol B, C, E ve F bilesiklerinden olusmaktadir. Bu
bilesiklerden konduritol A ve konduritol F dogada bol miktarda bulunmaktadir.
Hemen hemen biitiin yesil bitkilerde kiiciik miktarlarda bulunan konduritol A’nin

bollugu, tropik bitkilerin spesifik alt aileleri ile sinirhidir.



Konduritollerin temel 6zelliklerine sahip bir¢ok dogal olmayan analoglar1 da
calistimaktadir. Ornegin; Billington ve arkadaslari, dogal olmayan bisiklik ve

trisiklik konduritol tiirevlerini sentezlemislerdir (Billington ve ark., 1994).

OH OH OH
“\\\OH AOH OH
“"oH Yy~ YOH v~ YOH
OH OH OH
Konduritol A Konduritol B Konduritol C
OH OH OH
OH OH OH
OH v~ oH “oH
OH OH OH
Konduritol D Konduritol E Konduritol F

Sekil 1.1 Konduritol izomerleri

Konduritol bilesiklerinin yapisinda ¢ift bag bulunmasi, onlarin kolaylikla

katilma reaksiyonu vererek baska fonksiyonel gruplara doniistiirilmesini
saglamaktadir. Boylece, uygun sekilde konumlandirilarak diger bisiklik bilesiklerinin

calismasina katki saglamaktadir.

Konduritol A-F organik sentezlerde yararli ara maddelerdir ve epoksit ve bazi
tiirevleri geri doniisimsiiz bir inhibitér olarak gérev yaparlar. Konduritol A, diyabet
i¢in halk ilac1 olarak kullanilan bir ¢alilik olan Gymnema sylvestre'nin yapraklarinda
sayisiz diger karmasik dogal lriinlerle birlikte bulunur. Ayrica, insiilin ihtiyacini
azaltabilecek kan sekeri seviyesini baskiladigi da gosterilmistir. Konduritol F ise 5-
sikloheksen-1,2,3,4-tetrol sinifina ait bir bilesiktir. Konduritollerin on olas1
izomerinden bir¢ogunun glikozidaz enzimi inhibitorleri oldugu kanitlanmustir.
Ayrica; Cavanagh ve arkadaslari, konduritol F epoksitinin keci karacigerinden izole
edilmis beta-mannosidaz B'yi inhibe ettigini gosterilmislerdir. Siklik konduritol
tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri nedeniyle, hidrofobik aromatik kisimda tutulan

olefinik bdlge ile korunup korunmayacagini tespit etmek i¢in hem konduritol F hem



de siklobiiten tiirevinin stereokimyasini igeren tetrol analoglarinim sentezini

yapmuslardir.
1.2 Benzokonduritol izomerleri

Benzokonduritoller, konduritollerden tiiredigi sekliyle adlandirilabilirler.
Konduritoldeki ¢ift bagin yerinde bir aromatik halka olan bennzen baglh sekliyle
benzokonduritol yapisi olugsmaktadir. Bu sekliyle konduritollerin iskelet yapisini
olustururlar. Konduritolde oldugu gibi benzokonduritollerinde dort tane stereojenik
karbon atomu olmasi nedeniyle benzokonduritollerin de alt1 farkli stereoizomerinin

oldugundan bahsetmek yerinde olur.
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Sekil 1.2 Benzokonduritol izomerleri

Bunlarin ikisi mezo-bilesikleri benzokonduritol A ve benzokonduritol D iken,
digerleri ise dort ¢ift enantiomer (DL-¢ifti) olan benzokonduritol B, C, E ve F
bilesiklerinden olusmaktadir (Sekil 1.2).



2. ONCEKI CALISMALAR

2.1 Benzokonduritol izomerlerinin sentezleri

1930°’lu yillardaki birgok laboratuvarlarda yapilan calismalar naftalenin
hayvanlarda, oksidatif siire¢lerden kaynaklanan iiriinleri vermek i¢in yogun sekilde
metabolize oldugunu gostermistir (Horning ve ark., 1980). Trans-1,2-dihidrodiol
(1B,2a-dihidroksi-l,2-dihidronaftalen) ilk 6nce 1947'de Young tarafindan naftalin
metaboliti olarak izole edildi (Young, 1947). Bununla birlikte, 1968-1970 tarihine
kadar Jerina ve arkadaslari, 1,2-naftalen oksidin, naftalenin dihidrodiole mikrosomal
oksidasyonunda bir ara madde oldugunu ortaya koydu (Jerina ve ark., 1968; Jerina
ve ark., 1970). Daha sonralar1t Horner ve arkadaslar1 bir dihidrodiol epoksit (1B,2a-
hidroksi-3a,4a-epoksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen)  dahil  olmak  {izere ilave
epoksitlerin, naftalenin metabolizmasinin muhtemel ara friinleri olduklar1

gosterilmistir.

Metiltiyo metabolitlerinin ¢alismalar1 yapildiginda, onlar anti-diepoksitin
(naftalen 1p3,2p,3a,4a-dioksit) bir metabolik ara iiriin oldugunu belirlediler. Bununla
birlikte onlar, daha yiiksek oranda oksitlenmis bilesiklerin dogasini belirlemek igin
bu aromatik hidrokarbonun metabolizmasini daha ayrmtili olarak da incelediler. Cok
sayida ilave metabolit izole ettiler ve onlar1 gaz kromatografisi ve Kkiitle
spektrometrisi kullanarak karakterize ettiler ve bu metabolitleri sentez yoluyla veya
otantik  Orneklerle karsilastirilarak dogrulamaya ¢alistilar. Bdylece onlar,
diepoksitlerin hidrolizi ile elde edilen tetrahidroksitetrahidronaftalenlerin yani sira
syn- ve anti-diepoksitler ve naftalinin dihidrodiol epoksitlerinin sentezlerini

gergeklestirmis oldular.

O yillarda metabolit yap1 ve toksisite iligskisi ile ilgili 6n veriler de
calisiliyordu. Boyland tarafindan yillar 6nce yapilan, aromatik bilesiklerin
metabolizmasinin epoksit ara maddeleri yoluyla gerceklestigi ve bu bilesiklerin
toksisitesinin epoksitlerden kaynaklandig1 Ongoriisiic kabul gdérmiistii. Epoksit
olusumunun mevcut ¢alismalardaki temel problemleri, aslinda ¢ogu epoksit ara
iriiniiniin yapilarmin onciil-lirtin iligkileri (epoksitler gibi nadiren biitiin hayvan
calismalarinda izole edilebilir metabolitler olarak bulundugu) ve toksik ara

maddelerin tespit edilmesi gerektigi gerceginde yatiyordu. En biiyiik 6nem ise,



gorlinlise gbre birinci asama oksidasyon iirlinlerinden ziyade ikinci asama

oksidasyon reaksiyonlarinin irtinlerine aitti.

Horning ve arkadaglar1 1980 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, oksitlenmis
bilesiklerin dogasini daha yiiksek oranda belirlemek i¢in aromatik hidrokarbonun
metabolizmasini ayrintili olarak incelemeyi amaglamiglardir. Onlar ¢alismada gaz
kromatografisi (GC) ve kiitle spektroskopisini (GS/MS) kullanarak naftalin
metabolitlerini incelemigler. Bunun sonucu olarak da bir¢ok yeni metabolit izole
etmigler ve yapilarin1 belirlemislerdir. Bu metaboliteler arasinda epoksitler,
diepoksitler ve naftalindihidrodiollerin naftalinin hiicre i¢i metabolizmasindaki ara
irtinleri olduklarmi ileri stirmiislerdir. Bunun sonucu olarak, bu epoksitler ve halkal
peroksitlerin idrar ekstraksiyon friinleri olarak di-, tri, ve tetrahidronaftalinler,

dihidronaftalinler ve tetrahidro naftalinlere yol ac¢tigini ifade etmislerdir.
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Sekil 2.1 Bisepoksit 1’in ag¢ilma reaksiyonu

Dihidrodiol epoksit 2’nin trans-1,2-dihidrodioliin epoksidasyonuyla in vitro
olustugu saniliyordu, ¢iinkii bu dihidrodiol ana metabolitti. Sekil 2.1'e gdre syn-
diepoksitin hidratlanmasiyla olusmasi muhtemelen zayif bir yol olsa da, bir metabo lit

iirlinii olarak bu syn-diepoksitin varligi icin kesin delil degildi.

Uc tane tetrahidroksitetrahidronaftalin bilesigi (tetrahidrotetroller) fare
idrarindan izole edilmistir. Metabolitlerden ikisinin, dihrodrodiol epoksit 2’nin

seyreltik asetik asit ile muamelesiyle olusan tetrollere karsilik geldigi belirtilmistir.
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Sekil 2.2 Monoepoksit 2’in halka agilma reaksiyonlari

D om

Olusan iirtinlerin Sekil 2.2°de gosterilen 4 ve 5 bilesikleri oldugu tahmin
edildi. Buna gore, benzilik epoksit bagi ac¢ildiginda 3 pozisyondan konfigiirasyon
retensiyonuyla cis- yada trans katilmaya maruz kalacagi ifade edildi. Sonug olarak,
metilen iinitesi (MU) degeri 20,25 olan idar metabolit iiriinii terahidroterol; asit
katalizli hidroliz reaksiyonunda olusan ana {iriin ile ayn1 oldugundan, {iriiniin Sekil

2.2°deki yap1 4 olduguna karar verildi. Bu nedenle, 4 iirliniiniin benzokonduritol A ya

karsilik geldigi sOylenebilir.

O OH OH
A OH A OH
@O,
B : /s
E e I OH
OH
6 e g
OH
A OH
’h,
OH
OH

9

Sekil 2.3 Monoepoksit 7’nin halka agilma reaksiyonlar1

Idrardan elde edilen iigiincii tetrahidroterolin (MU 19.8), anti-diepoksitin
ndtral hidrolizi (96 saat) ile olusturulan iirline karsilik geldigi ve Sekil 2.3°deki 9
yapisia karsilik geldigi belirlendi. Diger taraftan anti-diepoksitin seyreltik asitle

hidrolizine ait {iriiniin 9 ve bir baska tetrahidroksitetrahidronaftalin bilesigi olan 8



yapist oldugu belirlendi. Bu iriinlerin suyun, syn-dihidrodiol epoksit 7’nin 3
pozisyonundan cis ve trans katilmasi sonucu olustugu ileri siirtildi.

Uriner metabolit 9'a karsilik gelen sentetik tetrahidrotetrolin (MU 19.8)

NMR spektrumu, bu tetrahidrotetroldeki hidroksil gruplarinin tiimiiniin birbirine gére
trans pozisyonunda oldugunu gostermistir.

Idrar ekstrelerinde eser miktarda drdiincii bir tetrahidrotrol daha tespit edildi,
ancak belirli bir kiitle spektrumu elde edilememistir. Bu metabolitin, anti-diepoksitin
asit hidrolizi (Sekil 2.3) ile olusan tetrahidrotrollerden birine (MU 20.3) benzer

ozelliklere sahipt oldugu ve yapisinin 8 bilesigine ait olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Horning ve arkadaslariin 1980 yilinda yapmis oldugu bir arastirmada, kesin
ispat1 olmasa da elde edilen bilesikler birer benzokonduritol olarak adlandirildiginda;
4 bilesiginin benzokonduritol A, 5 bilesiginin benzokonduritol C, 8 bilesiginin
benzokonduritol F, 9 bilesiginin benzokonduritol B’ye karsilik geldigi goriilebilir.

Stillwell ve arkadaslar1 1982 yilinda (ayn1 grup; Horning ve arkadaslar1 1980)

naftalenin ti¢ izomerik 1,2,3,4 tetrahidroksitetrahidronaftalen metabolitinin yapilarini
sentez yoluyla belirlemeye ¢calismislardir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Monoepoksit 2 ve monoepoksit 7 nin hidroliz reaksiyonlar1
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Dort dl-gifti ve iki mezo formu igeren alt1 izomerik 1,2,3,4-tetrahidroksi-
1,2,3,4-tetrahidronaftalen yapilar

sentezlenmistir. Besi, cis- ve trans-1,2-



dihidrodioller ve cis- ve trans-1,4-dihidrodiollerin osmiyum tetroksit ile
reaksiyonundan sentezlenmistir. Altinc1 izomerik tetrahidrotetrol, trans-1,2-
dihidroksi-syn-3,4-epoksi,2,3,4-tetrahidronaftalenin (naftalenin syn-
dihidrodiolepoksit) hidrolizi ile sentezlenmistir (Sekil 2.5).

Sentetik ve idrar tetrahidrotetrollerin gaz kromatografi ve kiitle-spektrometrik
Ozelliklerini karsilastirarak, idrar metabolitlerinin ikisinin 13,2a,30,4p- ve 1B,2a,30,
4a-tetrahidroksi-1,2,3,4-tetrahidronaftalin - oldugu belirlenmistir. Ayrica, &nceki
caligmalarda (1980) tanimlanan iigiincii tetrahidrotetrol metabolitinin de, 1B,20,3p-

4a-tetrahidroksi-1, 2,3,4-tetrahidronaftalin oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2.5 10, 11, 14 ve 15 Bilesiklerinin OsQy ile reaksiyonlar1

Tsang ve arkadaslar1 1982 yilinda (Griffin ve grubu, ayni grup) yukarida
yapmis olduklari c¢aligmalara (1980 ve 1982 yillarindaki) daha ispatlayici cevap
vermek i¢in syn-bisepoksit 1 ve anti-bisepoksit 6 bilesiklerini kullanmislardir. Onlar
anti bis-epoksit 6 bilesiginin hidrolizi ile tetrol 9’u yani benzokonduritol B
yapisindaki bilesigi elde etmislerdir. Ayni ¢ikis bilesiginden asetik asit icerisinde
sodyum asetat ile reaksiyon sonucu ise benzokonduritol B nin 6nciisii olan diasetat

bilesigini elde etmislerdir. Boylece her iki bilesik de diepoksit benzilik kistmdan



niiklefillerle agilmis ve benzokonduritol B’nin olugmasma sebep olmustur. Ayni
grup; syn Dbis-epoksitin asit igerisinde sodyum asetat ile reaksiyonundan
benzokonduritol A’nin 6nciisii olan diasetatdiol bilesigini elde etmislerdir. Burada

yine niikleofil, benzilik posiyondan epoksit halkalarini agmistir (Sekil 2.6).

Ayrica, Griffin grubu aromatik yapiya sahip bu tiir bilesiklerin bir ¢cogunda
benzer metotlar kullanarak epoksit acilmalarmi da incelemislerdir (Horning ve

arkadaglar1 1980).
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Sekil 2.6 Bilesik 16 ve 17’nin sentezi

Lee ve Fisher 1997 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada anti- ve syn-
tetrahidrodiol epoksitlerin hidrolizi iizerinde HPLC ile olusan iirtinlerin dagilimini
belirlemislerdir (Sekil 2.4). Onlar syn-tetrahidrodiol epoksit 2°den tampon ¢6zeltisi
icerisinde bilesik 4 ve 5’1 elde etmislerdir. Burada tetrol 4 bilesigi ana iiriin, tetrol 5
bilesiginin ise yan iirlin olarak olustugunu belirlemislerdir. Ayrica, Lee ve Fisher
yapmis oldugu calismada 4 bilesigini 'H NMR spektrumu ile de kanitlamiglardir. 4
bilesiginin bir C; aksiyel (aks) simetrisi ya da bir simetri verdigini belirtmislerdir.
Ancak 5’in yapisini belirleyememisler ve bununla ilgili herhangi bir NMR ¢alismas1
vermemislerdir. Diger bilesik olan anti-tetrahidrodiol epoksit 7°den tampon ¢ozeltisi
icerisinde bilesik 8 ve 9’u ayn1 yontemle elde etmislerdir. Burada da ana {iriin olarak
tetrol 9 bilesigi yan {iriin olarak da tetrol 8 bilesigini elde etmislerdir. Yine 8 ve 9

tetrol bilesiklerinin yapilarmi "H NMR spektrumu ile de kanitlanuglardir. Tetrol 9

10



bilesiginin bir C, aks simetrisi verdigini de vurgulamislardir. Buna karsin tetrol 8

bilesiginin bir simetri vermedigini ifade etmislerdir.

Boylece Lee ve Fisher’in yapmis oldugu ¢aligmadan su sonug ¢ikarilabilir:
Verilen NMR spektrumlarinin giivenilir sonuglarina gore, elde edilen tetrol 4 bilesigi
bir benzokonduritol A’y1 temsil ederken, tetrol 8 benzokonduritol F’yi, tetrol 9 ise

benzokonduritol B’yi temsil etmektedir.

Lallemand ve arkadaslar1 1997 yilinda ve ayni grup olan Desjardins ve
arkadaslar1 1999 yilinda benzokonduritol F’yi sentetik yollardan elde etmigler ve
yapisint tam olarak belirlemiglerdir (Sekil 2.7). Desjardins ve arkadaslar1 1999
yilinda, naftalin 18 den ¢ikarak benzokonduritol F bilesigini sentezlemislerdir.
Bunun igin, 6nce naftalin 1 bilesiginin mikrobiyal oksidasyonu ile cis-diol 11
bilesigini elde etmislerdir. Naftalenin 18'in bio-oksidasyonu, Gibson tarafindan
gelistirilen bir rekombinant mikroorganizma olan Escherichia coli JM109-
(pDTG601)'de eksprese edilen toluen dioksijenaz ile saglanmistir (Gibson ve
ark.,1989). Bu sekilde bir diol elde edilmistir. Diol 11, katalitik miktarda p-
toluensiilfonik asit ile 2,2-dimetoksipropan kullanilarak aseton igerisinde bir
izopropiliden tiirevi olan ketal 19 bilesigini elde etmislerdir. Boylece diol ketal ile
korunmustur. Ardindan ¢ift bagm 0 °C’de metilen kloriir i¢inde m-
Kloroperoksibenzoik asit (mMCPBA) ile epoksidasyonu sonucu 20 bilesigini elde

etmislerdir. Boylece iki adimda % 80 verimle 20 bilesigini elde etmislerdir.

Daha sonra epoksit 20 bilesiginin asitli ortamda, kamforsulfonik asit metanol-
metilenkloriir karisminda ac¢ilmasini saglamislardir. Burada epoksit halkasinin segici
olarak benzilik pozisyondan agildigini1 gézlemislerdir ve 8 bilesigini elde etmislerdir.
Burada reaksiyonun diisiikk sicaklikta yapilmasi, daha yiiksek verim elde etmeyi
saglamistir. Reaksiyonun seciciligini daha iyi kontrol etmek i¢in, epoksit halkasinin
acilmas1 temel kosullar altinda gergeklestirilmistir. Benzilik pozisyonda olan 20
bilesiginin stereospesifik halka agilmasi; metanol i¢inde sodyum metoksit ile
reaksiyonu sonucu sadece tek diastereoizomerini vermistir. Bu segicilige dayanarak,
birkag niikleofil kullanip bir dizi polisiklik konduritol analogu sentezlemislerdir.

Boylece, florlu, metoksili ve azitli benzokonduritol tiirevlerini sentezlemislerdir. 8

11



bilesiginin THF-H,O-TFA (4:1:1) karisimindaki reaksiyonu sonucu benzokonduritol
F bilesigini elde etmislerdir.
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Sekil 2.7 Benzokonduritol F Bilesiginin Sentezi; a) E. coli JMlOQ(PdtgGOl) b) 2,2
dimetoksipropan, aseton c) p-TsOH, MCPBA, CHxCl;, 0 C d) KOH,
DMSO, 75 Ce)THF-H,O-TFA

Hudlick ve grubu elde edilen benzokonduritol F’nin yapisimi gerek analitik
metotlarla gerekse spektroskopik metotlarla aydmlatmislardir. Ayrica bu ekip; yine
benzokonduritol yapisina sahip metoksi (-OCHj3), flor (-F) ve azid (-N3) gruplarini
iceren ayni konfigiirasyona sahip bilesiklerin senteziyle de benzokonduritol F

yapisini kanitlamiglardir.

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelere (glikozidaz; f-mannosidaz, o-
galaktosidaz ve B-galaktosidaz) sahip olup-olmadigini ilgili bazi ¢alismalar da
yapilmiglartir. Bunlardan benzokonduritol F enzim inhibisyonu gdstermezken, onun
metoksi tiirevi B-galaktosidazlara kars1 inhibitor aktivitesi gostermektedir (Desjardins
ve ark., 1999).

Orsini ve arkadaglar1 2004 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada
benzokonduritol E’yi kemoenzimatik olarak sentezlemislerdir. Enzimatik olarak
naftalinden hareketle benzer yollarla 1,2-dihidroksi- 1,2-dihidroftalin 11 bilesigini

elde etmislerdir. cis-Diol 11 bilesigini ilk once katalitik miktarda p-toliiensiilfonik

12



asit (PTS) varliginda 2,2-dimetoksipropan (DME) ile izopropiliden tiirevi olan 13
bilesigine doniistiirmiislerdir. Daha sonra 21 bilesiginin AD-mix ile reaksiyonu
sonucu yiiksek verimde (%70-90) stereospesifik olarak cis-diol-ketal 22 bilesigini
sentezlemislerdir. 22 bilesigndeki ketalin metanol igerisinde hidroklorik asitle
hidrolizi sonucu terol 13, yani benzokondirotol E’yi stereospesifik olarak
sentezlemislerdir (Sekil 2.8).

CO -~ 0 =

20 11 21

OH O%

OH O

“oH “UoH

Oln

T
Ol
T

22

—
W

Sekil 2.8 Benzokonduritol E Bilesiginin Sentezi; a) E. coli IM109(Pdtg601) b)DME,
PTS, CH,Cly, rt ¢) B-AD-mix, tert-BuOH, H,0, 0 C d) HCI, MeOH, 0 C

Kelebekli 2008°de yapmis oldugu bir ¢alismada oksabenzonorbornadien 23
bilesiginden ¢ikarak regio- ve stereospesifik yeni bir benzokonduritol C tiirevi olan
bilesik 27’yi sentezlemistir. Bunun i¢in, dnce oksabenzonorbornadien 23, furan ile
benzendiazonyum-2-karboksilat hidrokloriirden yola ¢ikarak bilinen prosediirle
hazirlanmistir. Bu bilesik, 3-(2-bromo-fenoksi)-1,2,3,4-tetrahidro- naftalen-1,2,4-
triol 27°nin sentezi igin ¢ikis bilesigidir. Bu reaksiyonda, eterik bag, benzokonduritol
C konfigiirasyonu (Sekil 2.9) verecek sekilde stereospesifik olarak bolinmiistiir.
Lautens ve arkadaglar1 oksabenzonorbornadien 23 bilesiginin Rodyum katalizorlii
halka acilmasiyla trans-1,2-dihidroksi-1,2-dihidronaftalin  24’tin ilk sentezini
yapmiglardir (Lautens ve ark., 2000; Lautens ve Fang, 2003).

13
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Sekil 2.9 Benzokonduritol C Tiirevinin Sentezi; a) Rh(COD)Cl; DPPF, IIo)ioxane,
AgOTTf, BusNI, 2-bromofenol, 110 C, 1h b) NaOAc, Ac,0, 90 C, %86
c,d) OsO4, NMO, H,0, AcCl,CHCly, rt, %59 e) 0,5 N H,SO4, rt, %78

Kelebekli’nin  trans-1,2-dihidroksi-1,2-dihidronaftalin - 24  bilesigindeki
hidroksil grubunu asetatina doniistiirmek icin, metilen kloriir igerisinde asetil kloriir
(AcCl) ile yaptigt deneme basarisiz  olmustur. Bu problemi asetik
anhidrit/CH3COONa sistemini kullanip ¢6zmesi ile asetat 25 bilesigini % 94 verimle
elde etmistir. Daha sonra 25 bilesindeki ¢ift bagi osmiyum tetroksit (OsOy)
katalizorligiinde N-metilmorfolin N-oksit (NMO) ile oksidasyonu ve akabinde asetil
Kloriir (AcCl) ile asetilasyonu sonucu stercospesifik olarak benzokonduritol C
tiirevinin Onclisii olan triasetat 26 bilesigini %59 verimle tek izomer halinde elde
etmistir (Sekil 2.9). Triasetat 25 bilesigin yapisim1 spektroskopik metotlarla
ispatlamis ve yapiy1 karakterize etmistir. Triasetat 25 bilesigindeki asetat gruplarmin
0.5 N H,S0Ogq ile hidrolizi sonucu yeni bir benzokonduritol C tiirev olan 27 bilesigini
yiiksek verimle sentezlemistir. Boylece, farkli bir yoldan benzokonduritol C tiirevi

bilesik 27’yi stereospesifik olarak elde edilmis oldu.

Chen ve arkadaslar1 2008 yilinda yapmis olduklar1 bir c¢alismada
benzokonduritol F tiirevini sentezlemislerdir. Yapilan c¢alismada, biyolojik aktif
bilesik olan kinamcin F’nin oksijenli kismini elde etmislerdir. 2-metil-1,4-naftakinon
28 yapisin1 baglangic bilesigi olarak se¢mislerdir. 28 Bilesigini 6nce hidrojen
peroksit (H20;) ile sodyum karbonat ve etanol karigimda epoksitleyerek, epoksit 29
bilesigini elde etmislerdir. 29 Bilesigindeki diketon grubunun sodyum borhidriir
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(NaBHj) ile metanol igerisinde indirgenmesi sonucu diolepoksit 30 bilesigini
stereokontrollii olarak elde etmislerdir.

O 0 OH
a 'l,, b "I/
> WO > WO
CHj CHs, Y CH;
0 0 OH

lIIO
IIIO

poapt COiOC.C

\\
W

z : Z Iz
Z  OH = OH = OH
OH OH OH
34 32 31
(%76, 1:1)
d e¢
OAc
X OAc
@O;CHs
Iz
= OAc
OAc
33

Sekil 2.10 Benzokonduritol F tiirevinin sentezi; a) H,O2, Na,CO3, EtOH b) NaBHj,

MeOH ¢) (CHs3)4sNBH(OAC); THF/reflux d) NaOMe/MeOH, H™ resin,
Ac,0, DMAP, DCM, rt

Ardindan epoksit 30 bilesigine THF igerisinde tetrametilamonyum

triasetoksiborhidriir (Me4sNBH(OAC); reaktifini kullanarak stereo- ve regioselektif
epoksit halkasinin agilmasi sonucu benzokonduritol F’nin iskelet yapist olan 31 ve
32 bilesiklerini elde etmislerdir. Her iki izomerin yapilarimi spektroskopik metotlarla
aydinlatmiglardir. Daha sonra bu karisimi asetik anhidrit kullanarak tetraasetat 33

bilesigine doniistiirmiislerdir. Bu ¢alisma grubu, hem karigimin (31 ve 32) hem de 34
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bilesiginin bazik ortamda hidrolizi ile bir benzokonduritol F tiirevi olan kinamcin F

nin oksijenli kismini olusturan oncii bilesigi sentezlemisledir.
2.2. Polihidroksilli tetrahidronaftalin eterler

Hudlicky ve grubu 1997 yilinda yapmis olduklar1 c¢alismalarda,
benzokonduritollerin  sentezi sirasindan bu maddelerin Onciileri ile dimer
bilesiklerine de rastlamislardir (Desjardins ve ark., 1997, 1999). Sekil 2.7 de oldugu
gibi 20 yapismi sentezleyip bunun devaminda dimer bilesiklerine gegis
saglamiglardir. Bunun icin, disiik sicakliklarda metilen kloriir igerisinde
borontrifloriir dietileter (BF3OEty) varhiginda 19 ve 20 bilesiklerinin halka agilma
reaksiyonlar1 sonucu dimer 35 ve 36 bilesiklerini elde etmislerdir. Elde edilen
karigim ayrildiktan sonra her bir bilesigin THF-H,O-TFA (4:1:1) karisiminda
hidrolizi sonucu benzokonduritol F dimerlerine doniistiigiinii belirtmislerdir.
Baglanma sekli Sekil 2.10 goriildiigi gibidir. Ayrica, bu secicilige dayali olarak
birka¢ niikleofil kullanip, bir dizi polisiklik konduritol analogu sentezlemislerdir.
Boylece, metoksili ve azitli benzokonduritol dimerlerini de sentezlemislerdir

(Desjardins ve ark., 1997, 1999).
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37

Sekil 2.11 Benzokonduritol F Dimerinin Soentezi; a) 2,2 dimetoksipropan, aseton b)
p-TsOH, MCPBA, CHxCl;, 0 C ¢) THF-H,O-TFA d) KOH, DMSO,
75 C e) THF/TFA/H,0 4/1/1, rt.



2.3. Naftalin halkasi iceren polihidroksilli bilesikler

Mahapatra ve Nanda 2011 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢aligmada naftalin
hakasi igeren ¢ok hidroksilli (aril siklitoller) bilesikler sentezlemislerdir. Mahapatra
ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada 39 bilesigini; CAL-B enzimi ve vinil
asetat reaksiyonuyla asimetrik olarak aymrarak, (S)-asetat 40 ve (S)-asetat 41
bilesiklerini enantiyomerik olarak elde etmislerdir. 41 Bilesiginde olusan alkoli,
asetatina doniistiirdiikten sonra her iki bilesigin N-bromo siiksinimid (NBS) ve
benzoik anhidrit (Bz,0) ile reaksiyonu sonucu bromlu {iriinler 42 ve 43 bilesiklerini
elde etmislerdir. 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en (DBU) bazi ile bromlarin

eliminasyonu sonucu 44 ve 45 bilesiklerini elde etmislerdir.

a +
—_— \
OTBDPS N \OTBDPS
o OH o OAc
39 40
(S)-asetat; ee%98 (R)-alkol; ee%97
*c ¢b,c
Br

\\\
“*No1BDPS

0 OAc

42
V
RS
“\ \OTBDPS
le) OAc

44 45

Sekil 2.12 Bilesik 44 ve 45’in sentezi; a) CAL-B enzim,vinil asetil b) Ac,O c) NBS,
Bz,0 d) DBU.
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Eldeki 44 bilesiginin c¢ift bagi OsO, ile reaksiyona sokarak, cis-diol 46
bilesigini sentezlemislerdir. 45 Bilesigindeki asetatin metanol igerisinde K,COs ile 0
“C’de reaksiyonu sonucu triol 47 bilesigini ve akabinde NaBHj ile keton grubunun
indirgenmesi sonucu tetrol 48 bilesigini elde etmislerdir (Sekil 2.12).

OH
N OH
~ M NorE0PS —— 3 .
R\)
““NorB0PS
OAc
© o OAc

44
46
ib
OH OH
OH OH
AN
N\ —
“NorEDPS c | _ “*No1DPS
oH OH o  OH
48 47

Sekil 2.13 Bilesik 48 ve 49’un sentezi; a) OsO, b) K,CO3, MeOH, 0 ‘C b) NaBH,,
MeOH.

Mahapatra ve arkadaslar1 45 bilesiginden 51 bilesiginin sentezi i¢in de ayni
metotlar1 uygulamiglardir. Bunun i¢in, 45 bilesigindeki ¢ift bagin OsO, ile
reaksiyonu sonucu cis-diol 49 bilesigini sentezlemislerdir. 49 Bilesigindeki asetatin
metanol icerisinde K,COs ile 0 ‘C’deki reaksiyonu ile triol 50 bilesigini ve ardindan,
NaBH, ile keton grubunun indirgenmesi sonucu da tetrol 51 bilesigini elde
etmiglerdir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.14 Bilesik 50 ve 51’in sentezi; a) OsO4 b) K,CO3, MeOH, 0 'C b) NaBH,,
MeOH.
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Caliymanin Amaci

(U

Okzabenzonorbornadien 23

Okzabenzonorbornadien (OBD) 23, bir heterobisiklik [2.2.1] alkendir (Boutin
ve ark., 2019). Bisiklik yapiya sahip oldugundan, OBD ekzo ve endo olmak tizere iki
farkl yiize sahiptir. Ekzo yiizii, koprii oksijeni iceren bes liyeli bir halkaya sahipken,
daha sterik engelli olan endo yiizli, koprii oksijeni hari¢ tutulursa alt1 {iyeli bir

halkadan olusur (Tam ve Cockburn, 2010).

- O Sl 2 00e

MeO Sertalin 53
Benzokumarin 52

OH
OH

Y (0]
e) =
OH Br

Benzokonduritol 27

Oksazolidinon 54

Sekil 2.15 Okzabenzonorbornadienin halka a¢ilmasindan sentezlenen dogal iiriinler
OBD'nin reaktivitesine katkida bulunan bir¢ok yapisal 6zelligi vardir:
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i)serbest Dbir alken, ii) elektrofillerin, Lewis asitlerinin ve metallerin
koordinasyonuna izin veren kopriileyici bir oksijen atomu ve iii) bisiklik yap1
tarafindan saglanan halka gerginligi (Caple ve ark., 1971). OBD, 36.1 kcal/mol halka
gerilme enerjisine sahiptir ve bu tiirin hafiflemesi OBD'nin halka ag¢ilma
reaksiyonlarmin arkasindaki itici bir gii¢ olarak ileri siiriilmektedir (Howell ve ark.,
2009). OBD ¢ok yonlii bir bilesik oldugundan, siklo yiiklemeler (Villeneuve ve ark.,
2006; Jordan ve ark., 2004), dimerizasyon (Allen ve ark.,2007) ve halka agma
reaksiyonlar1 (Villeneuve ve Tam, 2006) dahil olmak iizere bir¢ok farkli reaksiyon

tipine maruz kaldig1 goriilmektedir.

OBD'nin halka acilmasi1 dogal iiriinlerin sentezinde 6zellikle ilgi ¢ekicidir.
Ciinkii yiiksek dereceli regio- ve stereoselektivite tek bir adimda birden fazla
stereomerkez olusturmaktadir. OBD'nin sentezlenmesinde halkalagsmay1 igeren
birgok dogal iiriin vardir. Bunlar i¢in bazi drnekler: i) benzoksumarin tiirevleri 52,
potansiyel anti-enflamatuar, anti-dislipidemik ve antioksidan maddeler (Madan ve
Cheng, 2006), ii) sertaline 53, bir serotonin yeniden alim inhibitorii (anti-depresan)
(Lautens ve Rovis, 1999), iii) kiral oksazolidinon yapi iskeleleri 54, asimetrik
doniistimlerde kullanilan kiral yardimci maddeler (Tsui ve ark., 2013) ve iv)
benzokonduritol C tiirevi 27, antibiyotik, antileukemik ve biiylime diizenleyici

aktiviteye sahip bir glikozidaz inhibitorii (Kelebekli, 2008) (Sekil 2.14).

Bu sonuglara dayanarak, biyolojik agidan da Onemli bir yap1 olan

okzabenzonorbornadienin halka agilmasi ile benzokonduritol bilesiklerin sentezlerini

amacladik.
OH
Z | OH
N
OH
OH
Benzokonduritol

22



3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Okzabenzonorbornadienin (23) sentezi

Okzabenzonorbornadienin (OBD) 23, antranilik asitten ¢ikilarak elde edildi.
Literatiirde bilinen metot takip edilerek ¢alisildi. Once antranilik asit sogutuldu, asitli
ortamda izoamil nitrit bir dizi reaksiyon sonucunda diazonyum karboksilat elde
edildi (Stiles ve ark., 1963; Buxton ve ark., 1995). Ardindan eldeki diazonyum
karboksilatin THF igerisinde refliiksii sonucu olusan benzin taze destile furanla
yakalanarak % 55 verimle okzanorbornadien 23 bilesigi elde edildi (Ziegler, 1969;
Stiles ve ark., 1963; Buxton ve ark., 1995; Chuang ve ark., 2007).

o. .0
\|/\/ S
COOH
(izoamilnitrit)
> |
NH, THF, refliiks

Antranilik asit 55

Okzabenzonorbornadien 23
Sekil 3.1 Antranilik asitten okzabenzonorbornadienin 23’iin sentezi
'H-NMR (400 MHz, CDCls): §=7.28 (m, 2H, aromatik), 7.06 (bs, 2H, CH=CH),

7.10 (m, 2H, aromatik), 5.75 (bs, 2H, -CH-0).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=149.02 (x2, aromatik kuaterner karbon), 143.06
(%2, aromatik), 125.04 (x2, aromatik), 120.31 (C=C), 82.34 (x2, -C-0).
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Elde edilen okzanorbornadien 23 bilesiginin yapist *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlar1 ile belirlendi. Literatiirde bilinen 23 bilesigi, simetrik yapiya sahip
oldugundan *C-NMR spektrumunda 5 pik gelmektedir ve literatiirde verilen

degerlerle uyum igerisindedir.
3.2. Okzabenzonorbornadienin (23) oksidasyon reaksiyonu

Okzabenzonorbornadien 23 bilesiginde ¢ift bagin hedef bilesige gegmek igin
oksidasyonu gerekmektedir. Bunun igin, OBD 23 bilesigi OsO4 (0smiyum tetraoksit)
katalizorliiglinde NMO (N-metil morfolin oksit) ile su:aseton (1:5 orani) karisiminda
reaksiyona girerek cis-diol 56 bilesigini olusturdu. Elde edilen cis-diol 56 bilesiginin
hidroksil gruplarmin asetatlarina doniistiiriilmesi i¢in azot (N2(g)) atmosferi altinda
Ac,0O/Piridin sistemi kullanildi. Reaksiyon sonucunda gerekli notralizasyon islemleri
ve kromatografik saflastirmanin ardindan, madde etil asetat/hekzan karigiminda
kristallendirildi.  %85.01 verimle (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epoksinaftalin-2,3-diil diasetat 57 bilesigi elde edildi. 57 bilesiginin yapis: "H-NMR,
B3C-NMR, IR ve kiitle spektrumlari ile belirlendi.

Oksidasyon katilma iriinii cis-diolde fonksiyonel bir ekzo katilma oldugu
goriilmektedir. Katilma trisiklik halka sisteminin daha az sterik engelli tarafi tercih

etmesinden ileri gelmektedir.

OH L OAc
0s0,/NMO Ac,0, Piridin
—_— —_—
Aseton/H,O oH Nay(g) OA
OBD 23 56 57

Sekil 3.2 Okzabenzonorbornadien 23’iin oksidasyon/asetilasyon reaksiyonu

'H-NMR (400 MHz, CDCls): =7.35 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.2, 3.2
Hz, aromatik), 7.24 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.2, 3.2 Hz, aromatik), 5.35
(bs, 2H, -CH-OAC), 4.96 (bs, 2H, -CH-0), 2.15 (s, 6H, -COCHy).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=170.36 (x2, C=0), 141.55 (x2, aromatik kuaterner
karbon), 128.22 (%2, aromatik), 120.86 (x2, aromatik), 82.78 (x2, -C-OAc), 72.71
(x2, -C-0), 20.73 (x2, -CH).
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3.3. Diasetat 57 bilesiginin farkh metot kullamlarak sentezi

Okzabenzonorbornadienin 23 bilesigindeki ¢ift bagin oksidasyonu; ayni
yontemle OsO; (osmiyum tetraoksit) katalizérliigiinde NMO (N-metil morfolin
oksit) ile su:aseton (1:5 orani) karisimindaki reaksiyon ile cis-diol 56 bilesigini
olusturdu. Elde edilen cis-diol 56 bilesiginin hidroksil gruplarinin asetatlarina
dontistiiriilmesi i¢in azot (N2(g)) atmosferi altinda asetil kloriir (AcCl/CH,Cl; sistemi
kullanildi.  Reaksiyon sonucunda ¢Oziicliniin  uzaklastirilmasindan  sonra,
kromatografik  saflasgtrma  yapildi, madde Etilasetat/hekzan karigimamda
kristallendirildi. % 77.00 verimle (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epoksinaftalin-2,3-diil diasetat 57 bilesigi elde edildi. 57 Bilesiginin yapis1 "H-NMR,
B3C-NMR, IR ve kiitle spektrumlari ile belirlendi ve yukarida kullanilan metotla elde
edilen bilesik ile ayn1 yap1 oldugu belirlendi.

OH OAc
—_— —
Aseton/H,0 OH CHyCly, 1t OAC

OBD 23 56 57

Sekil 3.3 Okzabenzonorbornadien 23’iin oksidasyon/asetil kloriir ile asetilasyon
reaksiyonu

'H-NMR (400 MHz, CDCls): =7.35 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.2, 3.2
Hz, aromatik), 7.24 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.2, 3.2 Hz, aromatik), 5.35
(bs, 2H, -CH-OAC), 4.96 (bs, 2H, -CH-0), 2.15 (s, 6H, -COCHyg).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): §=170.36 (x2, C=0), 141.55 (x2, aromatik kuaterner
karbon), 128.22 (x2, aromatik), 120.86 (%2, aromatik), 82.78 (%2, -C-OAc), 72.71
(x2, -C-0), 20.73 (x2, -CHs).

Diasetat 57 bilesigi simetrik yapiya sahip oldugundan *C-NMR
spektrumunda 7 pik vermektedir. Bu da ¢ift baga katilmanin tek bir yonden oldugunu

gostermektedir.
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3.4. Diasetat 57’nin asit katalizorliigiinde halka acilma reaksiyonu

Diasetat 57 bilesiginden hedef bilesiklerin dncii bilesiklerini elde etmek igin,
epoksit halkasinin agilmasi gerekmektedir. Bunun igin, asit katalizorligiinde (H2SOy)
asetik anhitrit ile azot gazi altinda ¢alisildi. Halka agilmasi sonucu olusan karigim
kolon kromatografisi metoduyla saflastirildi. Saflagtirma sonucu iki iiriin oldugu
gbzlendi. Olusan izomerlerin yapilari 'H-NMR, *C-NMR, IR ve kiitle spektrumlari
ile belirlendi. Bu spektroskopik sonuglara gore sentezlenen Dbilesiklerin

benzokonduritol tetraasetat C 58 ve benzokonduritol tetraasetat D 59 oldugu

belirlendi.
OAc
OAc
(i@om 3 ©é£
Z OAC Nz(g) OAc
OAc Ac
57 58 59

Sekil 3.4.57 bilesiginin halka agilma reaksiyonu

OAc
I ! OAc
Y OAc
6Ac
58

'H-NMR (400 MHz, CDCls): =7.38 (bs, 2H, aromatik), 7.27 (bs, 2H, aromatik),
6.41 (d, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.0 Hz, H4), 6.30 (bs, 1H, H1), 5.81 (bs, 1H,
H2), 5.42 (d, 1H, AB sisteminin B kismi, J=8.0 Hz, H3), 2.17 (s, 6H, -COCH3), 2.09
(s, 6H, -COCHB3).

C-NMR (100 MHz, CDCls): $=170.80 (C=0), 170.36 (C=0), 170.29 (C=0),
169.89 (C=0), 132.40 (aromatik kuaterner karbon), 132.02 (aromatik Kkuaterner
karbon), 128.88 (aromatik), 128.80 (aromatik), 127.62 (aromatik), 127.06 (aromatik),
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70.44 (-C-0), 70.36 (-C-O), 69.70 (-C-0), 68.38 (-C-0), 21.04 (-CH3), 20.80 ((x3, -
CH3).

OAc

I E OAc
OAc

OAc

59

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.41 (bs, 2H, aromatik), 7.33 (bs, 2H, aromatik),
6.26 (bs, 2H, H1 ler), 5.59 (bs, 2H, H2 ler), 2.16 (s, 6H, -COCH3), 2.08 (s, 6H, -
COCH?3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=170.42 (x2, C=0), 170.02 (x2, C=0), 131.93 (x2,
aromatik quaterner karbon), 129.21 (X2, aromatik), 128.32 (%2, aromatik), 67.83 (X2,
-C-0), 67.50 (%2, -C-0), 20.85 (x2, -CH3), 20.72 (%2, -CH3).

3.5. Benzokonduritol C 5’in sentezi

Asetat grubunun hidrolizi ile ilgili literatiirde birgok yontem vardir. Eger
molekiilde baza kars1 hassas fonksiyonel bir grup yoksa, bazla asetat hidrolizi
kantitatif verimle olusmaktadir. Bu amagcla, metanol igerisindeki 58 bilesiginden
stirekli NH3z gaz1 gecirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii evaparatorede
uzaklastirildi. %95 verimle benzokonduritol C; ((1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrol 5 bilesigi elde edildi. Benzokonduritol C’nin yapis1
'H-NMR, ¥C-NMR, IR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatild1.

OAc OH
OH
NH;/MeOH
>
It
Y OAc Y OH
OAc OH
58 Benzokonduritol C 5

Sekil 3.5 Tetraasetat 58’in hidroliz reaksiyonu
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'H-NMR (400 MHz, CD;COCD3): $=7.53 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=8.8,
4.4 Hz, aromatik), 6=7.28 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=8.8, 4.4 Hz, aromatik),
4.84 (d, 1H, J=7.2 Hz, -CH-0), 4.71 (d, 1H, J= 3.2 Hz, -CH-0). 4.25 (bs, 1H, -CH-
0), 4.18 (bs, 1H, -OH), 3.82 (d, 1H, J= 7.2 Hz, -CH-0), 2.84 (bs, 3H, -OH).

¥C-NMR (100 MHz, CD3;COCD;-D,0): $=137.51 (aromatik kuaterner karbon),
137.16 (aromatik kuaterner karbon), 128.11 (aromatik), 127.60 (aromatik), 127.21
(aromatik), 127.04 (aromatik), 75.03 (-C-0O), 71.57 ( -C-0), 71.40 (-C-0), 69.89 ( -
C-0).

3.6. Benzokonduritol D 12’nin sentezi

Yukaridaki hidroliz yontemi tetraasetat 59 bilesigi i¢in de uygulandi.
Tetraasetat 59 bilesigi metanol igerisinde ¢oziillip, igerisinden siirekli NH; gazi
gecirilerek hidroliz gergeklestirildi. Coziicli evaparatdrede uzaklastirildiktan sonra
benzokonduritol D; (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrol 12
bilesigi % 95.0 verimle elde edildi. Benzokonduritol D’nin yapist *H-NMR, *3C-
NMR, IR ve kiitle spektroskopisi ile aydmlatildi.

OAc OH
OAc OH
NH;/MeOH
>
It
OAc OH
Ac H
59 Benzokonduritol D 12

Sekil 3.6 Tetraasetat 59’un hidroliz reaksiyonu

'H-NMR (400 MHz, CDsOD): =7.53 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.6, 3.6
Hz, aromatik), 6=7.35 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.6, 3.6 Hz, aromatik),
4.68 (d, 2H, J= 3.6 Hz, -CH-0), 4.06 (d, 2H, J= 3.6 Hz, -CH-O).

¥C-NMR (100 MHz, CD3;0D): 8=135.10 (x2, aromatik kuaterner karbon), 128.40
(%2, aromatik), 127.80 (x2, aromatik), 71.35 (x2, -C-0O) 70.66 (<2, -C-0O).

3.7. Diasetat 57°nin metanol icerisinde asit katalize hidrolizi
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Diaasetat 57 bilesigindeki hem iki asetat grubunun hidrolizi ve hem de
epoksit halkasmin agilmasi icin alternatif bir metod kullanildi. Bu amag igin,
diaasetat 57 bilesigi asit katalizorliigiinde metanol igerisinde oda sicakliginda
manyetik karigtirict ile karistirildi. Reaksiyon TLC ile izlendi ve 72 saat ¢alisma
sonucu diol epoksit 56 ((1RS,2SR,3RS,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-
2,3-diol) yiiksek verimle elde edildi. Boylece bu reaksiyondan iki asetat gruplari
hidroliz olurken epoksit halkasi agilmadan kaldig1 goriildii. Boylece epoksit halkas1

asitlere kars1 kararl olmaktadir.

H
OAC  Hi/CHLOH ©
o
72 saat
OAc OH

57 56

Sekil 3.7 Diasetat 57’inn hidroliz reaksiyonu

Hidroliz sonucu elde edilen bilesik 56 nin yapist ‘H-NMR ve BC-NMR ve IR
spektroskopisi ile aydinlatildi.

'H-NMR (400 MHz, CDs;0D): =7.31 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.2, 3.2
Hz, aromatik), 6=7.19 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.2, 3.2 Hz, aromatik),
5.10 (bs, 2H, -CH-0), 3.85 (bs, 2H, -CH-OH), 3.70 (bs, 2H, -OH).

B3C-NMR (100 MHz, CD3;OD): 8=142.54 (x2, aromatik quaterner karbon), 127.27
(%2, aromatik), 120.08 (x2, aromatik), 85.04 (x2, -C-0) 70.19 (x2, -C-0).

Hidroliz iiriinii 56 bilesigi simetrik yapiya sahip oldugundan, yapist NMR
verilerinden kolayca anlagildi. Ozellikle **C NMR spektrumu daha belirleyici oldu.
Bilesik *C NMR spektrumunda 5 pik vermektedir. Bu piklerden 3’ii aromatik
halkaya aittir. Diger kalan iki pik ise epoksitin bagli oldugu karbonlar ve hidroksilin

bagli oldugu karbonlar olarak resonans oldugu agiktir.
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3.8. Benzokonduritol C tetraasetat 58 bilesigi ve benzokonduritol D teraasetat

59 bilesignin olusum mekanizmasi

Sonug olarak bu hidroliz reaksiyonu benzokonduritol C tetraasetat 58 bilesigi
ve benzokonduritol D teraasetat 59 bilesignin mekanizmasinin aydinlatilmasinda

yardimci oldu. Once asit ile asetik anhidritteki karbonil gruplarindan biri protonlanir.

( —_
Ac,O + H,S0, : )I\ )I\ + HSO,

OAc
1 5
4 3 OAc
57
H+/Ac,O
rt, 24 saat

H
(:O/z AO)
(0]
I H3C/1\?)I\CH3
® 0"

OAc

AcOH +
3 OAc

Sekil 3.8 Tetrasetat 58 ve tetraasetat 59’un olusum mekanizmasi

30



Diasetat 57 bilesigindeki epoksit halkasinin oksijeni lizerindeki elektron cifti
ile karbonil grubuna saldirir. 60 ara iiriiniindeki bir diizenlenme ile epoksit oksijeni
iizerinde asetatlanmig bir karbokatyon ara {iriinii 61’1 olusturur. Ara iirlin 61 bilesigi
iki farkli agilma gosterebilir. Diger taraftan asetik anhitritten olusan asetik asit bir
niikleofil olarak davranabilir. Boylece, asetatik asit 61 ara iirlinlinii saldirarak bir
Niikleofilik ~ Siibtitiisyon Reaksiyonu-2 (SN3) tarzi bir reaksiyon sonucu
benzokonduritol tetraasetat 58 bilesigi olusur. 59 Bilesigindeki 4 asetat gruplarinin
olmasi ilging bir durumdur. Bu yilizden bu bilesigin olusumu farkl bir mekanizma
iizerinden yliriis olmalidir. Boylece 61 ara {iriinii lizerindeki epoksit halkasi agilarak
bir karbokatyon olusturabilir. Olusan karbokatyona niikleofil (asetik asit) iki farkli
yoldan saldirabilir. Niikleofilin (CH3COOH) a yolu iizerinden bir saldiris1 ile
benzokonduritol tetraasetat 59 olusurken, b yolu tizerinden bir saldiriyla da

benzokonduritol tetraasetat 58 olusabilir.

Boylece olusan triinler bir Niikleofilik Siibtitiisyon Reaksiyonu-1 (SN;) tarzi
bir reaksiyon iizerinden gittigini net bir sekilde ifade edebiliriz. Sonug olarak diasetat
57 bilesigi asit katalize asetik anhitrit ile SN; ve SN, mekanizmasi lizerinden

benzokonduritol tetraasetat (58 ve 59) bilesiklerini olusturur.
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziici 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 spektrumlari
'H-NMR Bruker AVANCE I11 400 MHz spektrometre
4.3.2. ®*C-NMR spektrumlari
3C-NMR Bruker AVANCE II1 100 MHz Spektrometre
4.3.3. IR Spektrumu shimadzu 1000 FTIR spektrometre
4.4. Kristallendirme
4.5. Deneyler
4.5.1. Antranilik asitten okzabenzonorbornadienin 23 elde edilisi

2.74 g (0.0200 mol) antranilik asit 30 mL alkol i¢inde ¢6ziildii ve 0 °C'ye
sogutuldu ve tizerine 2 ml HCI ilave edildi. (5.0 mL, 0.038 mol) izoamil nitrit
karistirillan ¢ozeltiye yaklasik 10 dakika boyunca damla damla ilave edildi.
Soliisyonun rengi, nitrit ilave edildikten sonra turuncuya doniisiirken, reaksiyonun
bitimine yakin koyu turuncu renk aldi. Yaklasik 30 ml eter ilavesi sonras1 diazonyum
tuzu ¢okelmeye bagsladi, daha fazla eterle ¢okelek miktar1 artti. Cokelek bir huni
vasitasiyla sogukta siiziildii. Sulu ¢6zelti daha sonra 0 °C'de 3 g toz glimiis oksit ile 2
saat kanistirildi. Katinin siiziilerek ¢ikarilmasindan sonra, ¢ozelti 100 ml lik alkol

icine dokiildii. Uzerine sogukta 50 mL eter katildi Diazonyum karboksilat

32



kristallesmeye baslayana kadar da ilave eter eklendi. 10-20 dakika bekletildikten
sonra liriin toplandi, soguk eter ile yikandi. Buzdolabinda havasi bosaltilmis ve P,0s
iceren bir kurutucu iizerinde saklandi. 1.5-2.0 g (50-68%) verimle diazonyum
karboksilat reknsiz olarak elde edildi.

Diazonyum karboksilat (0.407 g, 0.00275 mol), 35 ml kuru furan igerisinde
sispansiyon haline getirildi ve karisim geri sogutucu ile 64 saat refliiks edilerek
karistirildi. Reaksiyonda kullanilan fazla furan damitildi. Kalintinin siiblime edilmesi

sonucu 0.217 g (% 55) verimle okzanorbornadien 23 elde edildi (Stiles ve ark., 1963;

Buxton ve ark., 1995).

Okzabenzonorbornadien 23

Erime Noktasi: 55-57 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.28 (m, 2H, aromatik), 7.06 (bs, 2H, CH=CH),
7.10 (m, 2H, aromatik), 5.75 (bs, 2H, -CH-0).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 6=149.02 (x2, aromatik kuaterner karbon), 143.06
(%2, aromatik), 125.04 (x2, aromatik), 120.31 (C=C), 82.34 (x2, -C-0O).

4.5.2. (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diil diasetat
57’°nin Eldesi (1. Metotla)

1.688 gr (0.0144 mol) NMO 100 mL’lik balona alindi ve iizerine 3 mL su
ilave edildi. Karigima 25 mL aseton ilave ederek NMO’nun tamamen ¢6ziilmesi
saglandi. Oda sicakliginda karigan reaksiyon balonunun agzi bir septa ile kapatildi.
Reaksiyona bir balon vasitasiyla azot gazi baglandi. Reaksiyon 15 dakika bu sekilde
karigtirildi. Daha sonra 1.603 g (0.0111 mol) OBD 23 yavas yavas spatiil yardimi ile
ilave edildi. Karigmaya devam ederken tizerine enjektorle 10 mL katalizor OsOy ile

(katalizor; aseton igerisinde hazirlandi ve depolandi) ilave edildi. Reaksiyon azot
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gazi altinda 3 giin karistirildi. Daha sonra azot gazi ¢ikarildi ve tizerine 1.5 g florosil
ve 25 damla sodyum bisiilfit (NaHSO3) ilave edildi. Reaksiyon ortamimna 0.5 mL su
ilave edilerek 1 saat ekstra karigmaya birakildi. Karigim krozeye alinarak selit
konuldu ve 100 mL aseton ilave edilerek, ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. 1.939 g
% 97.88 verimle ham diol 56 elde edildi.

Ardindan 100 mL’lik balona 1.939 g ham diol 56 alindi. Uzerine 15 mL
Ac;0 ve 10 mL piridin ilave edilerek azot atmosferinde karigmaya birakildi.
Reaksiyon 3 giin devam etti. Noétralize etmek icin 500 mL lik bir beher igerisine bir
miktar buz koyuldu. Uzerine 40 mL HCl ilave edildi ve karisima yavas yavas ilave

edildi. Bu sekilde ¢eker ocakta 15-20 dk karigmaya birakildi.

Reaksiyon karisimi etil asetat (3 x 150 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
fazlar toplandi ve ardindan sirasiyla 80 mL doygun NaHCO3 ¢ozeltisiyle ve 80 mL
saf su ile yikandi. Daha sonra organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen madde silikajelde metilen kloriirle siiziilerek
saflastirildi. Elde edilen 2.59 g ham diasetat bilesigi etil asetat/hekzan karisiminda
uzun siire birakildig1 halde kristallenmedi. 2.436 g (% 85.01) (1RS,2RS,3SR,4SR)-
1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diil diasetat 57 bilesigi elde edildi.

L.

Erime Noktasi: 130-132 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): =7.35 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.2, 3.2
Hz, aromatik), 7.24 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.2, 3.2 Hz, aromatik), 5.35
(bs, 2H, -CH-OAC), 4.96 (bs, 2H, -CH-0), 2.15 (s, 6H, -COCHyg).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6=170.36 (x2, C=0), 141.55 (x2, aromatik kuaterner
karbon), 128.22 (%2, aromatik), 120.86 (%2, aromatik), 82.78 (x2, -C-OAc), 72.71
(x2, -C-0), 20.73 (x2, -CHs).
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IR (KBr, cm™): 2334, 1740, 1651, 1466, 1431, 1370, 1300, 1219, 1192, 1161, 1061,
1015, 995, 945, 899, 849, 818, 764, 633, 602.

4.5.3. (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diil diasetat
57’nin eldesi (2. Metotla)

100 mlI’lik yuvarlak bir balona azot atmosferinde, OBD 23 bilesiginden 1 g
(6.94 mmol) alind1 ve 1.3 ekivalent (1.056 g) N-metil morfolinoksit (NMO) alinarak
suda ¢6ziildii ve karigimin iizerine O "C’de azot atmosferinde katalitik miktarda 9 mL
Os0O; ilave edilerek 12 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigima sodyum bisiilfit
(NaHSO3) ve florosil ilave edildikten sonra selitten siiziildii. Cozeltinin pH’s1 2’ye
derigik HCI ile ayarland1 ve etil asetat/hekzan ile eksrakte edildi, ¢oziicii vakumla
uzaklastirildi. 1.456 g ham diol elde edildi. Elde edilen ham diol 20 mL CH,Cl,’de
¢ozildi ve tizerine 20 mL CH3COCI eklendi. Oda sicakliginda 1 gece karistirild.
Karisimin ¢oziiciisii vakumla uzaklastirildi. 0.78 g ham diasetat elde edildi. Karigim
oldugu i¢in kolon kromotogrofisi ile saflastirildi ve % 77.00 verimle 0.614 ¢
(1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diil diasetat 57 elde
edildi. Kloroform/hekzan karisimindan kristallendirildi.

L.

Spektroskopik veriler 1. Metottakilerle uyum icerisinde oldugu tespit edildi.

45.4. (1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrail tetraasetat
58 ve (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrail tetraasetat

59°un eldesi

1.00 g (3.82 mmol) Diasetat 57 bilesiginden 100 mL’lik balona alindi ve
tizerine 12 mL asedik anhidrit (Ac,0) ilave edildi. Karisan ¢ozeltiye 6 damla stilfiirik
asit (H,S0O,) ilave edilerek ¢eker ocakta manyetik karistirict ile karigmaya birakildi.

Oda sicakliginda karigsan reaksiyon TLC ile takip edilerek 2 giin tamamlandi.

35



Reaksiyon karisimi metilen kloriir (3 x 100 mL) ile ekstrakte edildi. Organik fazlar
toplandi ve ardindan NaySO, iizerinden kurutuldu. Cdziicii evaporatérde
uzaklastirildi. 1.281 g % 92.22 verimle ham tetraasetatlar olarak elde edildi. Elde
edilen iiriine TLC ile bakildiginda, iki madde oldugu tespit edildi. Ayrica *H-NMR
sepekrumu ile de iki madde oldugu goézlendi. Ham karisim kolon kromatografisi
(%60 eter/hekzan) ile saflastirarak 1.155g (% 83.15) (1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrail  tetraasetat 58 ve 0124 g (% 8.93)
(1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrail  tetraasetat 59
bilesikleri elde edildi.

OAc

I ! OAc

OAc

OAc
58

Erime Noktasi: 112-114 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6=7.38 (bs, 2H, aromatik), 7.27 (bs, 2H, aromatik),
6.41 (d, 1H, AB sisteminin A kismi, J=8.0 Hz, H4), 6.30 (bs, 1H, H1), 5.81 (bs, 1H,
H2), 5.42 (d, 1H, AB sisteminin B kismi, J=8.0 Hz, H3), 2.17 (s, 6H, -COCH3), 2.09
(s, 6H, -COCHB3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): $=170.80 (C=0), 170.36 (C=0), 170.29 (C=0),
169.89 (C=0), 132.40 (aromatik quaterner karbon), 132.02 (aromatik Kkuaterner
karbon), 128.88 (aromatik), 128.80 (aromatik), 127.62 (aromatik), 127.06 (aromatik),
70.44 (-C-0), 70.36 (-C-0), 69.70 (-C-0), 68.38 (-C-0), 21.04 (-CH3), 20.80 ((x3, -
CH3).

IR (KBr, cm™): 1744, 1435, 1366, 1219, 1111, 1042, 918, 887, 733, 640.
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OAc

I ﬂ OAc

OAc
OAcC

59

Erime Noktasi: 151-153 °C

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8=7.41 (bs, 2H, aromatik), 7.33 (bs, 2H, aromatik),
6.26 (bs, 2H, H1 ler), 5.59 (bs, 2H, H2 ler), 2.16 (s, 6H, -COCH3), 2.08 (s, 6H, -
COCH?3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): §=170.42 (x2, C=0), 170.02 (x2, C=0), 131.93 (x2,
aromatik quaterner karbon), 129.21 (%2, aromatik), 128.32 (x2, aromatik), 67.83 (X2,
-C-0), 67.50 (%2, -C-0), 20.85 (x2, -CH3), 20.72 (%2, -CH3).

IR (KBr, cm™): 1736, 1435, 1366, 1219, 1142, 1042, 926, 764, 718.

4.5.5. Benzokonduritol C; (1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
1,2,3,4-tetrol 5’in eldesi

0.150 g (0.41 mmol) (1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-
tetrail tetraasetat 58 100 mL lik balona alind1 ve {izerine 20 mL metanol ilave edildi.
Oda sicakhiginda manyetik karistirict ile ¢eker ocakta maddenin igerisinden cam
pipet yardimu ile siirekli NH3(g) gaz1 gegirildi. Reaksiyon yarim saat arayla TLC ile
takip edildi ve 4 saat sonunda IR spektrumuyla da incelenerek, asctatlarin
kayboldugu goézlendi. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi. 0.077 g (%95) verimle
benzokonduritol C; ((1RS,2RS,3SR,4RS)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrol 5
elde edildi. Daha sonra 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlart ile yapisi belirlendi.
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OH
OH

OH

OH
Benzokonduritol C 5

Erime Noktasi: 196-198 °C

'H-NMR (400 MHz, CD3COCDs3): 6=7.53 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=8.8,
4.4 Hz, aromatik), 6=7.28 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=8.8, 4.4 Hz, aromatik),
4.84 (d, 1H, J=7.2 Hz, -CH-0), 4.71 (d, 1H, J= 3.2 Hz, -CH-0). 4.25 (bs, 1H, -CH-
0), 4.18 (bs, 1H, -OH), 3.82 (d, 1H, J= 7.2 Hz, -CH-0), 2.84 (bs, 3H, -OH).

¥C-NMR (100 MHz, CD3sCOCD;-D,0): $=137.51 (aromatik kuaterner karbon),
137.16 (aromatik quaterner karbon), 128.11 (aromatik), 127.60 (aromatik), 127.21
(aromatik), 127.04 (aromatik), 75.03 (-C-0O), 71.57 ( -C-0), 71.40 (-C-0), 69.89 ( -
C-0).

IR (KBr, cm™): 3526, 3464, 3333, 3233, 2909, 1451, 1358, 1304, 1188, 1034, 972,
826, 725, 640, 602.

45.6. Benzokonduritol D; (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
1,2,3,4-tetrol 12’°in eldesi

0.1092 g (0.30 mmol) (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-
tetrail tetraasetat 59 100 mL’lik balona alind1 ve tizerine 20 mL metanol ilave edildi.
Oda sicakhiginda manyetik karistirict ile geker ocakta maddenin igerisinden cam
pipet yardimmu ile siirekli NH3(g) gaz1 gegirildi. Reaksiyon yarim saat arayla TLC ile
takip edildi ve 3 saat sonunda IR spektrumuyla da incelenerek, asetatlarin
kayboldugu goézlendi. Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. 0.055 g (% 95.0) verimle
benzokonduritol D; ((1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-1,2,3,4-tetrol 12
elde edildi. Daha sonra *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ile yapis1 belirlendi.
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OH
OH

OH
H
Benzokonduritol D 12

Erime Noktasi: 142-144 °C

'H-NMR (400 MHz, CD3;0D): 6=7.53 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.6, 3.6
Hz, aromatik), 6=7.35 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.6, 3.6 Hz, aromatik),
4.68 (d, 2H, J= 3.6 Hz, -CH-0), 4.06 (d, 2H, J= 3.6 Hz, -CH-O).

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): §=135.10 (x2, aromatik kuaterner karbon), 128.40
(%2, aromatik), 127.80 (x2, aromatik), 71.35 (x2, -C-0) 70.66 (<2, -C-O).

IR (KBr, cm™): 3310, 2901, 2454, 2369, 2322, 1458, 1373, 1304, 1188, 1042, 957,
856, 710, 633.

45.7. (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diil diasetat

57°nin metanol icerisinde asit katalize hidrolizi

020 g, (0.76 mmol) (1RS,2RS,3SR,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-
epoksinaftalin-2,3-diil diasetat 57 bilesigi 100 mL’lik balona alind1 ve 4 mL metanol
(CH30H) igerisinde ¢oziildii. Karisan reaksiyon igerisine 4 damla siilfiirik asit ialve
edildi. Oda sicakhiginda karisan reaksiyon TLC ile izlendi ve 72 saat reaksiyon
durduruldu. Karisgim 5 g bazik alimiimyum oksitten kisa bir kolon vasitasiyla
stiziildii. Coziicii evaporatérde uzaklastirildi ve 0.13 g, % 96.0 verimle
1RS,2SR,3RS,4SR)-1,2,3,4-tetrahidro-1,4-epoksinaftalin-2,3-diol 56 bilesigi elde
edildi. Hidroliz sonucu elde edilen bilesik 56’nin yapis1 ‘H-NMR ve *C-NMR ve IR

spektroskopisi ile belirlendi.
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oL,

Erime Noktasi: 149-151 °C,

'H-NMR (400 MHz, CD3;0OD): 6=7.31 (dd, 2H, AB sisteminin A kismi, J=5.2, 3.2
Hz, aromatik), 6=7.19 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=5.2, 3.2 Hz, aromatik),
5.10 (bs, 2H, -CH-0), 3.85 (bs, 2H, -CH-OH), 3.70 (bs, 2H, -OH).

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): $=142.54 (x2, aromatik quaterner karbon), 127.27
(%2, aromatik), 120.08 (x2, aromatik), 85.04 (x2, -C-O) 70.19 (x2, -C-0).

IR (KBr, cm™): 3364, 1627, 1512, 1451, 1196, 1103, 1042, 1003, 934, 864, 741,
664.
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5.TARTISMA ve SONUC

Bu tez kapsaminda antranilik asit 55’den ¢ikarak anahtar bilesik
okzobenzonorbornadien 23 bilesigi {izerinden benzokonduritollerin ilk sentezleri

gerceklestirildi.

COOH
N
| —_—
—

NH,

Okzabenzonorbornadien 23

!
e

OAc

Antranilik asit 55

57

Sekil 5.1 Diasetat 57’un olusum reaksiyonu

Antranilik asit 55°’ten bir dizi reaksiyon sonucu okzobenzonorbornadien 23
elde edildi. Literatiirde bilinen metot takip edilerek calisildi. Once antranilik asit
sogutuldu, asitli ortamda izoamil nitrit ile diazonyum karboksilat ara iirlinii elde
edildi (Stiles ve ark., 1963; Buxton ve ark., 1995). Eldeki diazonyum karboksilatin
THF igerisinde refliiksii sonucu olusan benzin ara iiriinii furanla yakalanarak trisiklik
yapidaki okzanorbornadien 23 bilesigi elde edildi (Stiles ve ark., 1963; Buxton ve
ark., 1995). 23 Bilesiginin bir polar ¢6ziicide OsO, katalizorliigiinde NMO (N-metil
morfolin oksit) ile reaksiyonu sonucu olusan diol, piridin varhiginda Ac,O ile
reaksiyona girerek, diasetat 57 bilesigi stereokontrollii olarak elde edildi (Sekil 5.1).
57 Bilesiginin yapis1 spektroskopik yontemlerle (NMR, IR ve kiitle) aydmnlatildi.
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OAc OAc

X OAc OAc OAc
| — +
=
OAc . OAC OAc
57 BAC Ac
58 59
OH OH
OH OH
= OH OH
OH H
Benzokonduritol C 5 Benzokonduritol D 12

Sekil 5.2 Benzokonduritol C ve benzokonduritol D’nin sentezi

Hedef bilesigimiz benzokonduritollere gecmek icin 57 bilesigindeki epoksit
halkasmin agilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in, bilesik 57’nin asit katalizorliiglinde
Ac,0 ile reaksiyonu sonucu benzokonduritollerin Onciisii tetraasetatlar elde edildi
(Sekil 5.2). Tetraasetat 58 ve 59 bilesiklerinin yapilar1 spektroskopik yontemlerle
(NMR, IR ve kiitle) aydmlatildi. Tetraasetatlarin olumu igin muhtemel bir
mekanizma Onerildi. Eldeki tetraasetatlar bazik sartlarda metanol icerisinde NHj3 ile
reaksiyonu sonucu benzokonduritol C 5 ve benzokonduritol D 12 yiiksek verimle

sentezlendi.
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