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YENI SIKLIiTOL TUREVLERININ SENTEZi

Esen Yildiz BEKFELAVI

0z

Ketenler, siklobiitanon halkasmnin eldesinde ¢ok Onemli ara iriinler
olduklarindan, organik kimyada keten sentezlerinin 6nemli bir yeri vardir. Keten
katilma tepkimeleri kullanilarak elde edilen cesitli ¢ikis maddeleri ile yiiksek
derecede biyolojik aktivite 6zelligi gosterebilen, dogal iiriin yapisindaki siklitol
tirevleri sentezlenebilmektedir. Diels-Alder tepkimeleri ile tek kademede alti
karbonlu halkali yapilar elde edilebilmektedir. Diels-Alder tepkimeleri kullanilarak
elde edilebilen molekiiller, organik kimyada biiyiik bir 6neme sahip olmasinin yani
sira, farmokoloji ve diger alanlarda kullanilan bir¢ok molekiiliin ¢ikis maddesi
olabilmektedirler.

Tez gercevesinde Diels-Alder ve keten katilma tepkimeleri incelendi. Elde
edilen katilma {irinlerinden yola ¢ikilarak, gesitli reaksiyonlarla siklitol tiirevleri

sentezlendi. Sentezlenen bu tiirevlerin biyolojik aktiviteleri incelendi.

Anahtar Kelimeler: Keten katilma tepkimeleri, Diels-Alder tepkimeleri,
siklobiitanon halkasi, siklitol

Damisman: Dog. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Mersin Universitesi, Kimya Ana Bilim
Dali
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SYNTHESIS of NOVEL CYCLITOL DERIVATIVES

Esen Yildiz BEKFELAVI

ABSTRACT

Preparation of ketenes holds a very important place in organic synthesis
because they serve as building block for the synthesis of cyclobutane ring.
Derivatives of naturally occuring cyclitol with high biological activity can be
prepared from the starting materials involving ketene addition reaction. Diels-Alder
reaction allows preparation of six-membered ring in one step. The compounds
prepared through Diels-Alder cycloaddition serve as intermediates for the
preparation of compounds with useful biological activity.

In this thesis, some cycloaddition products were obtained through Diels-
Alder reaction or ketene addition and used for the synthesis of cyclitol derivatives.
All these derivatives were subjected to biological activity assay.

Keywords: Ketene addition reactions, Diels-Alder reactions, cyclobutanone ring,

cyclitol

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Nermin SIMSEK KUS, Department of Chemistry,
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1.GIRIS

Ketenin kesfi, Staudinger’in fotokimyasal Wolff diizenlenmesiyle -
laktamin sentezine dayanmaktadir. Ketenler [2+2] ve [4+2] siklokatilma tepkimeleri,
dimerlesme tepkimeleri, niikleofil ve elektrofillerle tepkimeler gibi birgok tepkime
gerceklestirmektedirler.  Bu  tepkimelerin  gergeklesmeleri, ketene  bagh
siibstitiientlere, bag ve zincir uzunluguna, ketenin konsantrasyonuna ve sicakliga
baghdir [1].

Diels-Alder tepkimeleri, sentetik agidan ¢ok Onemli tepkimeler
olduklarindan literatiirde ¢ok sayida caligma bulunmaktadir. M. Gates ve grubu
tarafindan sentezlenen morfin, R.B Woodward ve grubu tarafindan sentezlenen
reserpin, kortizon Diels-Alder tepkimeleri ile direkt ya da dolayli olarak elde edilen
molekiillerden birkag tanesidir [2].

Keten katilma ve Diels-Alder tepkimeleri kullanilarak elde edilen ¢esitli
¢ikis maddeleri ile organik kimya agisindan ¢ok 6nemli bir yere sahip olan ve yiiksek
derecede biyolojik aktivite 6zelligi gosterebilen, dogal iiriin yapisindaki siklitol
tirevleri  sentezlenebilmektedir. ~ Siklitoller, polihidroksi sikloalkanlar veya
sikloalkenler olarak tanimlanirlar ve farkli karbon atomlarina bagli en az ii¢ hidroksi
grubu iceren molekiillerdir. Konduritol, inositol ve quersitol yapilarina genel olarak
siklitol adi verilir. Siklitoller, sentetik ara {irlin olmalarindan ve 6nemli biyolojik
aktivite gostermelerinden dolayr sentetik organik kimyada c¢ok biiyiik ilgi
gormektedirler. Siklitol tiirevlerinin sentezi i¢in bircok yontem olmasina ragmen,
siklitol tiirevlerinin ¢ok yonlii kullanilabilme 6zelliklerinden dolayi, daha basit ¢ikis
maddelerinden baglayan yeni yontemlere hala ihtiya¢ duyulmaktadir [3].

Tez cergevesinde, 1,4-sikloheksadien’e (64) keten katilma ve 2,3-dimetil-
1,3-biitadien (78) ile dimetilasetilendikarboksilat’in (79) Diels-Alder tepkimesi
gerceklestirilerek siklitoller sentezlenmistir. Sentezlenen molekiiller biyolojik
aktivite gosterebilme ve bazi dnemli molekiillerin sentezinde anahtar molekiil olma
potansiyeline sahip olduklarindan, sentezlenen bu molekiillerin biyolojik aktiviteleri

cesitli bakteri kiiltiirleri tizerinde incelenmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. SIKLITOLLER

Polihidroksisikloalkanlar olarak da adlandirilan siklitoller farkli karbon
atomlarina bagl en az {i¢ hidroksi grubu iceren molekiillerdir. Siklitoller glikosidaz
inhibitorii, hiicreler arasi baglanti, fosfat depolama gibi biyolojik aktivitelerinden
dolay1 kimyada 6nemli bir yere sahiptir. Cogu siklitoller antibiyotik, antidiyabetik ve
antikanser gibi Ozellikler gostermektedir [4]. Polihidroksisiklopentan tiirevleri
kersitol, sikloheksantiirevleri heksitol adin1 almaktadir. Siklitol turevlerinde hidroksi
grubu yerine amin, halojen, kiikirt, fosfat gibi fonksiyonel gruplar da
bulunabilmektedir. En yaygin olarak bulunan siklitoller; inositoller, konduritoller ve

quersitollerdir [5]. (Sekil 2.1)

OH OH OH
OH HO OH OH
OH  HO OH HO OH
OH OH OH
1 2 3
Konduritol Inositol Quersitol

Sekil 2.1. Onemli siklitol tiirevleri

2.1.1. Konduritoller

CsH1004 kapal1 formiiliine sahip olan konduritoller 1,2,3,4-siklohekzentetrol
olarak da adlandirilirlar. ilk kez 1908 yilinda Kiibler tarafindan Marsdenia
Condurango adli bir asma tiiriiniin kabuklarindan izole edilmistir. Konduritollerin
konfigiirasyonlar1 daha sonra Dangshat ve Fischer tarafindan bir takim reaksiyonlarla
belirlenmistir. Belirsizlikten kaginmak i¢in diastereoizomerler A, B, C, D, E ve F
harfleriyle etiketlenmistir. Konduritol A ve D bilesikleri meso; B, C, E ve F
bilesikleri ise, enantiyomerlerdir [6]. (Sekil 2.2)
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OH OH OH OH
[iij:OH H OH OH OH
~ OH ‘OH Y~ TOH OH
OH OH OH OH
A B C D
4 5 6 7
OH OH
OH OH
<~ OH “OH
OH OH
E F
8 9

Sekil 2.2. Konduritol diastreomerleri

2.1.1.1. Konduritol A
Konduritol A ilk kez Kiibler tarafindan kesfedilmistir. Dogal olarak

bulunurlar. Konduritol A basarili bir sekilde Nakajima ve calisma arkadaslari
tarafindan, Once trans-diasetat 10’un perbenzoik asit ile epoksidasyonuyla ve
ardindan hidrolizi ile sentezlenmistir. Epoksidasyon sonucu elde edilen epoksit 11 ve

epoksit 12’nin hidroliziyle konduritol A (4), konduritol B (5) ve konduritol E (8) elde
edilmistir [7]. (Sekil 2.3)

OAc Q OAc
O PhCO;H N
“'OAc " NOAC “'OAc
OAc
10 1 12
OH OH OH
~__,OH __“OH OH
(L, L
=~ “OH <~ ~YOH <~ "OH
OH OH OH
4 9 8

Sekil 2.3. Konduritol A (4), Konduritol B (5) ve Konduritol E’nin (8) sentezi
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2.1.1.2. Konduritol B

McCasland ve Horswill, miyo-inositol’iin (13) asetil bromiir ile tepkimesiyle
bromo-quersitol 14 ve 15 elde edilmistir. Ardindan bromlarin eliminasyonuyla
konduritol B 16 ve asetil gruplarinin hidroliziyle konduritol B (5) elde edilmistir [8].
(Sekil 2.4)

OH OAc OAc
HO,, ~.__OH ~_OAC AcO,, _~__OAc
— +
HO" “'OH “'OAc Br “"'OAc
OH OAc OAc
13 14 15
OH OAc
~_4OH ~ ,OAC
"OH “'OAc
OH OAc
5 16

Sekil 2.4. Konduritol B’nin (5) sentezi

2.1.1.3. Konduritol C
Konduritol C ilk olarak McCasland ve Reeves tarafindan epi-inositol’iin
(17) asetil bromiir ve asetik anhidritle 1sitilmasi ve ardindan ¢inko ve asetik asit ile

indirgenmesiyle tetraasetat konduritol C (19) elde edilmistir [9]. (Sekil 2.5)

OH OAc OAc
HO OH Bru,, OAc OAc
AcBr Zn
HO” >"YoH A0  Ac0” > “OAc - YOAc
OH OAc OAc
17 18 19

Sekil 2.5. Tetraasetat konduritol C’nin (19) sentezi
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Nakajima ve arkadaslar tarafindan cis-benzendiol (20) dnce epoksitlenerek
epoksit 21 ve ardindan epoksit 21’in asidik ortamda etkilestirilmesiyle Konduritol C
(6) elde edilmistir [7]. (Sekil 2.6)

OH
0 OH
m-CPBA H,SO,
OH OH ~~ YOH
OH OH OH
20 21 6

Sekil 2.6. Konduritol C’nin (6) sentezi

2.1.1.4. Konduritol D

Criegee ve Becher, oOnce trans-trans-diasetoksibiitadien (22) ve
vinilenkarbonat (23) ile yiiksek sicaklik ve basingta Diels-Alder tepkimesi
gerceklestirmis ve ardindan Ba(OH); ile tepkiterek konduritol D (7) elde edilmistir
[10]. (Sekil 2.7)

OAc OAc OH
- 0 e) OH
+ [ 0 Ba(OH),
O OH
OAc OAc OH
22 23 24 7

Sekil 2.7. Konduritol D’nin (7) sentezi

2.1.1.5. Konduritol E

Nakajima ve arkadaslari, cis-diasetata (25) 6nce KMnOQ, ile oksidasyon
tepkimesi gergeklestirmis, ardindan asetik anhidrit ile tepkitmis ve daha sonra
molekiil 26’dan konduritol E (8) elde edilmistir [7]. (Sekil 2.8)
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OAc OH
OAc ~_ wOAC ~_~OH
©: KMnO, ‘
Ac,O
OAc 2 OAC OH
OAc OH
8

25 26

Sekil 2.8. Konduritol E’nin (8) sentezi

Balc1 ve grubu, once diasetat 25’1 bromlamis ve bromo asetat 27 elde
Sonra bromo asetat 27°ye once KMnO, ile oksidasyon tepkimesi

edilmistir.
gerceklestirilmis ve ardindan asetik anhidrit ile tepkitilmistir. Daha sonra bromlarin

eliminasyonu ile konduritol E (8) sentezlenmistir [11]. (Sekil 2.9)

OAc OAc AcO,,
©: Br, _Kwno, ﬁ
—_—
OAc Br” > YOAc e
Br
28

25
NH3

Sekil 2.9. Konduritol E’nin (8) sentezi

2.1.1.6. Konduritol F
Konduritol F (9), ilk olarak 1959 yilinda Nakajima ve ¢alisma arkadaslari
tarafindan diasetat 25’in m-KPBA ile epoksidasyonuyla epoksi-diasetat 29 ve

ardindan epoksi-diasetat 29’un hidrolizi ile elde edilmistir [7]. (Sekil 2.10)
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o OH
OAc OAc \OH
@ oo K\/( o,
OAc OAc  NHs OH
OH
25 29 9

Sekil 2.10. Konduritol F’nin (9) sentezi

Ley ve Redgrave (+) konduritol F’yi ¢ikis maddesi olarak karbonat 30
kullanarak sentezlemistir. Once karbonat 30 m-KPBA ile epoksitlemis ve halka
acilmasiyla alkol 31 ve 32 elde etmistir. Daha sonra alkol 31 ve 32’yi s1vi amonyak
icerisinde sodyum ile indirgemis ve (+)-konduritol F (9) ve (-)-konduritol F (9a) elde
etmistir [12]. (Sekil 2.11)

O,
CEO>:O m-cpba QO#O
0] O
30 31

)

Ph "OH
/L OH /L OH
Ph O - O Ph O//‘ ‘\\O
\Q:E >:O + >:O
o e
32 33
OH OH
WOH OOH
OH -~ "OH
OH OH
9 9a

Sekil 2.11. (£) Konduritol F’nin sentezi
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2.1.1.7. Siibstitiie Konduritoller

Cift bag karbonlarmin siibstitiie oldugu konduritoller son yillarda 6nem
kazanmistir. Yapilan c¢alismalarda bromokonduritollerin o-glikozidaz enzimini
inhibe ettigi bildirilmistir [13]. Glikozidaz enziminin inhibitorii kanser, AIDS ve
diyabet gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [14]. Cift baga benzen

halkasinin bagli oldugu konduritoller ise, kanser ilaci olarak kullanilmaktadir [15].

2.1.2. Quersitoller

CsH120skapali formiiliine sahip olan quersitoller ilk kez 1849 yilinda
Braconnot tarafindan mese palamudundan izole edilmistir. Renksiz, kristal yapida bir
bilesiktir. Konfiglirasyonu 1932’de bulunmustur [16].

Quersitollerin on tane izomeri vardir. Bunlardan dort tanesi mezo, alt1 tanesi
DL ciftidir [17]. (Sekil 2.12) (+) ve (-)-proto-quersitol ve (-)-vibo-quersitoller
optikge aktif olup dogada yaygin olarak bulunurlar [18].

OH OH OH OH
Hom HO Hoji)\ HOL\ -
HO” > YOH Ho" “OH HO” > YOH HO: ;"’OH
OH OH OH OH
34 35 36 37
proto-quersitol vibo-quersitol epi-quersitol neo-quersitol
OH OH OH OH
HO,, HO: : HO HO: i
HO" OH HO” > YOH HO“ “OH HO” > YOH
OH OH OH OH
38 39 40 41
gala-quersitol talo-quersitol allo-quersitol scyllo-quersitol
OH OH
HO B HO,,,
HO “OH HO" OH
OH OH
42 43
muco-quersitol cis-quersitol

Sekil 2.12. Quersitollerin sterecizomerleri
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McCasland ve Horswill, 6nce miyo-inositol’ii (13) asetil bromiir ile
tepkitmis, ardindan elde bromo-pentaasetat 44 hidroliz edilmis ve bromo-tetrol 45
sentezlemistir. Daha sonra bromo-tetrol 45’in hidrojenasyonuyla vibo-quersitol (35)
elde edilmistir [19]. (Sekil 2.13)

OH
HO WOH AcO
_AcBr_
HO” ™~ “OH Br"
OH
13
Hy/Ni
OH
HO WOH
~~ YOH
OH
35

Sekil 2.13. vibo-quersitol’iin (35) sentezi

Balc1 ve grubu epoksit 46’y1 dnce singlet oksijen ile tepkitmis ve epoksi-
hidroperoksit 47 elde etmistir. Daha sonra epoksi-hidroperoksit 47 énce NaBHy ile
indirgemis ve ardindan elde edilen triol 48 KMnO; ile yiikseltgemis ve proto-
quersitol (34) sentezlemistir [20,21]. (Sekil 2.14)

HOO,, HO,, OH
o 0, Oo NaBH, ’
H+/H20 "/OH

46 47 48

KMnO4
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Sekil 2.14. proto-quersitol’iin sentezi

2.1.3. Inositoller
CsH1206 kapali formiiliine sahip inositoller Schrer tarafindan kesfedilmistir.
Sicakliga ve asitlere karst dayaniklidirlar ve suda ¢oziintirliikleri diisiiktiir. Dokuz

tane stereoizomeri vardir [17]. (Sekil 2.15)

OH OH
HO OH  HO OH HO \\OH
HO OH  HO “OH HO

OH OH

49 17 50
cis-inositol epi-inositol allo-inositol
OH OH OH
HO:G:OH HOﬁOH Hojij\\\OH
HO™ ™~ "OH  HO” > YOH HO” > "OH
13 51 52
miyo-inositol muco-inositol neo-inositol

OH C
HO” >"YoH HO” Y~ “OH HO"

53 54 55
D-chiro(+)-inositol L-chiro(-)-inositol scyllo-inositol

Sekil 2.15. Inositollerin stereoizomerleri

Dogada en ¢ok bulunan inositol ¢esidi miyo-inositol (13)’ diir. Hayvanlarda
ve mikroorganizmalarda fosfolipit seklinde, bitkilerde ise fitik asit seklinde bulunur.
Diger inositol tiirevleri ¢ogunlukla miyo-inositolden yola ¢ikilarak, bir veya iki

hidroksil grubunun epimerlesmesiyle sentezlenir [22,23].

10
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Inositoller, dogal ve dogal iiriin yapisindaki maddelerin sentezinde ve

katyon bagh ligandlarin hazirlanmasinda baglangig iirlin, asimetrik sentezlerde kiral

yardimcilar gibi 6nemli 6zelliklere sahip olduklarindan kullanim alanlar1 yaygindir

[24-28].
OH OH
HO’/,' OH HO//“ OH
H;CO" Y 0H o™ Y “oH
OH OH
56 57
(+)-Pinitol L-quebrachitol

Sekil 2.16. Baz1 6nemli inositol tiirevleri

2.2. ONCEKI CALISMALAR

Inositol igin yeni bir sentez

OP(O)(OBn),
(BnO),(0)PO__~_ LOH
HO™ OH
OP(O)(OBn),
58
1,4,5-1P3

yontemi  Nicolissam tarafindan

gerceklestirilmistir. Once alkol 59’a epoksidasyon tepkimesi gerceklestirmis ve

epoksit 60’1 sentezlemistir. Daha sonra epoksit 60’1 dnce Na/NHz ve NH,CI ile

tepkitmis ve ardindan hidrojen ile doyurmustur. Ardindan elde edilen molekiil 61’in

metanol icerisinde NH;OH ile tepkimesiyle amino inositol (62) elde etmistir

[29].(Sekil 2.17)

11
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OH OH
WOH A OH HoN WOR
o 1) NaNHg, NH,Cl
OAc OAc 2 Pd/C, H; RO" OAc

OAc OAc OAc

59 60 61
NH,OH
MeOH

Sekil 2.17. Amino inositol’iin (62) sentezi

Nakajima, konduritol-F’yi (9) epoksitlemis ve epoksit 63’li sentezlemistir.
Daha sonra epoksit 63’ti once HBr ve ardindan H, ile tepkitmis ve muco-quersitol
(42) sentezlemistir [30].(Sekil 2.18)

HO,, HO,, HO,,
[ ] [ D 1)HBr [ ]‘

63 42

Sekil 2.18. muco-quersitol’iin (42) sentezi

Balc1 ve grubu rasemik proto-quersitol (34) i¢in verimli ve daha kisa bir
sentez gelistirmistir. Baglangi¢ maddesi olarak kullanilan 1,4-sikloheksadien’i (64)
once singlet oksijen ile tepkitmis ve molekiil hidroperoksit 65’1 sentezlemistir. Daha
sonra elde edilen hidroperoksit 65’1 tekrar singlet oksijen ile tepkitilerek
endoperoksit 66 ve 67’yi sentezlemistir. Sentezlenen molekiiller 66 ve 67’yi O6nce
LiAlH, ile indirgemis, ardindan piridin igerisinde asetatlamis ve triasetat 68 ve 69’u
elde etmistir. Triasetat 68’1 hidrojen peroksit ve SeO, ile tepkitilerek proto-

12
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quersitol’tt (34) elde etmistir. Ardindan triasetat 68’i KMnOQO, ile yiikseltgemis,
asetatlamis ve metanol icerisinde sivi amonyak ile tepkiterek vibo-quersitol’i (35)
elde etmistir. Daha sonra triasetat 69’u OsQ, ile yiikseltgemis, asetatlamis ve
metanol igerisinde sivi amonyak ile tepkiterek gala-quersitol’i (38) sentezlemistir
[31]. (Sekil 2.19)

OOH 0O O ooH
=0 = A7, A
—» //
OOH
64 65 66 67
1) LiAIH, 1) LIAIH,
2) Ac,0/ Piridin 2) Ac,0/ Piridin
OH OAcC OAc
HO,, ‘\\OH‘ 1,05, S60, WOAc OAc
~ Ac,OH
HO
OH OAc OAc
34 68 69
1) KMnO,4 1) OsO4/NMO
2) Ac,O/Piridin 2) Ac,O/Piridin
3) NHa/MeOH 3) NHa/MeOH
OH OH
HO,, WOH  Ho,, OH
HO" HO"
OH OH
35 38

Sekil 2.19. gala-, proto- ve vibo-quersitollerin sentezi

Carless, baslangic maddesi olarak klor benzen 70’¢ m-KPBA ile
epoksidasyon tepkimesi gergeklestirerek epoksit 71’i sentezlemistir. Elde edilen
epoksit 71’e once asidik ortamda halka agilmasi gergeklestirmis, ardindan klorun
eliminasyon tepkimesi gergeklestirilerek konduritol C’yi (6) elde etmistir [32]. (Sekil
2.21)

13
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Cl Cl OH
OH m_cpba OH 1) Hzo, CF3COzH; OH
OH ! OH 2) Na/NHj — " OH
OH
70 71 6

Sekil 2.20. Konduritol C’nin (6) sentezi

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

3.1.1.1. 1,4-Siklohekzadien

Kapali formiilii: CgHs, Molekiil agirlig: 80,13 g/mol, Yogunlugu: 0,847
g/mL (25 °C), Erime Noktas:: -50 °C, Kaynama noktas1: 82 °C, Katalog numarasi:
628-41-1, 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
Kapali formiilii: C4H100, Molekiil agirligt: 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: POCl3, Molekiil agirligi: 153,33 g/mol, Yogunlugu: 1,645
g/mL (25 °C), Erime noktasi: 1,25 °C, Kaynama noktasi: 105,8 °C, Katalog
numarast: 100-25-87-3, Marka: Merck

14
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3.1.1.5. Trikloroasetil Kloriir

Kapali formiilii: C,0Cly, Molekiil agirhigr: 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

Kapal1 formiilii: Co,H40,, Molekiil agirhigi: 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 agirligi: 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

Kapali formiilii: CsH11NO2, 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

Kapal1 formiilii: C3HeO, Molekiil agirligi: 58,08 g/mol, Erime noktasi: -95
°C, Kaynama Noktasi: 56-57 °C, Yogunlugu: 0,791 g/mL (25°C), Katalog numarasi:
67-64-1, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.10. meta-Kloroperbenzoikasit
Kapali formiilii: CICgH4sCOsH, Molekiil agirhigi: 172,57 g/mol, Erime
noktast: 69-71 °C, Katalog numarasi: 273031-25G, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.11. Sodyum bikarbonat

Kapal1 formiili: NaHCO3, 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
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3.1.1.12. Kloroform

Kapal1 formiilii: CHCl3, 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
numarast: 107024, Marka: Merck
3.1.1.13.Lityumaliiminyumhidriir

Kapal1 formiilii: LiAIH4, Molekiil agirligi: 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. Dimetilasetilendikarboksilat

Kapal1 formiilii: CeHgOa, Molekiil agirligi: 142,11 g/mol, Yogunlugu: 1,156
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 95-98 °C, Alevlenme noktasi: 86 °C, Katalog
numarasit: D138401, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.16. 2,3-dimetil-1,3-biitadien

Kapal1 formiilii: CeHi1o, Molekiil agirligi: 82,15 g/mol, Yogunlugu: 0,7260
g/mL (25 °C), Kaynama noktas1: 68-69 °C, Alevlenme noktasi: -1 °C, Erime noktasi:
-76 °C, Katalog numarasi: 39718, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.17. Brom
Kapali formiilii: Bry, Molekiil agirhigi: 160 g/mol, Yogunlugu: 3,1 g/mL (25
°C), Kaynama noktasi: 58,8 °C, Erime noktasi: -7.2°C, Marka: Sigma Aldrich

3.1.1.18. Siklohekzan

Kapali formiilii: CgHi2, Molekiil agirlig: 84,16 g/mol, Yogunlugu: 0,778
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 80,74 °C, Erime noktas1: 6,47°C, Katalog numarasi:
110-82-7, Marka: Sigma Aldrich
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3.1.1.19. Metalik Sodyum
Sembolii: Na, Molekiil agirligr: 22,9 g/mol, Yogunlugu: 0,968 g/mL (25
°C), Kaynama noktasi: 883 °C, Erime noktasi: 97,72°C

3.1.1.20. Metanol

Kapal1 formiilii: CH3OH, Molekiil agirligi: 32,04 g/mol, Yogunlugu: 0,791
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 64,7 °C, Erime noktasi: -98 °C, Alevlenme noktasi:
11 °C, Katalog numarasi: 106009, Marka: Merck

3.1.1.21. Etilasetat

Kapal1 formiilii: CH;COOC;,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

3.1.1.22. Hekzan

Kapali formiilii: CgHy4, Molekiil agirligi: 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

3.1.1.23. (*Hy)Triklormetan

Kapal1 formiilii: CDCl3z, Molekiil agirligr: 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

3.1.1.24. (*H;)Metanol

Kapali formiilii: CD30D, Molekiil agirligr: 36,07 g/mol, Yogunlugu: 0,888
g/mL (25 °C), Kaynama noktasi: 65,4 °C, Erime noktasi: -98 °C, Katalog numarasi:
106028, Marka: Merck
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

3.1.2.1. FT-IR (Kirmiz1 6tesi spektrometresi)
Bu calismada, infrared (FT-IR) spektrumlari Mersin Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde bulunan “Perkin Elmer spektrum 100 marka

cihazla alinmistir.

3.1.2.2. NMR ( Niikleer manyetik rezonans)

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

3.1.2.3. Diger yardime1 geregler:

Kolon kromatografisinde “Merck silikajel 60 (0.063-0.200 mm)”; TLC’de
floresans indikatorlii “Merck 5554 tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda
“Merck silikajel 60 HF 254 ve kromatografi sonuglarinin incelenmesinde “Camag
254/366 nm” UV lamba kullanilmistir.

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

model doner buharlastiric1 kullanilmistir.

3.2. YONTEMLER
3.2.1. Keten Katilma Uriiniin Sentezi

1,4-Sikloheksadien’in (64) aktif ¢inko, trikloroasetil kloriir ve fosforil kloriir
ile keten katilma tepkimesi ¢ift boyunlu balonda, geri sogutucu altinda yapilarak
yiiksek verimle 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on (75) elde edildi.
3.2.2. Dehalojenasyon Tepkimesi

8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on  (75) ¢ift boyunlu balonda, geri
sogutucu altinda, asetik asit igerisinde aktif ¢inko ile 20 saat tepkimesi sonucunda

siklobiitanon (76) elde edildi.
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3.2.3. Oksidasyon Tepkimeleri I¢in Genel Yontem

Hidroksillenmesi istenen ¢ikis bilesigi ¢ift boyunlu bir balon igerisine
almarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢6ziildii. Daha sonra, NMO, igerisinden
azot gaz1 gecirilen 2 ml suda ¢oOziinerek ¢ikis bilesiginin bulundugu karigima
enjektorle ilave edildi. Tepkime kisa bir siire karistiktan sonra, 6nceden hazirlanan
OsOy cozeltisinden enjektorle 2 ml alinarak tepkime ortamina eklendi ve tepkime
oda sicakliginda (25 °C) bir giin karistirildi. Karisimin pH’s1t NaHSOj3 ¢ozeltisi ile

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

3.2.4. Diels-Alder Tepkimesi
Dien  olarak  2,3-dimetil-1,3-biitadien ~ (78),  dienofil  olarak
dimetilasetilendikarboksilat (79) kapali tiip igerisine alinarak 3 giin oda sicakliginda

karigtirildi.

3.2.5. Epoksitleme Tepkimeleri I¢in Genel Metod

Epoksitlenecek olan madde tek boyunlu balonda, kloroform igerisinde
¢oziildii. Daha sonra karisima 2 ekivalent m-kloroperbenzoik asit ilave edildi.
Tepkime oda sicakliginda 3 giin karistirildi. Daha sonra karisim bir ayirma hunisine
alinarak icerisine bir miktar buz atildiktan sonra 0.5 M NaOH c¢ozeltisi ile yikandi ve

organik faz CaCl; iizerinden kurutuldu.

4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. TEZIN AMACI

1,4-Sikloheksadien’e (64) keten katilma ve ayrica 2,3-dimetil-1,3-biitadien
(78) ile dimetilasetilendikarboksilat’in (79) Diels-Alder katilma tepkimelerinden yola
cikarak sentezlenen ¢ikis molekiillerinden biyolojik 6nemi biiyiikk olan siklitol

tiirevlerini sentezlemek ve biyolojik aktivitelerini incelemektir.
4.2. TEZIN ONEMI

Keten katilma ve Diels-Alder siklokatilma tepkimeleri kullanilarak elde

edilen gesitli ¢ikis maddeleri ile organik kimya agisindan ¢ok 6nemli bir yere sahip
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olan ve yliksek derecede biyolojik aktivite 6zelligi gdsterebilen, dogal {irlin yapisinda
olan veya dogal iiriinlerin eldesinde anahtar rolii oynayan siklitol tiirevleri
sentezlenebilmektedir.

Bu tezde organik kimyada son derece onemli olan keten katilma ve Diels-
Alder tepkimeleri kullanilarak elde edilen ¢ikis bilesiklerinden, ¢esitli tepkime

basamaklariyla biyolojik aktivite gosterebilen siklitol tiirevleri sentezlenmistir.
4.3. BILESIKLERIN SENTEZLERI

4.3.1. 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (75) Sentezi

5 gr (62,5 mmol) 1,4-sikloheksadien (64) geri sogutucu altinda, ¢ift boyunlu
balonda, azot atmosferinde 150 ml dietileter icerisinde c¢oziildii. Ardindan buz
banyosu icerisindeki reaksiyon kabma 8.1 gr (125 mmol) aktif ¢inko ilave edildi.
Tepkime bir miiddet karistiktan sonra, reaksiyon kabina yan boyundan damlatma
hunisi ile 11.4 gr (62,5 mmol) trikloroasetil kloriir, 9.6 gr (62.5 mmol) fosforil kloriir
ve 50 ml dictileter karistmi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra
reaksiyon yag banyosuna alindi ve sicaklik 30 °C’ye yiikseltildi, 1 giin manyetik
kanistiricida karistirildi. Elde edilen iiriin ayirma hunisinde kloroform ve NaHCOj3;
¢ozeltisi ile yikandi1 ve CaCl; ile kurutuldu. Ham iiriin etilasetat:heksan (1:9) karigimi
ile kolondan siiziilerek saflagtirildi ve % 81 verimle 9.7 gr (51 mol) 8,8-
diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on (75) elde edildi [33] (Sekil 4.1)

Cl
Zn, eter “ Cl
—_—
C,Cl,0, o
POCI;
64 75

Sekil 4.1. 1,4-Sikloheksadien’in (64) [2+2] Keten Katilma Tepkimesi
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Sekil 4.2. 8,38-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (75) 400 MHz 'H-NMR
spektrumu (CDCls)

Keten katilma iiriinii (75)’in *H-NMR spektrumunda, Hs ve H, protonlar
5.8 ppm’de multiplet vermislerdir. Hg protonu 3.98 ppm’de dubletin dubletinin
dubletini (Jugn1= 10.6, Jususa= 6.8, Juemsp= 2.4 Hz), Hy protonu 3.2 ppm’de dubletin
dubletinin dubleti (Jn1H2a=8 Hz, Juimb=2 Hz), H, ve Hs protonlar1 2.6-2 ppm’de

multiplet rezonans olmuslardir. (Sekil 4.2)
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Sekil 4.3. 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (75) 100 MHz C-NMR
spektrumu (CDCls)

Keten katilma iiriinii 75’in *C-NMR spektrumunda karbonil grubunun
karbon atomu C; 198.3 ppm’de, ¢ift bag karbonlar1 C3 ve C,4 olefinik bolgede, Klor
atomlarina bagh Cg karbonu 86.6 ppm’de, C, ve Cs sp® karbon atomlar ise alkan

bolgesinde rezonans olmuslardir. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.4. 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (75) FT-IR spektrumu

2983 cm™deki pik ¢ift baga bagl hidrojen atomlarma, 1735 cm™’deki pik
karbonil grubuna, 744 cm™’deki pik ise karbon-klor bagma ait pikler olup NMR
spektrumlarina ek olarak yapiyr dogrulamaktadir. (Sekil 4.4)

4.3.2. Bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (76) Sentezi

6.63 gr (102 mmol) aktif ¢inko ¢ift boyunlu balonda, geri sogutucu altinda
100 ml asetik asit igerisinde ¢oziildii. Ardindan buz banyosundaki tepkime ortamina
damlatma hunisi ile 9.7 gr (51 mmol) 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on (75) ile
50 ml asetik asit karigimi damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra
reaksiyon yag banyosuna alindi ve sicaklik 70 °C’ye yiikseltildi, 20 saat manyetik
karistiricida karistirildi. Elde edilen karisim evaporatorde uzaklastirildiktan sonra
etiasetat:heksan (25:75) karisimi ile kolondan siiziilerek saflastirild1 ve % 70 verimle
4.35 gr (35.6 mmol) bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on (76) elde edildi [33] (Sekil 4.5).

Cl
“ Cl Zn “
o CHsCOOH o
75 76

Sekil 4.5. 8,8-diklorobisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (75) dehalojenasyon tepkimesi
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Sekil 4.6. Bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (76) 400 MHz *H-NMR spektrumu
(CDCly)

76 numarali dehalojenasyon iiriiniiniin *H-NMR spektrumunda, Hs ve H,
protonlar1 5.9-5.8 ppm arasinda multiplet rezonans olmuslardir. 3.45 ppm’de Hg
protonu multiplet, H; protonu 2.55 ppm’de multiplet, H, ve Hs protonlar: ise 2.4-2.2

ppm arasinda multiplet sinyal vermistir. (Sekil 4.6)
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Sekil 4.7. Bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (76) 100 MHz **C-NMR spektrumu
(CDCly)

76 numarali dehalojenasyon iriniiniin **C-NMR spektrumunda karbonil
grubunun karbon atomu C; 213.2 ppm’de, ¢ift bag karbonlar1 C3 ve C, olefinik
bolgede rezonans olmuslardir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.8. Indirgenme iiriinii 76’nin FT-IR spektrumu

2950 cm™ deki pik ¢ift baga bagl hidrojen atomlarma, 1785 cm™ deki pik
karbonil grubuna, 1420 cm™’deki pik karbon-karbon tekli bagna ait pikler olup
NMR spektrumlarina ek olarak yapiy1 dogrulamaktadir. (Sekil 4.8)

4.3.3. 3,4-dihidroksibisiklo[4.2.0]oktan-7-on’un 77 Sentezi

4.35 gr (35,6 mmol) bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on (76) azot gazi1 gegirilen ¢ift
boyunlu balonda 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢oziildii. Ardindan, ayr bir kapta,
igerisinden azot gazi gegirilmis 2 ml suda 4.17 gr (35,6 mmol) NMO ¢6ziildii ve
enjektorle ¢ift boyunlu balona ilave edildi. Tepkime bir miiddet karistiktan sonra
balon igerisine 2 ml OsO, ilave edildi, 1 giin manyetik karistiricida karigtirilda.
Karisimin pH’s1t NaHSOj3 ¢ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yilkama
yapild1 ve organik faz CaCl, iizerinden kurutuldu. Coziicii uzaklastirildiktan sonra
etilasetat ile saflastirildi, % 85 verimle 4.71 gr (35,6 mmol) (1R,3R,4S,6S)-3,4-
dihidroksibisiklo[4.2.0]oktan-7-on (77) elde edildi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Bisiklo[4.2.0]okt-3-en-7-on’un (76) diolleme tepkimesi
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Sekil 4.10. (1R,3R,4S,6S)-3,4-dihidroksibisiklo[4.2.0]oktan-7-on (77) 400 MHz *H-
NMR spektrumu (CD3;0D)

(1R,3R,4S,6S)-3,4-dihidroksibisiklo[4.2.0]oktan-7-on’un ~ (77) ‘H-NMR

spektrumunda, H; ve H; protonlar1 3.50 ppm’de, Hs protonu 1.3 ppm’de rezonans
olmuslardir. (Sekil 4.10)
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Sekil 4.11.Diolleme iiriinii 77°nin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CD3;0D)

77 numaral1 diolleme iiriiniiniin “*C-NMR spektrumunda karbonil grubunun
karbon atomu C7 6 211.1 ppm’de, hidroksil grubunun bagli oldugu C; ve Cykarbon
atomlar1 & 69.9 ppm’de rezonans olmuslardir. Cg Sp3 karbon atomu & 35.4 ppm’de ve

C; sp® karbon atomu 25.3 ppm’de rezonans olmuslardir. (Sekil 4.11)
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Sekil 4.12. Diolleme iiriinii 77’in FT-IR spektrumu

3200 cm™°deki piklern cift baga bagli hidrojen atomlarma, 2900 cm™’deki

pikler karbon-hidrojen atomlarina, 1000 cm™ deki pik karbon-oksijen tekli bagma ait

pikler olup NMR spektrumlarina ek olarak yapiyr dogrulamaktadir. (Sekil 4.12)

4.3.4. 4 5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in 80 Sentezi

3.45 gr (42 mmol) 2,3-dimetil-1,3-biitadien’in (78) ve 5 gr (35 mmol)

dimetilasetilendikarboksilat (79) kapali tiip icerisine alinarak 3 giin oda sicakliginda

karistirildi. Tepkime sonrasinda 9 gr madde elde edildi. Elde edilen ham f{iriin

etilasetat:heksan (25:75) karisiminda kolondan siiziildii ve %90 verimle 8.46 gr 4,5-

dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat (80) sentezlendi. (Sekil 4.13)

CO,CH
HsC P23 H,C CO,CHj,
Tof ==Y
= C
H,C
3 CI:O2CH3 H3C COZCH3
78 79 80

Sekil 4.13. Dimetilasetilendikarboksilat (78) ve 2,3-dimetil-1,3-biitadien’in (79)

Diels-Alder Tepkimesi
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Sekil 4.14. Diels-Alder katilma iiriinii 80’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCls)
Diels-Alder katilma iriinii 80’in *H-NMR spektrumunda, Hg ve Hig

protonlart 3.77 ppm’de, Hz ve Hg protonlar1 2.92 ppm’de ve H; ve Hg protonlari
1.66 ppm’de singlet vermektedirler (Sekil 4.14).
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Sekil 4.15.Diels-Alder katilma iiriinii 80’in 100 MHz *C-NMR spektrumu (CDCl5)

80 numaral Diels-Alder katilma iiriiniiniin**C-NMR spektrumunda karbonil
gruplarinin karbon atomlar1 168.4 ppm’de, ¢ift bag karbonlar1i C4 ve Cs olefinik
bolgede rezonans olmuslardir. (Sekil 4.15)

Sentezlenen molekiiliin biyolojik aktivitesi incelenmistir. Test edilen suslar:
1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa

3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.
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Sekil 4.16. Diels-Alder katilma {irtinti 80’in FT-IR spektrumu

1710 cm™deki pik estere ait karbonil grubuna, 1250 cm™’deki pik estere ait
karbon-oksijen tekli baga, 1068 cm™deki pik ise karbon-karbon ¢ift bagma ait
hidrojen atomlarimin pikleri olup NMR spektrumlarmma ek olarak yapiyr

dogrulamaktadir. (Sekil 4.16)

4.3.5. 4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in 80 Epoksitleme Tepkimesi
4.2 gr (18,7 mol) 4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat (80) tek
boyunlu balonda kloroform igerisinde ¢6ziildii. Ardindan tepkime ortamina 6.47 gr
(18,7 mmol) m-KPBA ilave edildi. Tepkime oda sartlarinda 3 giin manyetik
karistiricida karistirildi. Tepkime sonrasinda elde edilen madde etilasetat ve 0.5 M
NaOH ¢ozeltisi ile yikandi. Elde edilen ham iirlin etilasetat:heksan (25:75)
karisiminda kolondan siiziildii ve %90 verimle 4 gr (18,7 mmol) dimetil 1,6-dimetil-
7-oksa-bisiklo[4.1.0]hept-3-en-3,4-dikarboksilat (81) elde edildi. (Sekil 4.17)
H,C CO,CH3 H,;C CO,CHj4
H,3C CO,CH3 H,C CO,CH3
80 81

Sekil 4.17. 80 numarali molekiiliin epoksidasyon tepkimesi
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Sekil 4.18. Epoksidasyon iiriinii 81’in 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl5)

Epoksidasyon iiriinii 81°in *H-NMR spektrumunda, 3.75 ppm’deki singlet
ester grubuna bagli metil protonlarini, 1.4 ppm’deki singlet pik ise metil grubunun
protonlarin1 gostermektedir. 2.6-2.8 ppm araligindaki H, ve Hs protonlar1 AB sistemi
vererek dublete yarilmislardir. (Jgem= 20.8 Hz) (Sekil 2.18).
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Sekil 4.19. Epoksidasyon iiriinii 81’in 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCl5)

Epoksidasyon {irtinii 81°in BC-NMR spektrumunda karbonil gruplariin karbon
atomlar1 167.9 ppm’de, ¢ift bag karbonlar1 olefinik bolgede, C; ve Cg karbonlart 60.1
ppm’de, ester gruplarinin metil karbon atomlar1 52.2 ppm’de rezonans olmuslardir.
(Sekil 4.19)

Sentezlenen molekiiliin biyolojik aktivitesi incelenmistir. Test edilen suslar:
1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa

3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.
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Sekil 4.20. Epoksidasyon iiriinii 81’in FT-IR spektrumu

2952 cm™deki pik metil gruplarma ait hidrojenlerin, 1700 cm™
civarlarindaki pik estere ait karbonil grubuna, 1263 cm™’deki pik ise estere ait
karbon-oksijen tekli bagmna ait pikler olup NMR spektrumlarina ek olarak yapiy
dogrulamaktadir. (Sekil 4.20)

4.3.6. 4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in (80) Diolleme Tepkimesi
4.2 gr (18,7 mmol) 4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat (80)
¢ift boyunlu bir balon igerisine alinarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢oziildii.
Daha sonra, NMO igerisinden azot gazi gegirilen 2 ml suda c¢oziinerek c¢ikis
bilesiginin bulundugu karisima enjektorle ilave edildi. Tepkime kisa bir siire
karigtiktan sonra, dnceden hazirlanan OsO, ¢Ozeltisinden enjektorle 2 ml alinarak
tepkime ortamina eklendi ve tepkime oda sicakliginda (25 °C) bir giin karigtirildi.
Karisimin pH’s1t NaHSOj3 ¢ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yilkama
yapilarak CaCl; tizerinden kurutuldu. %82 verimle 3.95 gr (18,7 mmol) dimetil 4,5-
dihidroksi-4,5-dimetilsiklohek-1-en-1,2-dikarboksilat (82) elde edildi. (Sekil 4.21)
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Sekil 4.22. Oksidasyon iiriinii 82°nin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CD3;0D)

Oksidasyon iiriinii 82°nin *H-NMR spektrumunda, 3.76 ppm’deki singlet

pik ester grubuna bagli karbon atomunun protonlarmi, 2.8-2.6 ppm aralifindaki

pikler ise dublet seklinde AB sistemi vererek Hz ve Hg protonlari, 2.1 ppm’deki genis

singlet hidroksil grubundaki protonlar1 ve 1.2 ppm’deki singlet pik ise metil grubuna

ait protonlar1 gostermektedir (Sekil 4.22).
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Sekil 4.23. Oksidasyon iiriinii 82°nin 100 MHz *C-NMR spektrumu (CD;OD)

Oksidasyon fiiriinii 82’nin **C-NMR spektrumunda karbonil gruplarmimn
karbon atomlar1 168 ppm’de, ¢ift bag karbonlar1 C; ve C; olefinik bolgede, C4 ve Cs
karbonlart 72 ppm’de, ester metil karbon atomlari1 52.3 ppm’de rezonans
olmuglardir. (Sekil 4.23)

Sentezlenen molekiiliin biyolojik aktivitesi incelenmistir. Test edilen suslar:
1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa

3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.
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Sekil 4.24. Oksidasyon iiriinii 82°nin FT-IR spektrumu

3480 cm™deki pik hidroksil grubuna, 2900 cm™deki pik metil grubuna ait
hidrojen atomlarina, 1715 cm™ deki pik estere ait karbonil grubuna, 1250 cm™’deki
pik ise estere ait karbon-oksijen tekli bagina ait pikler olup NMR spektrumlarina ek

olarak yapiy1 dogrulamaktadir. (Sekil 4.24)

4.3.7. 4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’m 80 indirgenme Tepkimesi

50 gr (22,3 mmol) (80) numarali molekiil destile tetrahidrofuranda
¢Oziindiikten sonra balon buz banyosuna konuldu. Tepkime bir miiddet karistiktan
sonra balona 1.69 gr (44,6 mmol) LiAlH, ilave edildi. Tepkime oda sicakliginda 1
giin kanistirlldi. Karisim etilasetat ile yikama yapilarak CaCl, de kurutuldu. Karigim
ayirma hunisine alinmadan balon buz banyosuna konuldu ve iizerine damla damla
doygun NaSO, ¢ozeltisi ilave edildi. Daha sonra ayirma hunisine alinan karisim
etilasetat ve su ile yikandi, organik faz CaCl; ile kurutuldu. %70 verimle 2,62 gr
(22,3 mmol) 4,5-dimetilsiklohekza-1,4-dien-1,2-bis(karboperoksi asit) (83) numarali
bilesik elde edildi. (Sekil 4.25)
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Sekil 4.26. Indirgenme iiriinii 83’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDCl5)

indirgenme iiriinii 83’iin "H-NMR spektrumunda, 4.16 ppm’deki singlet pik

hidroksil grubundaki protonlarini, 2.76 ppm’deki singlet pik Hz ve Hg protonlarini,

2.24 ppm’deki yayvan pik hidroksil grubundaki protonlarini, 1.65 ppm’deki pikler

ester metil protonlarin1 gostermektedir. (Sekil 4.26)
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Sekil 4.27. Indirgenme iiriinii 83’iin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDCls)

indirgenme iiriinii 83’iin **C-NMR spektrumunda C, ve Cs cift bag karbon
atomlart 132.5 ppm’de, C; ve C; ¢ift bag karbon atomlari 122.9 ppm’de, metil
karbonlar1 62.1 ppm’de, C3 ve Cg numarali sp3 karbon atomlar1 36.7 ppm’de, metil

karbon atomlari ise 18 ppm’de rezonans olmuslardir. (Sekil 4.27)

Sentezlenen molekiiliin biyolojik aktivitesi incelenmistir. Test edilen suslar:
1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa

3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.
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Sekil 4.28. indirgenme iiriinii 83’iin FT-IR spektrumu

3237 cm™’deki pik hidroksil grubuna, 2868 cm™’deki pik metil grubuna ait
hidrojen atomlarma, 1300 cm™ deki pik alkole ait karbon-oksijen tekli bagina, 987
cm™deki pik karbon-karbon ¢ift bagma bagh hidrojene ait pikler olup NMR
spektrumlarina ek olarak yapiyr dogrulamaktadir. (Sekil 4.28)

4.3.8. 83 Numarali Molekiiliin Diolleme Tepkimesi

1.3 gr (7,3 mmol) (83) numarali molekiil ¢ift boyunlu bir balon igerisine
alinarak 10 ml (1:1) aseton-su karisiminda ¢oziildii. Daha sonra, 0.906 gr (7,73
mmol) NMO, icerisinden azot gazi1 gecirilen 2 ml suda ¢oziinerek ¢ikis bilesiginin
bulundugu karisima enjektorle ilave edildi. Tepkime kisa bir siire karistiktan sonra,
onceden hazirlanan OsO4 ¢o6zeltisinden enjektorle 2 ml alinarak tepkime ortamina
eklendi ve tepkime oda sicaklifinda (25 °C) bir giin kanstirildi. Karigimin pH’s1
NaHSO; ¢ozeltisi ile 5’e ayarlandiktan sonra etil asetat ile yikama yapilarak CaCl,
tizerinden kurutuldu. %85 verimle 1.32 gr (7,73 mmol) 1,2-dihidroksi-4,5-
dimetilsiklohekza-4-en-1,2-bis(karboperoksi asit) (84) sentezlendi. (Sekil 4.29)
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Sekil 4.30. Oksidasyon iiriinii 84’iin 400 MHz *H-NMR spektrumu (CDsOD)

Oksidasyon iiriinii 84’iin *H-NMR spektrumunda, 4.9 ppm’de hidroksil
gruplar1 genis singlete, 4.10 ppm’de H7 ve Hg protonlar1 AB sistemi vererek dublete
(J=11.2 Hz), 2.49-2.26 ppm’deki H3 ve Hg protonlar1 AB sistemi vererek dublete

(J=17.6 Hz) rezonans olmuslardir (Sekil 4.30).
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Sekil 4.31. Oksidasyon iiriinii 84’iin 100 MHz **C-NMR spektrumu (CDs;OD)

Oksidasyon iiriinii 84’iin **C-NMR spektrumunda Cs ve Cg cift bag karbon
atomlar1 olefinik bolgede, hidroksil grubuna bagli C; ve C, karbon atomlar1 61
ppm’de, hidroksil grubuna bagli C; ve Cg karbonlar1 61.7 ppm’de rezonans
olmuslardir. (Sekil 4.31)

Sentezlenen molekiiliin biyolojik aktivitesi incelenmistir. Test edilen suslar:
1. Salmonella typhimurium

2. Pseudomonas aeruginosa

3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.
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Sekil 4.32. Oksidasyon iiriinii 84’iin FT-IR spektrumu

3253 cm™’deki pik hidroksil grubuna, 2877 cm™’deki pik metil grubuna ait
hidrojen atomlarina, 1300 cm™*deki pik alkole ait karbon-oksijen tekli bagina, 1004
cm’deki pik karbon-karbon cift bagma bagli hidrojene ait pikler olup NMR
spektrumlarina ek olarak yapiyr dogrulamaktadir. (Sekil 4.32)
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5) TARTISMA

Tezde 2,3-dimetil-1,3-biitadien (78) ile dimetilasetilendikarboksilat’in (79)
[4+2] Diels-Alder katilma tepkimesi ve 1,4-sikloheksadien’e (64) keten katilma
tepkimesi gergeklestirilerek ¢ikis bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen bilesikler
uygun ¢oziiciiler yardimiyla saflastirilmigtir.

1,4-sikloheksadien’den (64) siklobiitanon halkas1 eldesi [2+2] keten katilma
tepkimesi sonucu sentezlenmistir. Reaksiyonda fosforil kloriir kullanilmasiyla
reaksiyon daha temiz ve verimli gergeklesmistir. Tepkime sonunda reaksiyon
kabinda iki tirlin goézlemlenmistir. Kolon kromatografisi ve ardindan alinan NMR
verileri yapilardan birinin indirgenme {riinii 76 oldugunu, digerinin ise yapida bir
tane klor atomunun ayrilmadigin1 géstermektedir.

4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in ~ (80)  epoksidasyon
tepkimesi sonucunda, epoksit metil gruplarinin bagli bulundugu ¢ift bagdan
molekiile katilmistir. Metil gruplar c¢ift bag karbonlarina elektron saglayarak bu
karbonlar1 aktive etmis ve bunun sonucunda epoksitleme bu karbonlarda
gerceklesmistir.

4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in (80) oksidasyon
tepkimesinde hem metil gruplarinin ¢ift bag karbonlarina elektron saglamasi hem de
hacimli —CO,CHs; gruplarinin sterik engel yaratmasi sonucunda hidroksil gruplari
metil gruplarinin bagli oldugu cift bag karbonlarina katilmigtir.

4,5-dimetilsikloheksa-1,4-dien-1,2-dikarboksilat’in ~ (80) indirgenmesiyle
elde edilen (22,3 mmol) 4,5-dimetilsiklohekza-1,4-dien-1,2-bis(karboperoksi asit) ‘in
(83) oksidasyon tepkimesinde, metil gruplari ¢ift bag karbonlarina elektron
saglamasina ragmen, molekiil i¢i hidrojen etkilesimlerinin daha kuvvetli olmasindan
dolay1 hidroksil gruplart —CH,OH gruplarinin bagli oldugu ¢ift bag karbonlarina
katilmastir.

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

Boylece tez cercevesinde ¢ok sayida biyolojik aktivite gosterme ihtimali
bulunabilecek siklitol tiirevleri, Diels Alder katilma ve keten katilma tepkimeleri

kullanilarak ve ¢ikis molekiilleri cesitli yontemlerle hidroksillenerek sentezlenmistir.
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Sentezlenen epoksidasyon ve oksidasyon molekiillerinin 15-30-45-60
mg/mL’lik diliisyonlarindaki antimikrobiyal aktivitesine Kirby Bauer Disk Diflizyon
yontemi ile bakilmistir. Bu yontemin temel prensibi; kimyasal emdirilmis disklerin,
yayma ekim yapilmis kati besiyerine yerlestirilmesi ve 24 saatlik inkiibasyondan
sonra disk etrafindaki inhibisyon zonlarmin belirlenmesi ve zon ¢apinin dl¢iilmesine
dayanmaktadir. Test edilen suslar:

1. Salmonella typhimurium
2. Pseudomonas aeruginosa
3. Bacillus spizizenii

4. Escherichia coli

5. Staphlococcus aureus olarak segilmistir.

Bu yontemde oncelikle kullanilan miieller-hinton agar besiyeri hazirlandu.
Besiyeri kalinlig1 ve ylizeyinin kuruluguna dikkat edildi. Steril petrilere yerlestirilmis
disklere 10 pl kimyasal emdirilip kurutuldu. Bir gecelik luria- bertani buyyonda
canlandirilan test suslarinin yayma ekimi yapilip igne uclu 6zeyle diskler petriye
yerlestirildi. 30 dk ters sekilde inkiibe edilen kiiltiirler 24 saat 37 °C ‘de inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda disklerde antimikrobiyal aktivitenin varligi disk etrafindaki
inhibisyon zonu agisindan degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak Amphisilin, nystatin
ve tobramisin antibiyotik maddeleri secildi.

Yapilan caligmalarda, sentezlenen molekiillerden 80, 81, 82, 83 ve 84
numarali molekiillerin yukarida belirtilen 5 bakteri tiirli iizerinde antibiyotik etki
gostermedigi tespit edilmistir. Diger molekiiller i¢in bu konudaki ¢alismalara devam

edilmektedir.
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