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SIKLOHEPTATRIEN’E KETEN KATILMALAR VE
POLIHIDROKSISIKLOHEPTAN TUREVLERINE GECIS

Yilmaz LEBA

0z

Siklitoller hem 6nemli biyolojik aktivitelerinden, hem de biyolojik aktif
molekiillerin sentezinde 6nemli ara bilesikler olduklarindan dolayr sentetik organik
kimya i¢in ¢ok 6nemli molekiillerdir. Siklitol tlirevlerinin sentezi i¢in bir¢ok yontem
olmasina ragmen, siklitol tiirevleri ¢ok yonlii kullanilabilme 6zelliklerinden dolayz,
daha basit ¢ikis maddelerinden baslayan yeni yontemlere hala ihtiya¢ duyulmaktadir.
Siklitol tiirevleri bir¢ok bitki ve hayvan dokularinda hiicreler arasindaki bosluklarla
baglant1 kurarlar, fosfat depolama ve transferini, hiicre zarlarina protein tutunmasini
saglarlar. Ayrica anti kanser Ozellik gosterirler. Bunun yanisira bazi disiilfat
siklitolleri anti-HSV aktivitesini baskilayan 6zelliktedirler.

Bu yiizden, bu tezde polihidroksisikloheptan tiirevlerinin sentezi i¢in 1,3,5-
sikloheptatrien’e keten katilma reaksiyonundan yola cikilarak, kilit rol oynayacak
bishomo ve lakton tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler halka agilmasi,
diolleme reaksiyonlart ile farkli stereokimyaya sahip molekiiller olarak
sentezlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Siklitol, Polihidroksisikloheptan, Keten katilma

Damisman: Dog. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Mersin Universitesi, Kimya Béliimii
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KETENE ADDITIONS TO CYCLOHEPTATRIENE AND
TRANSITION TO POLYHYDROXYCYCLOHEPTANE
DERIVATIVES

Yilmaz LEBA

ABSTRACT

Cyclitols are very important molecules for synthetic organic chemistry
thanks to their both biological activities and as well as being important intermediates
during the synthesis of biologically active molecules. Though there are already a
number of methods for synthesis of cyclitol derivatives, due to the versatile usage of
them, new methods involving more simple precursors are still required. Mentioning
briefly the biological functions of cyclitol derivatives in a nutshell; they get in
contact with the intercellular voids in various tissues, storage and transfer of
phosphates, enable protein cling on the membranes; and as well as bear anti-cancer
properties. In addition, some disulfate cyclitols are anti-HSV suppresors.

For this reason, bishomo and lactone have been synthesized which will be
play a key role for the synthesis of polyhydroxysicloheptane derivatives
through the ketene addition to 1,3,5 cycloheptatriene in thesis. In addition,
molecules having various stereochemistries have been synthesized through oxidation
reaction and ring spreading of these components.

Key words: Cyclitol, Polyhydroxycycloheptane, Ketene addition

Advisor: Assoc. Prof. Nermin SIMSEK KUS, Mersin University, Department of
Chemistry
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SIMGELER VE KISALTMALAR

NMR: Niikleer magnetik rezonans

0s0,4: Osmiyumtetraoksit

m-KPBA: meta-kloroperbenzoikasit

HOMO: Highest occupied molecular orbital
LUMO: Lowest unoccupied molecular orbital
NMO: N-metilmorfolin-N-oksit

CH,Cl,: Diklorometan (metilen kloriir)

THF: Tetrahidrofuran

CHCI3: Kloroform

KMnO,: Potasyum permanganat

Zn: Cinko

LiAIH,4: Lityum aliiminyum hidriir

FT-IR: Fourier transform infrared spektroskopisi
GC-MS: Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
TLC: ince tanaka kromatografisi

'H-NMR: Hidrojen NMR spektrumu

3C-NMR: Karbon NMR spektrumu

APT NMR: Attach proton test

COSY NMR: Correlation spectroscopy

HETCOR NMR: Heteronuclear correlation spectroscopy
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DBU: 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-en
HCI: Hidroklorik asit
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1.GIRIS

Siklobiitanon halkasinin eldesinde ¢ok Onemli ara iiriinler olduklarindan
organik kimyada keten sentezlerinin 6nemli bir yeri vardir. Ilk keten, 1905°de

Staudinger tarafindan yapilan difenil keten’in sentezidir [1].

Siklitoller, sentetik ara iirtin olarak ve onemli biyolojik aktivitelerinden
dolay1 sentetik organik kimyada cok biiyiik ilgi gérmektedirler. Siklitol tlirevlerinin
sentezi i¢in bir¢ok yontem olmasina ragmen, siklitol tiirevleri ¢ok yonli
kullanilabilme 6zelliklerinden dolayi, daha basit ¢ikis maddelerinden baslayan yeni

yontemlere hala ihtiya¢ duyulmaktadir [2].

Siklitol tiirevlerinin biyolojik fonksiyonlari genis kapsamlidir, birgok
dokularda hiicreler arasindaki boslukla baglanti kurarlar, fosfat depolama ve
transferini, membranlara protein tutunmasini saglarlar, ayrica anti kanser
ozelliktedirler [3,4]. Bunun yanisira bazi disiilfat siklitolleri anti-HSV aktivitesini

baskilayan 6zelliktedir [5].

Bu nedenle tez kapsaminda 1,3,5-sikloheptatrien’e keten katilma
reaksiyonundan yola g¢ikilarak bishomo ve lakton tiirevleri sentezlenmis olup,
ardindan farkl kimyasal reaksiyonlar ile farkli stereokimya’ya sahip siklitol tiirevleri

sentezlenmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1 KETEN YAPISI

1905 yilinda Hermann Staudinger tarafindan sentezlenen ve karakterize
edilen ilk keten difenilketen’dir [1].

Ph 0] zn Ph

mﬁ—/< — >:c:o

Ph Cl
1 Ph 2

Sekil 2.1. Difenil keten sentezi

Keten tiirevlerinin benzersiz 0ozellikleri, HOMO orbitallerinin  keten
diizlemine dik ve LUMO orbitallerinin keten diizleminde olmasindan dolay1 kiimiilen
yapilarindan kaynaklanmaktadirlar. Bu durum kismi pozitif yiikiin C; atomu
tizerinde iken, kismi negatif yiikiin C; ve O atomlar iizerinde oldugunu ortaya

cikarmaktadir.

'”lr”“% 8 éi ””““::f 37 %

HOMO LUMO

Sekil 2.2. Ketenin HOMO ve LUMO orbitalleri

Bunun sonucu olarak niikleofiller, keten diizlemindeki C; atomuna atak
yaparken, elektrofiller oksijen atomuna veya ketene dikey diizlemdeki C, atomuna

beklenen atagi yapmaktadir [6].

Sekil 2.3 de 1a, 1b ve 1c ketenin 6nemli rezonans yapilaridir ve negatif ile
pozitif yiiklerin yerleri gosterilmistir. Bu rezonans yapilart Hannay ve Smith

tarafindan kullanilarak ketenin dipol momenti agiklanmistir [7].
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Sekil 2.3. Ketenin rezonans yapilari

2.2. SIKLITOLLER

Polihidroksisikloalkanlar, siklitoller olarak adlandirilmaktadirlar. En yaygin
siklitol tiirevleri; konduritoller, inositoller ve quersitollerdir. Siklitoller, sentetik ara
tirlin olarak ve 6nemli biyolojik aktivitelerinden dolay1 sentetik organik kimyada ¢ok

biiytik ilgi gormektedirler [2].

OH OH OH
OH HO OH OH
OH HO OH HO OH
OH OH OH
3 4 5
Konduritol Inositol Quersitol

Sekil 2.4. Siklitol tiirevleri

2.2.1.Konduritoller

1,2,3,4-tetrahidroksisikloalkenler, konduritoller olarak adlandirilmaktadir.
Glikosidaz inhibitorleri gibi biyoaktif molekiillerin hazirlanmasinda baslangi¢
maddesi ve biyolojik aktivitelerinden dolay1 siklitollerin énemli bir sinifin1 temsil
etmektedirler. Konduritol ve tiirevlerinin; antibiyotik, antilosemik ve timor

durdurucu 6zelliklere sahip olduklar1 bulunmustur.

Konduritol, ilk kez 1908 yilinda Kiibler tarafindan, Marsdenia Condurango
bitkisinden izole edilmistir [2]. Bundan 30 yil sonra ise Dangschat ve Fisher

tarafindan bu molekiiliin yapist1 ve konfigiirasyonu aydinlatilmistir [3,4].

3
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Konduritollerin 6 tane diastromeri vardir ve bunlarin birbirine karismamasi i¢in A, B,
C, D, E ve F harfleri ile isimlendirilmislerdir. Konduritol A ve D simetrik, diger 4’

ise enantiyomer ciftidir. Dogada sadece konduritol A ve F bulunur.

OH OH OH OH
O:OH ‘_ LOH OH OH
v~ “OH “"OH -~ “OH OH
OH OH OH OH
A B c D
6 7 8 9
OH OH
OH A _wOH
-~ "/OH :: “OH
OH OH
E F
10 1

Sekil 2.5. Konduritol diastreomerleri

2.2.2. Quersitoller

Bracannot, 1849 yilinda mese agacinin palamudundan kristalin, CgH1,05
formiiliine sahip bir molekiil izole etmis ve quersitol olarak isimlendirmistir. 1885
yilinda bu bilesigin siklohekzapentanol yapist ve 1932 yilinda konfigiirasyonu
belirlenmesine ragmen, 1960’11 yillara kadar hicbir sentez yontemi belirlenememistir.
Quersitollerin 4 meso ve 6 DL ¢ifti olarak 10 tane diastreomerik formu
bulunmaktadir [8]. Dogada sadece 3 tanesi bulunmustur ve sadece bitkilerde vardir.

Bunlar (+)-proto-quersitol, (-)-proto-quersitol ve (-)-vibo-quersitol’diir.
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proto-quersitol

12

OH
HO,,,

HO"" OH
OH

gala-quersitol
16

OH
HO

“'OH
OH

HO“"

vibo-quersitol

13
OH

HO.

HO" ™ “OH
OH

talo-quersitol

17
OH

HO

HO“" OH
OH

muco-quersitol
20

Sekil 2.6. Quersitollerin izomerleri

2.2.3.Inositoller

OH
HO

Qi
I

epi-quersitol

14
OH

HO

HO "/OH
OH

allo-quersitol

18
OH
HO
HO OH
OH

cis-quersitol
21

-lllo
-

HO

HO "/OH
OH

neo-quersitol

15
OH

HO/,“

HO : OH
OH

scyllo-quersitol
19

Yiizyillar 6nce, Scherer tarafindan siklohekzanol’iin 1s18a karsi duyarh

olmayan bir izomerinden izole edilmis ve bilesige inositol adi verilmistir.

Siklohekzanlarin bilinen bu grubunda 9 tane diastreomer vardir ve her bir karbon

atomunda yer degistirme reaksiyonu rahatlikla gerceklestirilebilir [9]. Inositoller

1s1ya, asite ve alkalilere kars1 dayanikli, kristalin ve yiiksek erime noktasina sahiptir.

Neo-inositol (27) ve scyllo-inositol’in  (30) de suda olduk¢a az ¢oziinmesi

sasirticidir. Dogada en ¢ok bulunan stereoizomer myo-inositoldiir (25). Inositoller,

karbonhidrat tiirevidir fakat normal seker olarak diisiiniilmemelidir.
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HO OH HO OH HO, wOH HO WwOH
HO OH HO “/OH HO “OH HO” > “OH
OH OH OH
cis-inositol epl-lnosnol allo-inositol miyo-inositol
22 23 24 25
Q Q OH
HO ‘_OH HO WOH HO A .OH Hojij/
HO OH HO “/OH HO OH HO “'OH
muco-lnosnol neo-|n05|tol D-chlro(+) InOSIt0| Lchlro()anSItoI
26 27 28 29
OH
HO,,, :: WOH
HOY Y “OH
OH
scyllo-inositol
30

Sekil 2.7. Inositollerin izomerleri

2.3. ONCEKI CALISMALAR

Ihsan Erden ve grubu, siklotrideka-1,2-dien’e baslangigta diklor keten
katarak 33 nolu molekiilii sentezlemislerdir. Daha sonra 33 nolu molekiil doyurularak
34 nolu molekiill elde edilmistir. Elde edilen 34 numarali molekiil O6nce
trimetilsililiyodat ve ardindan DBU ile tepkiterek 35 numarali molekiil elde
sentezlenmis ve son olarak dietileter icerisinde lityum dimetilkuprat ile tepkimesiyle

d,I-muskon 36 elde edilmistir [10].
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(0] (0]
Cl
Cl
DCK Zn
—_— ——
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31 32 33
Pd /H,
0 0
1. TMSil _1-TMsit
-
2. DBU 2 DBU
36 35 34

Sekil 2.8. 36 nolu molekiiliin sentezi

Balc1 ve arkadaglari, 1,4-siklohekzadienden yola c¢ikarak verimli ve
stereospesifik Konduritol-A’nin  (6) sentezini  gergeklestirmislerdir.  Sentetik
stratejileri C, ve Cj karbonlarinin KMnQy ile yiikseltgenmesi ve Cy, C4 karbonlarinin

fotooksijenasyonudur [11].
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Tiyolire
OH
CEOH e @: <
. OH ;
OH OH
6 40
Konduritol-A

Sekil 2.9. Konduritol-A’nin (6) sentezi

Nakajima [12] ve Berchtold [13] cis-benzendiol ve trans-benzendiol’den
yola ¢ikarak Konduritol-C’yi sentezlemislerdir. Yorev ve Zefirov Konduritol-C’nin
stereospesifik ve kisa bir sentezini gelistirmislerdir. Furan ve etilen karbonatin [4+2]
siklokatilmasi ile 23 ve 24 nolu endo- ve ekzo-katilma iiriinlerini sentezlemislerdir.
Daha sonra karbonat grubunun ayrilmasinin ardindan, asidik ortamda protonlama
yapilarak Konduritol-C (8) sentezlenmistir [12].

@o s [Z/Eo_, lb\¥+ bo)?o
o

41 42 43

44
OH
OH
Y OH
OH
8
Konduritol-C

Sekil 2.10. Konduritol-C (8) sentezi
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Balc1 ve arkadaslari, Konduritol-E (10) i¢in p-benzokinon’dan baslayan

yeni ve stereospesifik sentez yontemi gelistirmislerdir [14].

OH
_1Br,  Br, _m-CPBA Br.,,
2 NaBH4
Br Y

46 47

Oln
Olu

OH
OH O
H+
-
; “OH o
OH 10 50
Konduritol-E

Sekil 2.11. Konduritol-E (10) sentezi

Nakajima, Konduritol-F’den (11) baslayan muco-quersitol (20) sentezini

gerceklestirmistir.
OH
HO,, HO,, HO,,
’ ‘ _1)HBr "
2)H2
HO HO
OH
1 51 20

Sekil 2.12. muco-quersitol (20) sentezi

McCasland ve Horswill dogal myo-inositol’den (25) yola ¢ikarak vibo-
quersitol’li (13) sentezlemislerdir. Bu sentezde myo-inositol ilk dnce asetil bromiir ile
muamele edildikten sonra HCI ile reaksiyona sokularak 54 nolu molekiil
sentezlenmis ve ardindan hidrojenasyon reaksiyonu ile vibo-Quercitol (13) elde
edilmistir [15].
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HO ; TOH
OH
13
vibo-Quercitol

Sekil 2.13.vibo-Quercitol (13) Sentezi

Balci, rasemik proto-quersitol i¢in kisa, verimli ve stereospesifik bir sentez
(12), vibo-

gelistirmistir. 1,4-siklohekzadien’den yola ¢ikarak proto-quersitol
quersitol (13) ve gala-quersitol’tin (16) sentezini basarmustir [16].

37 54
1) LiAlH, 1) LiAIH,
2) ACZO/ Piridin 2) ACZO/ Piridin

OH OAc OAc
\OAc
HO,, WOH H,0,, Se0, OAc
-
ACZOH
HO
OH OAc OAc
13 57 58
1) KMnO, 1) OsO,/NMO
2) Ac,Ol/piridin 2) Ac,O/piridin
3) NH;/MeOH 3) NH,/MeOH
OH OH
HO,, WOH HO,, OH
HO™ HO""
OH OH
12 16

Sekil 2.14. gala-, proto- ve vibo-quersitollerin sentezi

10
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Balc1 ve grubu, glikosidaz inhibitorii olan bishomo-inositol’iin (68)

sentezini stereoselektif sentezini yiiksek verimle gergeklestirmislerdir [17]

L|AIH4 piset
OH Pr|d|n
60
Br2’0°C
CH,CI,
o0
-2
“ ~ %85 <)\/\\/ Benzen \\CQ
reflux Br

1. Tiyoiire
MeOH

2. Pridin, Ac,0
(_)Ac

OAc OAc
: 1.0s0, AcO, AcO, :
_NMO” 'CQO NH,SO,H CCOAC
: Ac,0, o OAc
o T e7
Ac

2.Ac,0 :
T 65 Bridin  acd D66 PN Ac0” Y
OAc OAc (o)
l NH;
MeOH
OH
HO/:.,CCOH
W OH
HO' Y
OH
68

Sekil 2.15. Bishomo-inositol’iin (68) sentezi

diger calisma ise 3-

yapilan  bir
aldol

inositollerle ilgili
(70)  intramolekiiler

Literatiirde

bisglikosidazdan baslayarak heksoz-5-ulozes’in

siklizasyonu ile chiro-inositol (72) sentezidir [18].

11
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Sekil 2.16. chiro-inositol (72) sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. MATERYAL
3.1.1. Kullanilan Kimyasallar
3.1.1.1. 1,3,5-Sikloheptatrien

Kapali formiilii: C7Hg, Molekiil agirligi: 92,14 g/mol, Yogunlugu: 0.888
g/mL (25 °C), Erime Noktas1: -80 °C, Kaynama noktasi: 116 °C, Katalog numarasi:
544-25-2, Marka: Merck
3.1.1.2. Cinko

Sembol: Zn, Molekiil agirligi: 63.8 g/mol, Yogunlugu: 7,14 g/mL (25 °C),
Erime noktasi: 419,53 °C, Kaynama noktasi: 907 °C, Katalog numarasi: D138401,
Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.3. Dietileter

Kapal1 formiilii: C4H100, Molekiil agirligi: 74.12 g/mol, Yogunlugu: 0.7134
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 34.6 °C, Katalog numarasi: 60-29-7, Marka: Merck

3.1.1.4. Fosforil Kloriir
Kapali formiilii: POClsz, Molekiil agirligr: 153.33 g/mol, Yogunlugu: 1.645

g/mL (25 °C), Erime noktasi: 1.25 °C, Kaynama noktasi: 105.8 °C, Katalog
numarasi: 100-25-87-3, Marka: Merck
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3.1.1.5. Trikloroasetil Kloriir

Kapali formiilii: C,0Cly, Molekiil agirligi: 181.832 g/mol, Yogunlugu: 1.62
g/mL (20 °C), Kaynama noktasi: 117.9 °C, Katalog numarasi: 76-02-8, Marka:
Merck
3.1.1.6. Asetikasit

Kapali formiilii: C,H40,, Molekiil agirligr: 60.05 g/mol, Yogunlugu: 1.049
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 117-118 °C, Alevlenme noktasi: 40°C, Erime
noktasi: 16.2 °C, Katalog numarasi: 320099, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.7. Osmiyumtetraoksit

Kapal1 formiilii: OsO4, Molekiil agirlig: 254.23 g/mol, Kaynama noktast:
130 °C, Erime noktasi: 39.5-41 °C , Katalog numarasi: 419494-1G, Marka: Merck

3.1.1.8. 4-metil morfilin N-oksit

Kapal1 formiilii: CsH11NO,, Molekiil agirligi: 117.15 g/mol, Erime noktasi: -
20 °C, Kaynama Noktasi: 118.5 °C, Yogunlugu: 1.13 g/mL (25°C), Katalog
numarasi: 258822, Marka: Sigma Aldrich
3.1.1.9. Aseton

Kapali formiilii: C3HgO, Molekiil agirligi: 58.08 g/mol, Erime noktasi: -95
°C, Kaynama Noktasi: 56-57 °C, Yogunlugu: 0.791 g/mL (25°C), Katalog numarast:
67-64-1, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.10. Meta-kloroperbenzoikasit

Kapali formiilii: CIC¢H4CO3H, Molekiil agirligi: 172.57 g/mol, Erime
noktasi: 69-71 °C, Katalog numarasi: 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich

14
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3.1.1.11. Sodyum bikarbonat

Kapal1 formiilii: NaHCOs3, Molekiil agirligi: 84.007 g/mol, Erime noktasi:
50 °C, Kaynama Noktasi: 851 °C, Yogunlugu: 2.20 g/mL (25°C), Katalog numarast:
144-55-8, Marka: Sigma Aldrich
3.1.1.12. Kloroform

Kapali formiilii: CHCIl3, Molekiil agirligi: 119.38 g/mol, Yogunlugu: 1.492
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 60.5-61.5 °C, Erime noktasi: -63 °C, Katalog
numarasi: 107024, Marka: Merck

3.1.1.13. Lityumaliiminyumhidriir

Kapali formiilii: LiAlH4, Molekiil agirlig: 37.95 g/mol, Yogunlugu: 0.917
g/mL (25 °C), Erime noktasi: 150 °C, Katalog numarasi: 16853-85-3, Marka: Merck

3.1.1.14. Tetrahidrofuran

Kapal1 formiilii: C4HgO, Molekiil agirligi: 72.11 g/mol, Erime noktasi: -
108.4°C, Kaynama Noktasi: 66°C, Yogunlugu: 0.8812 g/mL (25°C), Katalog
numarast: 109-99-9, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.15. Metalik Sodyum

Sembolii: Na, Molekiil agirligi: 22.9 g/mol, Yogunlugu: 0.968 g/mL (25
°C), Kaynama noktasi: 883 °C, Erime noktasi: 97.72°C

3.1.1.16. Etilasetat

Kapali formiilii: CH3COOC;Hs, Molekiil agirligi: 88.11 g/mol, Yogunlugu:
0.902 g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 76.5-77.5 °C, Erime noktasi: -84 °C,
Alevlenme noktasi: -3 °C, Katalog numarasi: 109623, Marka: Merck
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3.1.1.17. Hekzan

Kapali formiilii: CgHi4, Molekiil agirlhigi: 86.18 g/mol, Yogunlugu: 0.66
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 69 °C, Erime noktasi: -94.3 °C, Alevlenme noktasi:
-22 °C, Katalog numarasi: 10436, Marka: Merck

3.1.1.18. Kloroform-D1

Kapali formiilii: CCl3D, Molekiil agirligi: 120.38 g/mol, Yogunlugu: 1.5
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 60 °C, Erime noktasi: -64.1 °C, Katalog numarasi:
102450, Marka: Merck

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

3.1.2.1. FT-IR (Kirmiz1 6tesi spektrometresi)

Kirmiz1 o6tesi 1s1masi, elektromagnetik spektrumda goriinlir bolge ve
mikrodalgalar arasinda bulunur. Kirmiz1 6tesi spektrumlari ile organik bilesiklerin
yapisindaki fonksiyonel gruplar hakkinda ytliksek oranda fikir sahibi edinilebilir ya
da iki organik bilesigin ayn1 olup olmadig: tespit edilebilir.

Bu calismada, infrared (FT-IR) spektrumlari Mersin Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde bulunan “Perkin Elmer spektrum 100” marka

cihazla alinmustir.

3.1.2.2. NMR ( Niikleer manyetik rezonans)

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi, molekiildeki atomlarin
elektromagnetik 1simanin belli bir bolgesini sogurmalart olayinin gézlenmesine
dayanir. Kirmizi 6tesi spektrumlari, molekiillerin, kirmizi 6tesi 1s1malarini sogurarak
elektronik ve titresme diizeylerinin uyarilmasiyla ortaya ¢iktigi gibi, NMR

spektrumlarida bazi atom c¢ekirdekleri tarafindan elekromagnetik 1s1manin radyo
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dalgalar1 bolgesinin sogurulmast sonucu ortaya g¢ikar. Bir NMR spekrumu dort tiir

bilgi verir:

1) Piklerin sayisi, molekiildeki degisik tiirdeki ¢ekirdekleri belirtir.

2) Piklerin yerleri ¢ekirdegin tiiriinii ve kimyasal ¢evresini gosterir.

3) Piklerin bagil alanlari, her tiir ¢ekirdegin bagil sayisini belirtir.

4) Piklerin yarilma durumu, hangi c¢ekirdeklerin birbirinden etkilendigini

gosterir.

Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlart Mersin  Universitesi  Ileri
Teknolojiler  Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda mevcut olan “BRUKER
ULTRASHIELD PLUS BIOSPIN GmbH” marka ve “AVANCE II 400MHz
NaNoBay FT-NMR” model cihazla alinmistir.

3.1.2.3. GC-MS

Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi, iki giiclii analitik teknigin sinerjik
kombinasyonudur. Gaz kromatografisi, karisimdaki bilesenleri ayirir. Kiitle
spektroskopisi, her bir bilesenin yapisal olarak tanimlanmasinda yardimer olur. Cok
diisiik miktarlardaki orneklerin tanimlanmasi, giiglii yapisal analiz, hizli analiz siiresi

gibi 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir.

Alkoloidler, terpenler, steroidler, ilaglar, petrol {irinlerinin nitel ve nicel
analizi yapilabilir. Yontem, adli tipta ve uyusturucu madde analizinde de sik

kullanilir.

Gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi spektrumlart Mersin Universitesi

lleri Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvari’nda bulunan ‘AGILENT GC-MS’

marka ‘5975 C89’ model cihazla almmistir.
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3.1.2.4. Diger yardimci geregler:

TLC’de  floresans  indikatorli  “Merck  5554”  tabakalar;kolon
kromatografisinde “Merck silikajel 60 (0.063-0.200 mm)”; preparatif tabaka
hazirlanmasinda “Merck silikajel 60 HF 254” ve kromatografi sonuclarinin

incelenmesinde “Camag 254/366 nm” UV lamba kullanilmistir.

Bilesiklerin elde edilmesi ve kromatografik islemler ile saflastirmasi
sonrasinda c¢oziiciilerin uzaklastirilmasi i¢in “Heidolph” marka “laborota 4000

model doner buharlastirici kullanilmistir.

3.2. YONTEM

3.2.1. Keten Katilma Urliniin Sentezi

1,3,5-Sikloheptarien’in (73) aktif ¢inko, trikloroasetil kloriir ve fosforil
kloriir ile keten katilma tepkimesi c¢ift boyunlu balonda, geri sogutucu altinda
yapilarak yiiksek verimle 9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (74)*° elde
edildi.

3.2.2. Deklorinasyon Tepkimesi

9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (74) ¢ift boyunlu balonda, geri
sogutucu altinda asetik asit igerisinde aktif ¢inko ile 20 saat tepkimesi sonucunda
bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (75)™ elde edildi.

3.2.3. Oksidasyon Tepkimeleri I¢in Genel Metod

Hidroksillenmesi istenen c¢ikis bilesigi ¢ift boyunlu bir balon igerisine
almarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢6ziildii. Daha sonra, NMO igerisinden
azot gazi gecirilen 2 ml suda c¢oziinerek ¢ikis bilesiginin bulundugu karigima
enjektorle ilave edildi. Tepkime kisa bir siire karigtiktan sonra, 6nceden hazirlanan

OsOq ¢ozeltisinden enjektorle 2 ml alinarak tepkime ortamina eklendi ve tepkime
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oda sicakliginda (25 °C) bir giin karistirildi. Karigimin pH’st NaHSOj3 ¢ozeltisi ile

5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama yapilarak CaCl; lizerinden kurutuldu.

3.2.4. Lakton Uriiniiniin Sentezi I¢in Genel Bir Metod

Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on(75) molekiilii tek boyunlu balonda,
kloroform igersinde ¢oziildii ve karisima 1 ekivalent m-kloroperbenzoik asit ve 2/3
ekivalent sodyum bikarbonat eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 giin
karistirildiktan sonra 0.5 M NaOH ¢ozeltisi ile yikandi ve organik faz CaCl,

tizerinden kurutuldu.
3.2.5. indirgeme Tepkimeleri I¢in Genel Bir Metod

Reaksiyona sokulacak madde tek boyunlu balonda sodyum iizerinden
destillenmis THF icerisinde ¢oziildiikten sonra ortama 1 ekivalent lityum aliiminyum

hidriir eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 giin kanstirildiktan sonra doygun

sodyum siilfat ¢ozeltisi ile yikandi ve organik faz CaCl, iizerinden kurutuldu.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

4.1. BILESIKLERIN SENTEZLERI

4.1.1. 9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on’un (74) Sentezi

10 gr (109 mmol) 1,3,5-sikloheptatrien (73) azot atmosferinde, ¢ift boyunlu
balonda ve geri sogutucu altinda 200 ml dietil eter igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra
sogukta icerisine 14,28 g (218 mmol) aktif ¢inko ilave edildi. Aktif ¢inko
ilavesinden sonra, tepkime bir siire karistiktan sonra damlatma hunisi yardimi ile
ortama 16,67 g(109 mmol) fosforil kloriir ve 19,84 g(109 mmol) trikloroasetil kloriir
ve 50 ml dietil eter karistmi damla damla eklendi. Damlatma isleminden sonra
reaksiyon yag banyosuna alinarak sicaklik 30 °C’e ayarlandi ve 1 giin boyunca
reaksiyon manyetik karigtirici yardimi ile karistirildi. Ardindan elde edilen iirlin
tirline ayirma hunisinde kloroform ve doygun NaHCOj3 ¢6zeltisi ile yikama yapildi ve
CaCl; ile kurutuldu. Ham iiriin etilasetat:heksan (1:9) karigimu ile silikajel kolondan
saflastirildi ve %90 verimle 19,9 g (98 mmol) 9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-
dien-8-on (74) sentezlendi[19] .

(0]
Cl
Zn, eter Cl
—_—
POCI;
Cl;CCocCl
73 74

Sekil 4.1. 9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (74) Sentezi

4.1.2. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on’un (75) Sentezi

Cift boyunlu balonda ve geri sogutucu altinda 12,83 g(196 mmol) ¢inko 200
ml asetik asit igerisinde ¢oziildii. Daha sonra sogukta damlatma hunisi yardimi ile
ortama 19,9 g (98 mmol) 9,9-diklorobisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (74) ve 50 ml

asetik asit karigimi ilave edildi. Ekleme islemi bittikten sonra reaksiyon yag
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banyosuna almarak sicaklik 70 ° C’e ayarland ve 20 saat boyunca karistirildi. Elde
edilen karistm doner buharlastiricida  ¢oziiciisii  uzaklastirildiktan ~— sonra
ctilasetat:heksan (1:9) karisimui ile silikajel kolondan saflastirildi. %85 verimle
13,989 (104 mmol) bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (75) sentezlendi [19] .

o (o]
Cl
Cl
Zn
—_—
CH;COOH
74 75

Sekil 4.2. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (75) Sentezi

4.1.3. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’iin (76) Sentezi

3,98 g (29 mmol) Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (75) tek boyunlu
balonda sodyum {izerinden destillenmis THF icerisinde ¢oziildii. Ardindan ortama
1.305 g (29 mmol) lityum aliiminyum hidriir eklendi ve oda sicakliginda reaksiyon
bir giin karistirildi. Daha sonra doygun sodyum siilfat ¢ozeltisi ile yikanarak organik
faz CaCl; ile kurutuldu. Saflastirmak igin etilasetat:heksan (1:3) karisimu ile silikajel
kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. %95 verimle 4,03 g (29 mmol)
bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol (76) sentezlendi.

o HO
LiAIH,
—_—
susuz THF
75 76

Sekil 4.3. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol (76) Sentezi
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Sekil 4.4. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’iin (76) *H NMR(CDClIs)

76 numarali molekiiliin *H NMR spektrumunda H,, Hs, Hs ve Hs numarali
olefinik protonlarin & 5,9-5.5 ppm’de rezonans olduklart gériilmektedir. Hg protonu
ise & 4.3-4.2 ppm arasinda, H; protonu ise 6 2.9-2.8 ppm arasinda multiplet pik
vermistir. Hg numarali iki protondan Hg, 62.5 ppm’de, Hgp, ise 82.1 ppm’de rezonans
olarak AB sistemi verirken, Hg numarali iki protondan Hg, 62.5 ppm’de, Hgp 62.1
ppm’de rezonans olarak yine AB sistemi vermislerdir. H; protonunun piki ise, 62.4
ppm’de goézlemlenmistir. Oksijen atomuna bagli bir proton da 61,8 ppm’de pik

vermistir.

Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’iin ~ (76) *3C NMR  spektrumuna
bakildiginda dokuz tane karbon pikinin dort tanesinin olefinik bolgede(124-137
ppm), bes tanesinin alifatik bolgede (24-68 ppm) olmasi yapiin bu molekiil
oldugunu gostermesine karsilik APT NMR spektrum sonucuna bakildiginda, iki tane
CH; karbonunun pozitif ve yedi tane CH karbonunun negatif pik vermesi yapinin

dogru oldugunu kanitlamistir.
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Sekil 4.5. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’iin (76) *C NMR(CDCl5)

23



Leba Y. 2014. Sikloheptatrien’e Keten Katilmalar ve Polihidroksisikloheptan Tiirevierine Gegis , Yiiksek Lisans Tezi , Mersin
Universitesi

=]
=
3 .
-
-
I 6 OH
; 7 8
- 4
"1 9
i 3,
—
ul'_
[=]
- 137.296
] - 131.977
- — 127.976
- 124.276
-
[
[=1]
7 - 68.044
- 53.091
o _]
[=1]
i 41498
i - ] 31707
- 24536

Sekil 4.6. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’tin (76) APT NMR(CDCl3)

Ayrica 76 nolu molekiiliin, karbon ve hidrojenler arasindaki etkilesimleri
daha iyi anlayabilmek adina, COSY NMR ve HETCOR NMR spektrumlart da

alinmistir.
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Sekil 4.7. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol’lin (76) COSY NMR(CDCls3)
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Sekil 4.8. Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-ol*iin (76) HETCOR NMR(CDCls)
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Sekil 4.9. 76 nolu molekiiliin FT-IR Spektrumu
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3339 cm™deki pik O-H gerilmesine, 2930 cm™deki pik alifatik C-H
gerilmesine, 1442 cm™ ve 1320 cm™ deki pikler alifatik -CH, ve -CH egilmelerine,
1102 cm™ deki pik C-O gerilmesi veya egilmesine, 688 cm ™ deki pik —-CH=CH-

egilmesine ait olup NMR spektrumlarina ek olarak yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.10. 76 nolu molekiiliin GC-MS spektrumu

76 nolu molekiilin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 136 m/z degeri
molekiil kiitlesini dogrularken 91 m/z’deki temel pik yapinin dogrulugunu

kanitlamaktadir.
4.1.4. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un (77) Sentezi

10 gr (75 mmol) Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on (75) tek boyunlu balonda
kloroform igerisinde ¢6ziildii. Ardindan ortama 12,9 g (75 mmol) m-CPBA ve 6,3 g
(75 mmol) NaHCO; eklendi. Reaksiyon oda sicakliginda bir giin karistirildiktan
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sonra 0,5 M NaOH c¢ozeltisi ile yikandi ve organik faz CaCl, ile kurutuldu.
Saflastirmak i¢in etilasetat:heksan (1:3) karisimi ve silikajel kolon ile saflastirildi.
Ham iiriin olan 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on (77) %97 verimle
11,15 g(74 mmol) olarak sentezlendi.

o o)
(o)
MKPBA
NaHCO,
CHCI;
75 77

Sekil 4.11. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on (77) Sentezi
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Sekil 4.12. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un  (77) 'H NMR
(CDCly)
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77 nolu molekiiliin *H NMR spektrumunda Hy, Hs, Hy ve Hs numarali sp2
karbonlarina ait olefinik protonlar 66.0-5.7 ppm arasinda rezonans olmustur. Hy;
protonu 64.7 ppm’de pik verirken, Hi protonu 63.3 ppm’de multiplet pik vermistir.
Hg protonlarinin 82.5-2.3 ppm arasinda AB sistemi verdigi gozlemlenmistir. Hg,
protonu 62.3 ppm’de dubletin dubletinin dubletini verirken, Hg, protonu 82.5 ppm’de
multiplet pik vermistir(Jueap= 13,4 Hz, Jusa7= 8,2 Hz, Jueas= 3 Hz). Ho
protonlarindan Hg, 2.7 ppm’de dubletin dubletini Hgp protonu 62.4 ppm’de dubletin
dubletini vererek AB sistemini vermislerdir (Jngap= 17,6 HZz, JHoa1= 9,6 Hz, Jnop 1=
9,2Hz).

175.452
127.224
127.126

86.129
39920
35.171
31576

_———131.245
T e——129.809

ppm (t1)

Sekil 4.13. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un (77) “*C NMR
(CDCly)

3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un  (77) B¥Cc NMR
spektrumunda, sekiz nolu quarternar karbonil karbonu 6175 ppm’de, iki nolu olefinik
karbon 8131 ppm, bes nolu olefinik karbon 6129 ppm ve ii¢, dort nolu olefinik
karbonlar 8127 ppm’de pik vermistir. Yedi nolu sp® karbonu 886 ppm’de dokuz, bir
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ve alti nolu alifatik karbonlar sirasi ile 835 ppm, 639 ppm ve 331 ppm’de pik
vermistir. Molekiiliin APT NMR spektrumuna bakildiginda alt1 tane pozitif pik metin
karbonlarinin varhigimni, li¢ tane negatif pikten 178 ppm’deki bir pik quarternar
karbonun diger iki pik ise metilen karbonunun varligini dogrulamistir. Ayrica karbon
ve hidrojenler arasindaki etkilesimleri daha iyi anlayabilmek adma COSY ve
HETCOR NMR spektrumlar1 da alinmustir.
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Sekil 4.14. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un (77) APT NMR
(CDCly)
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Sekil 4.15. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un (77) COSY NMR
(CDCly)
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Sekil 4.16. 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un (77) HETCOR NMR
(CDCly)
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Sekil 4.17. 77 nolu molekiiliin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.18. 77 nolu molekiiliin GC-MS spektrumu
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3024 cm™ deki pik olefinik C-H gerilmesini, 2965 cm™*deki pik alifatik C-
H gerilmesi, 1768 cm™ deki pik C=0 gerilmesini, 1400 cm™deki pik alifatik -CH2
egilmesini, 1171 em™deki pik C-O gerilmesi veya egilmesini, 692 cm™ ve 645 cm™
“deki pikler olefinik C-H egilmesini gostermis olup yapmnin dogrulugunu

kanitlamaktadir.

77 nolu molekiilin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 150 m/z degeri
molekiil kiitlesini dogrularken 91 m/z’deki temel pik yapinin dogrulugunu

kanitlamaktadir.
4.1.5 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’iin (78) Sentezi

Tek boyunlu balonda 1,25 g (33 mmol) lityum aliiminyum hidriir 30 ml
susuz THF igersisnde ¢6ziildii. Ardindan 5 gr (33 mmol) 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-
siklohepta[b]furan-2-on (77) 20 ml susuz THF igersinde ¢oziilerek sogukta damlatma
hunisi yardimi ile ortama eklendi. Reaksiyon bir giin karistirildiktan sonra ortama
doygun sodyum siilfat ¢ozeltisi eklendi ve karisim doner buharlastiricida ¢oziiciisii
uzaklastirildiktan sonra etilasetat:heksan (3:1) karisimi ve silikajel kolon ile
saflastirildi. %95 verimle 5,12 g (33 mmol) 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol
(78) sentezlendi.

? OH
o HO
LiAIH,
susuz THF
77 78

Sekil 4.19. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol (78) Sentezi
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Sekil 4.20. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’iin (78) *H NMR(CDCl5)
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Sekil 4.21. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’un (78) *C NMR(CDCl5)

36



Leba Y. 2014. Sikloheptatrien’e Keten Katilmalar ve Polihidroksisikloheptan Tiirevierine Gegis , Yiiksek Lisans Tezi , Mersin
Universitesi

78 nolu molekiilin *H NMR spektrumunda, Hs, Hs, Hs ve Hg nolu olefinik
protonlar 65,5-5.8 ppm’de rezonans olmustur. Hy ve Hs nolu protonlar 65.7-5.8 ppm
arasinda multiplet, Hz nolu proton 65.5 ppm’de dubletin dubleti( Jy3,=5,2 Hz) ve Hg
nolu proton 85.6 ppm’de tripletin dubleti( Jyg7a0= 12,4 Hz, Iy 5= 4,8 Hz) vermistir.
H; numarali proton 4.1 ppm’de tripletin dubletini verirken( Jy17= 5,6 Hz, Jy12= 2
Hz ), Hy numarali protonlardan Hg, protonu 63.7 ppm’de Hgp protonu 63.6 ppm’de
rezonans olarak AB sistemini vermistir. H, numarali proton 62.6 ppm’de, Hzy 62.5
ppm’de pik verirken, Hgap NOlu protonlardan Hg, protonu 61.8 ppm’de Hgp protonu

01.6 ppm’de rezonans olarak AB sistemini verdigi gozlemlenmistir.

2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’iin **C NMR spektrumunda Cs, Ca,
Cs ve Cg olefinik karbonlari 8125-132 ppm arasinda pik vermistir. OKsijen
atomlarinin bagli oldugu C; ve Cq sp® karbonlar: sirasi ile §70 ppm ve 360 ppm’de
rezonans olmuslardir. C,, Cg ve C; nolu alifatik karbonlar ise sirasi ile 643 ppm, 637
ppm ve 834 ppm’de pik vermistir. APT NMR spektrumunda ii¢ tane metilen
karbonunun pozitif pik, alt1 tane metin karbonunun negatif pik vermesi yapidaki

karbonlarin belirlenmesine yardimci olmaktadir.

100 50
ppm (1)

Sekil 4.22. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’un (78) APT NMR(CDCl5)
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Sekil 4.23. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’un (78) COSY NMR(CDCls)

COSY NMR spektrumunda 62.6 ppm’deki tek protonun 85.5 ppm’deki
proton ile 82.5 ppm’deki ¢ift protonun 65.5 ppm’deki proton ile c¢akismasi Hj
protonunun Hsz protonu, Hgzy protonlarinin  Hg protonlart ile etkilestigini
dogrulamaktadir. Ayrica HETCOR NMR spektrumunda 670.8 ppm’deki karbonun
04.1 ppm’deki proton ile cakigsmasi o karbonun C; karbonu oldugunu gosterirken,
060.7 ppm’deki karbonun 63.7-3.5 ppm arasinda rezonans olan AB sistemi ile

cakismasi Cg karbonu oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.24. 2-(2-hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol’un (78) HETCOR NMR(CDCl5)
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Sekil 4.25. 78 nolu molekiiliin FT-IR spektrumu

3307 cm™deki pik O-H gerilmesine, 3017 cm™deki pik olefinik C-H
gerilmesine, 2887 cm™deki pik alifatik C-H gerilmesine, ~1350-1300cm™’deki
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pikler alifatik -CH, ve —CH egilmelerine, 1013 cm™deki pik C-O gerilmesi ya da
egilmesine, 688 cm ™ deki pik —CH=CH- egilmesine ait olup yapimin dogrulugunu

desteklemektedir.

9.0 91.0

9000
8000
7000
6000
5000
4000

105.0 9171

3000 67.0

39.0 550
2000
136.1

II|I I|
30 40 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

1000

154—0

Sekil 4.26. 78 nolu molekiiliin GC-MS spektrumu

78 nolu molekiilin GC-MS spektrumuna bakildiginda, 154 m/z degeri
molekiil kiitlesini dogrularken 91 m/z’deki temel pik yapinin dogrulugunu

kanitlamaktadir.

4.1.6. 6,7-dihidroksi-3,3a,6,7,8,8a-hekzahidro-2H-siklohepta[b]furan-2 on’un (79)

Sentezi

3 g(20 mmol) 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on (77) ¢ift
boyunlu balonda 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢oziildii. Daha sonra 2,34 g (20
mmol) NMO, igerisinden azot gazi gegirilen 2 ml suda ¢oziinerek karisima enjektorle

ilave edildi. Tepkime kisa bir siire karistiktan sonra, dnceden hazirlanan OsOq
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cozeltisinden enjektdrle 2 ml alinarak tepkime ortamina eklendi ve tepkime oda
sicakliginda (25 °C) bir giin kanistirildi. Karisimin pH’s1 NaHSO3 ¢ozeltisi ile 5’
ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama yapilarak CaCl; tlizerinden kurutuldu. 6,7-
dihidroksi-3,3a,6,7,8,8a-hekzahidro-2H-siklohepta[b]furan-2 on (79) % 85 verimle
3,58 g (19 mmol) olarak sentezlendi.

Os 04

NMO HO

77 HO 79

Sekil 4.27. 6,7-dihidroksi-3,3a,6,7,8,8a-hekzahidro-2H-siklohepta[b]furan-2 on (79)
Sentezi

Y I
b b —_ L s y
[ — [ [ [t —
X R 82 8
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Sekil 4.28. 6,7-dihidroksi-3,3a,6,7,8,8a-hekzahidro-2H-siklohepta[b]furan-2 on’un
(79) *H NMR(CDCls)
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79 nolu molekiiliin "H NMR spektrumuna bakildiginda Hs ve Hg protonlar
85.7 ppm’de rezonans olurken, Hs ve H; protonlar1 64.6 ppm’de rezonans
olmustur.H; protonu 65.1 ppm’de pik verirken, H7 protonu 6 2.0 ppm’de pik

vermistir.Hg ve H; protonlart ise 62.2-2.8 ppm arasinda AB sistemini vermislerdir.
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Sekil 4.29. 6,7-dihidroksi-3,3a,6,7,8,8a-hekzahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un
(79) °C NMR(CDCls)

79 nolu molekiilin *C NMR spektrumuna bakildiginda Cs ve Cg olefinik
karbonlar1 6129 ppm’de pik verirken, Cg nolu kuvarterner karbonu 6176 ppm’de pik
vermistir.Geri kalan Cj, Cy, C3, C4, C; ve Cg metin karbonlari ise alifatik bolgede

rezonans olmuslardir.
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Sekil 4.30. 79 nolu molekiiliin FT-IR spektrumu

1400 1200 1000 00 650.0

3396 cm™deki pik O-H gerilmesini, 2915 cm™’deki pik alifatik C-H
gerilmesini, 1774 cm™deki pik C=0O gerilmesini, 1244 cm™deki pik C-O

gerilmesini ya da egilmesini, 1405 cm™’deki pik —~CH, egilmesini gdstermis olup

yapinin dogrulugu ile drtiigmektedir.
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5. TARTISMA

Tezde 1,3,5-sikloheptatrien’e (75) keten katilma tepkimesi gergeklestirilerek
bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-0n(76) elde edilmistir. Elde edilen bilesik uygun

¢oziicliler yardimiyla saflastirilmistir.

1,3,5-sikloheptatrien’den(75) siklobiitanon halkasi eldesi [2+2] keten
katilma tepkimesi sonucu sentezlenmistir. Reaksiyonda fosforil kloriir

kullanilmastyla reaksiyon daha temiz ve verimli gerceklesmistir.

Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on’un(76) indirgeme tepkimesi sonucunda,
siklobiitanon halkasindaki karbonil grubu hidroksil grubuna indirgenerek
bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-0l(77) sentezlenmistir.

Bisiklo[5.2.0]nona-2,4-dien-8-on(77) m-CPBA ve NaHCO; reaksiyona
sokularak lakton ftriinii olan 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on(78)

sentezlenmistir.

Daha sonra elde edilen 3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on(78)
lakton halkasinin agilmasi i¢in LiAlH4 ile reaksiyona sokularak 2-(2-
hidroksietil)siklohepta-3,5-dienol(79) sentezlenip kolon kromatografisi yapilarak

saflagtirilmistir.

3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-siklohepta[b]furan-2-on’un(78) oksidasyon
tepkimesinde OsO4 ve NMO kullanilarak hidroksil gruplarinin ¢ift baga katilmasi

saglanmstir.

Elde edilen tiim yapilarin NMR, GC-MS ve FT-IR spektrumlar1 alinmis,
yapilar tiim bu spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Siklitoller; glikosidaz inhibitorii, hiicreler arasi baglanti, fosfat depolama

gibi biyolojik aktivitelerinden dolayr kimyada Onemli bir yere sahiptir. Cogu
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siklitoller antibiyotik, antidiyabetik ve antikanser gibi 6zellikler gostermektedir[3, 4,
5].

Boylece tez ¢ercevesinde yiiksek derecede biyolojik aktivite gosterebilen
bir¢ok yeni siklitol tiirevinin sentezi i¢in 6onemli rol oynayacak bishomo ve lakton
tiirevleri sentezlenmis ve bu molekiillere halka agilmasi ve oksidasyon reaksiyonlari
uygulanmustir. Sentezlenen (78, 79) ve sentezlenmesi hedeflenen siklitol tiirevlerine

biyolojik aktivite testleri uygulanmasi amaci ile ¢alismaya devam edilmektedir.
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