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OZET
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Danismant: Prof. Dr. Murat CELIK

Oksazolidinonlar biyolojik aktiviteye sahip olduklarindan genis bir kullanim alanina
sahiptirler. Son yillarda bu bilesiklerin sentezleri tizerine ¢alismalar artmigtir. Optikce
saf oksazolidinonlar bircok dogal drlinde, antibiyotik, antidepresant, antifungal,
antihistaminik ve antibakteriyal ilaclarda bulunmasindan dolay1 ilag sahasinda anahtar

bilesik olmuslardir.

Bu tez kapsamin da fotooksijenasyon yontemi ile ilgili rasemik sekonder alil alkoller
sentezlendi. Daha sonra cesitli lipaz enzimleri (CCL ve CRL) kullanarak rasemik
sekonder alilik alkollerin kinetik rezoliisyon reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Optikge saf
oksazolidinonlarin sentezi optikge saf alilik alkolerin potasyum osmat(IV) dihidrat ile

oksidasyonu ile gerceklestirdi.
2014, 148 sayfa

Anahtar Kelimeler: Oksazolidinon, Potasyum Osmat(IV) dihidrat, Enzim, Asimetri,

Kinetik rezoliisyon
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Ph. D. Thesis

ASYMMETRIC SYNTHESES OF OXAZOLIDINONES POTENTIAL
BIOLOGICAL ACTIVITY

Ufuk ATMACA

Ataturk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Murat CELIK

Oxazolidinones have wide range use because of their biological activities. The interest
to synthesis of oxazolidinones has been increased in last decades. Optically pure
oxazolidinones play key role in the synthesis of different type of drugs antibiotics,

antidepressant, antihistaminic, antifungal or antibacterial activity.

In this thesis, racemic seconder allyl alcohols were synthesised by photooxygenation.
The kinetic resoulotion of racemic seconder allyl alcohols was done by the various
lipase (CCL and CRL) enzymes. Optically pure oxazolidinones were obtained by
oxidation of optically pure allylic alcohols with potassium osmate(V1) dihydrate.

2014, 148 pages

Keywords: Oxazolidinone, Potassium osmate(VI) dihydrate, Enzyme, Asymmetry,

Kinetic resolution
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Genis singlet
Candida Cylindrica Lipase
N,N’-Karbonildiimidazol
Candida Rugosa lipase
Dublet
Dubletin dubleti
Dubletin dubletin dubleti
Dimetil formamid
Dimetil stlfir
Enantiyomerik zenginlik
Multiplet
Mikrodalga
Trietil amin
N-Metil Morfolin oksit
[Bis(trifuloroasetoksi)iyodo]benzen
Milyonda bir kisim
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1. GIRIS

1.1. Oksazolidinon Bilesiklerinin Onemi

Lo

Oksazolidinon

Oksazolidinonlar azot, oksijen ve karbonil foksiyonel gruplarini igeren besli halkaya
sahip molekillerdir. Oksazolidinonlar (korunmus fS-amino alkoller), biyolojik aktiviteye
sahip bir ¢ok dogal iirliniin sentezi igin anahtar bilesikler olduklarindan rasemik ve
asimetrik sentezleri 6nem kazanmistir (Tao et al. 1998; Tsui et al. 2013). Bu
ozelliklerinden dolay1 basit ve etkili metodlarin gelistirilmesi i¢in bir ¢ok calisma
yapilmistir. Rasemik ve optikce saf oksazolidinonlar ve aminosiklitollerin antidepresan,
antifungal, antihistaminik ve antibakteriyal 6zelliklerinden dolay1 ¢ok 6nemli bilesikler
olarak rapor edilmistir (Hiroi et al. 2001).

Penisilin direncli promokomlar; vankomisin direncli etrerokoklar ve glikopeptidlere
karst  duyarliligtn  azalmis  stafilokoklarn  basin1  ¢ektigi  Gram  pozitif
mikroorganizmalardaki diren¢ problemi yeni antibiyotiklerin gelistirilmesine yol
agcmistir. Oksazolidinon grubu 1987°de kesfedilmis yeni sentetik bir antibiyotik
grubudur. Oksazolidinonlar 50S ribozomal alt iiniteye baglanarak protein sentezini
inhibe ederler. Bu 0zelliklerinden dolay: diger antibiyotik gruplarindan ayrilmaktadirlar
(Ban et al. 2000).

Optikce saf oksazolidinonlarin sentezi tizerine yapilan ¢alismalar son yillarda artmistir

(Shang et al. 2012). Bu bilesikler 6zellikle antimikrobial alaninda oldukga 6énemli olan



ilaglarin temel yapilarinda bulunmaktadir (Collet et al. 2007). Oksazolidinonlarin
transformasyon reaksiyonlarina literatiirde sik¢a rastlanmaktadir. Ayrica organik
sentezlerde koruyucu grup veya hetero bilesiklerin sentezi i¢in kullanildigi 6rnekler de
literatlirde yer bulmaktadir (Berredjem et al. 2006; Ji et al. 2012).
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Sekil 1.1. Oksazolidinon grubu igeren Linezolid molekuli

Oksazolidinon tlrevi olan Linezolid, oksazolidinon grubunda klinik onay almis ilk
sentetik antibakteriyal olarak kullanilan bir ilagtir. 1990’larda kesfedilen ve ilk kez 2000
yilinda kullanilmak {izere onaylanmis ilk ticari 1,3-oksazolidinon tirevi antibiyotik
tiradir (Das et al. 1987). Aralarinda metisilin direngli stafilokoklar, penisilin direncli
pnomokoklar (zatiire), makrolid direncli streptokoklar (faranjit) ve vankomisin direncli
enterokoklarin da (bagirsak iltahabi) bulundugu tiim 6nemli gram pozitif patojenlere
kars1 iyi aktivite gosterirler (Bae et al. 2006). Yuksek verimde biyoyararlanima sahiptir,
bu nedenle ayni1 dozlar oral veya parenteral (damar yolu) verilebilir. Atilim yar1 6mrii
giinde iki kez alimina izin verir. Renal ve karaciger fonksiyon bozuklugunda doz
azalumma gerek yoktur (Arora et al. 2004). Linezolidin cilt ve yumusak doku
infeksiyonlari, alt solunum yolu infeksiyonlar1 ve vankomisin direncli enterokok
infeksiyonlar1 igin kullanim onay1 bulunmaktadir. Ilag kabul edilebilir bir etki profiline
sahiptir, fakat iki haftadan daha uzun ve yiiksek doz kullananlarda geriye dontsimli
kemik iligi baskilanmasi gézlenmistir (Diekema and Jones 2000) (Sekil 1.1).



Sekil 1.2. Oksazolidinon grubu igeren Posizolid (AZD2563) molekili

Iki asimetrik karbon atomu bulunan posizolid’in dort stereoizomeri bulunmaktadir.
Bunlardan sadece bir tanesi optikge saf oksazolidinon tirevi olan (5R)-3-[4-[1-[(2S)-
2,3-dihidroksipropanol]-3,6-dihidro-2H-piridin-4-il]-3,5-diflorofenil]-5-(1,2-oksazol-3-
il oksimetil)-1,3-oksazolidin-2-on yani Posizolid bilesigi antibiyotik olarak kullanilan
bir ilagtir. Klinik ¢aligmalarda gram-pozitif bakterilerine karst iyi direng gosterdigi
rapor edilmistir. AZD2563 olarak ta aldandirilan Posizolid Linezolid’e gore daha etktin
biyolojik aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Wookey et al. 2004) (Sekil 1.2).
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Sekil 1.3. Oksazolidinon grubu iceren Radezolid (RX-1741) molekilii

Son yillarda piyasaya ¢ikan ilaclardan biri olan Radezolid, AZD2563 bilesigine benzer
optikge saf oksazolidinon tlrevi igeren ve antibiyotik olarak kullanilan ilaglardan biridir
ve deri enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Radezolid gram-negatif ve gram-pozitif
bakterilerine kars1 direng gosterdigi Zhou ve grubu tarafindan rapor edilmistir (Zhou et
al. 2008) (Sekil 1.3).
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Trimethadion Paramethadion

Sekil 1.4. Oksazolidinon grubu iceren Patentli Trimethadion® ve Paramethadion®

molekiil yapilari

Trimethadion® (3,5,5-trimetiloksazolidin-2,4-dion) ve Paramethadion® (5-etil-3,5-
dietiloksazolidin-2,4-dion) oksazolidinon tiirevleri ihtiva eden bilesiklerdendir.
Biyolojik aktiviteye sahip, ila¢ potansiyeli olan bu bilesikler Spielman tarafindan 1944
yilinda sentezlenmis ve aymi kisi tarafindan 1951 yilinda patentleri alinmustir.
Trimethadion® epilepsi tedavisinde kullamlmaktadir (Buttar et al. 1976; Cesa et al.
1999) (Sekill.4).

Malidon

Sekil 1.5. Oksazolidinon grubu iceren Malidon® molekiilii

Oksazolidinon halkasinda bulunan azotun alil grubu ile korunmus hali olan Malidone®
(3-alil-5-metiloksazolidin-2,4-dion veya allomethadione) ise Cesa ve grubu tarafindan
1999 yilinda sentezlenmis ve patenti alinmistir. Malidon’nun biyolojik olarak aktif ve
tedavi edici ozellige sahip bir antibiyotik oldugu rapor edilmistir. Ancak ila¢ olarak

kullanimi i¢in ¢aligmalari tamamlanmamistir (Cesa et al. 1999) (Sekill.5).
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Sekil 1.6. Oksazolidinonlarin sentezi i¢in baslangi¢ materyalleri

Oksazolidinonlarin  sentez ve aktivitelerine dair literatiirde bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Sekil 1.6°da goriildiigii gibi ¢esitli sartlar altinda ilgili molekillerden
cikilarak  oksazolidinonlar  sentezleri  bilinmektedir.  p-hidroksi  karboksiamid,
karbonazitler, halohidrinler, izosiyanatlar, 1,2 aminoalkoller ve siklik karbonatlar
oksazolidinonlarin sentezinde kullanilan baslica organik molekillerdirler. Genelde bu
molekdller biyolojik aktiviteye sahip olmasi veya molekllin korunmas: amaglh

oksazolidinonlara gevrildigi bilinmektedir.
1.2. Optikge Saf Molekdiller ve Onemi

Asimetri kavrami 1849-1853 zaman periyodunda farkl fiziksel goriiniime sahip kristal
yapidaki tartarik asit tuzlari karigiminin Lois Pastuer tarafindan ayrilmasini takiben
1874’de vant Hoff ve Le Bel tarafindan gelistirildi. Pastuer, bu iki izomerin polarize
15181 biri saga digeri sola olmak iizere farkli yone cevirdigini belirledi ve bunlar
asimetrik atom bulunduran optikce aktif veya optik¢e saf molekiiller olarak tanimladi
(Corey et al. 1970).



Kimyacilar enantiyomerlerin taniminda ilk zamanlarda polarize 15181 ¢evirme yonlerine
gore d izomer (dextrorotatory, saga ¢eviren) ve | izomer (leavorotatory, sola geviren)
olarak isimlendirdiler. Daha sonra Chan, Ingold ve Prelog asimetrik atoma baglh
gruplarin atom numaralaria gore biiylikten kii¢iige dizilimlerine dayanan bir sistem
gelistirdiler (CIP sistemi). Boylece bagli gruplarin merkez atom etrafinda saat yoniinde
siralanmasina R (rectus, sag) tersi yone siralanmasina da S (Sinister, sol) simgeleri
kullanarak molekiillerin tam konfigrasyonlarin1 belirleyen bir adlandirma sistemi

gelistirdiler (Moss 1996).

Ilaglar kimyasal yontemlerle sentezlendiginde genellikle rasemik karisim seklindedir.
Rasemik karisim, maddenin iki ayr1 enantiyomerini esit miktarda i¢ermektedir. Oysa
ilag olarak kullanilacak maddede tek bir enantiyomer etkindir. Diger enantiyomerin ilag
etkinligi yoktur, hatta yan etki veya toksik etki gosterebilir (Fujioka et al. 2000).
Biyolojik aktiviteleri farkli olan bu enantiyomerlerin birbirinden ayrilmasi giictiir ve

ileri teknolojik uygulamalar gerektirir (Gokel et al. 1970).

OH

NH,

HO I

Sekil 1.7. L-Tiroksin molekullnun yapisi

Optikge saf enantiyomerlerin yogunluk, erime noktasi, kaynama noktast gibi fiziksel
Ozellikleri her iki enantiyomer igin aynidir. Bununla beraber enantiyomerler, {i¢ boyutlu
uzayda atomlarm diizenlenmesine bagli olarak farkli zellikler gosterebilirler. Ornegin
L-(-)-tiroksin, troid bezleri tarafindan {iretilen ve metabolizmayr hizlandirarak

heyecanlanmaya ve kilo kaybina neden olan bir hormondur. Onun enantiyomeri olan



D-(+)-tiroksinde ise bu 6zelliklerin higbiri bulunmamaktadir (Strauss et al. 1999) (Sekil
1.7).

R-Karvon S-Karvon

Sekil 1.8. Karvon molekdltndn enantiyomerleri

Benzer bir farklilik, karvon’un enantiyomerleri arasinda goriliir. (R)-(-)-Karvon nane
yaginin ana bileseni iken, enantiyomeri olan (S)-(+)-Karvon ise kimyon kokii yaginin
ana bilesenidir. Karvonun bu iki enantiyomerinin karakteristik kokular1 vardir. (R) ve
(S) karvon arasindaki koku farklilig1 onlarin burundaki alici sinir bolgelerine kars1 farkli

davranmalarindan kaynaklanir (Shing et al. 1999) (Sekil 1.8).
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Sekil 1.9. Talidomit molekullndn yapisi

Genel olarak enantiyomerlerden sadece bir tanesi biyolojik olarak aktiftir ya da
farmakolojik acidan ilgi goriir. Istenmeyen enantiyomer safsizlik olarak nitelendirilir.
Yan etki ve toksik etki gosterebilir ya da diger enantiyomerin etkisini azaltacak sekilde
davranabilir. Ila¢ etken maddesinde istenmeyen enantiyomerin  %0.1 seviyesine
diistiriilmesi istenir. Bu nedenle de bu enantiyomerlerin ayrilmasi farmakolojik endiistri
icin biiyilk 6nem tasimaktadir (Gyllenhaal et al. 1985). Ornek verecek olursak, tipta

yatistirict ve kusmay1 Onleyici olarak kullanilan Talidomit molekiiliintin rasemik hali



yillarca kullanilmistir. Ancak bulantiyr giderici etkisinin yaninda ¢ocuklarda dogum
kusurlarma (kol ve bacaklarda, diskulak yolu, géz ve mide-bagirsak kanallarinda yapi
bozuklugu) neden oldugu yapilan bilimsel ¢alismalarda belirlenmistir. 1959-1962 yillar1
arasinda Bati Almanya’da 3000, Britanya’da 500’e yakin bebek bu tlr dogum kusurlari
ile diinyaya gelmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda Talidomit ilacinin rasem karigimi
halinde bulunmasinin bu yan etkilere sebep oldugu belirlenmis ve 1961 yilinda
piyasadan cekilmistir. Ilacin enantiomerlerinden birinin kullanilmas1 ile bulantinn

kesildigi ve yan etkilerinin ortadan kalktig1 gézlenmistir (Brent et al. 1970).

1.3. Enzimatik Reaksiyonlar

Enzimler, canli organizmada meydana gelen kimyasal tepkimelerde rol alan ve ¢ogu
protein yapisindaki biyomolekllerdir. Enzimlerle reaksiyona giren molekillere substrat
denir. Substratlar enzimlerle girdikleri reaksiyonlarin sonucunda farkli molekiillere
dontigiir. Bir canli hiicredeki tepkimelerin hemen hemen tamami, yeterince hizli
olabilmek i¢in enzimlere gerek duymaktadir (Kordikowski et al. 1999; Nelson et al.
2008).

Vicut icerisinde c¢cok onemli bir rol Ustlenen enzimler, saflagtirilarak laboratuvar
ortaminda in vitro sartlarda kullanilmaktadir. Organik kimyada enzimlerin vermis
oldugu bu  kimyasal tepkimelerden yararlanilarak  ¢esitli  reaksiyonlar
gergeklestirilmektedir. Ornegin enzim katalizorliigiinde rasemik bilesiklerin Kinetik
resoliisyonuyla stereomerkez igeren optikge aktif bilesiklerin sentezi, diger yontemlere
alternatif olarak kullanilmaktadir (Gotor et al. 2008; Drauz and May 2012).

1.4. Singlet Oksijenin Sentezi

Singlet oksijen (*0.) ilk olarak 1924 yilinda gozlemlenmis ve sonraki dénemlerde
oksijen molekiiliiniin aktif formu olarak tanimlanmistir (Wasserman 1979). Singlet
oksijen eslesmemis elektron igermedigi icin serbest radikal degildir ve yiiksek enerjili

bir molekuler oksijen turidar. Bu yiksek enerjili ara Uriin kimyasal ve biyokimyasal


http://tr.wikipedia.org/wiki/Biyomolek%C3%BCl
http://tr.wikipedia.org/wiki/Substrat
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre

reaksiyonlarda oldukga aktiftir. Hatta hava oksijeninden daha aktif bir biyolojik
molekiildiir. Aldig1 enerjiyi cok rahat bir sekilde ¢evreye verebilir ve verilen bu enerji
ise farkli bir alanda kullanilabilmektedir. Bu nedenle singlet oksijen kimyacilarin ve

biyokimyacilarin ilgi odagi olmustur (Stephenson and Knight 1980).

Fotouyarma metodu ile 'Oy’in sentezi icin bazi aktiflestiricilere (sensitizer) ihtiyag
vardir. Bu aktiflestiricilerin triplet enerjileri 30-70 kcal/mol civarindadir. Singlet oksijen
sentezinde, i¢inde aktiflestirici bulunan c¢o6zelti ortamina gonderilen oksijen gazi
isinlandirilir.  Boylece aktiflestirici uyarilmis singlet hale gegcer ve ISC (Inter System
Crossing) ile triplet hale doniislir. Triplet uyarilmis aktiflestirici, triplet oksijen ile

etkileserek singlet oksijeni olusturur (Sekil 1.10) (Balci 1981; Balci et al. 1989).

1Sensitizer
hv
1Sensitizer*
ISC
Substrat 3
Radikaller veya 3Sensitizer™® ° + !Sensitizer
Radikal Iyonlar ensitizer
10,* Substrat
Oksidasyon Oksidasyon
Uriinleri Uriinleri

Sekil 1.10. Fotouyarma metodu ile singlet oksijen eldesi

Fotouyarma metodu ile elde edilen singlet oksijen i¢in son asamanin elektron degisim
mekanizmasina gore olustugu kabul edilmektedir (Sekil 1.11) (Stephenson and Knight
1980)
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N —
. o —

+ 4+
+\/ -

3Sensitizer %0, 1gensitizer 10,

Sekil 1.11. Elektron degisim mekanizmasi

Aktiflestirci 1511 absorplayarak uyarilir ve bir list orbitale gecer. Bu kademede
aktiflestirici triplet konumundan singlete doniislirken, temel halde triplet olan oksijen
ise singlet konumuna ge¢mektedir. Bu amagla kullanilan aktiflestiriciler; TPP (meso-
tetrafenil porfirin), Rose Bengal, Eosin Y, Metilen Mavisi gibi molekiillerdir (Sekil
2.12)

Ph Ph
N
LI IO,
SN S SR
P Ph I Ch
TPP Rose Bengal Metilen Mavisi

Sekil 1.12. Baz1 sensitizer “uyaric1” molekiillerin yapilari
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Optikge Saf Bilesiklerin Kinetik Rezoliisyonla Sentezleri

Alkollerin enantiyo selektif sentezlerinde bir¢ok enzim kullanilmaktadir. Bu enzimler
ozellikle reaksiyon sartlart ve molekiil yapisina bagh olarak segilmektedir. Candida
Cylindracea Lipase (CCL) ve Candida Rugosa Lipase (CRL) enzimleri normal
laboratuar sartlarinda kolaylikla reaksiyon verebilmektedirler. Bu enzimler sayesinde
Ozellikle sekonder alkollerin enantiyo selektif korunmasina literatiirde sik¢a rastlamak
mimkindur. Tlgili enzimler ticari olarak satin alinabilmekte ve derin dondurucuda uzun

stire bozunmadan saklanabilmektedir (Papageorgiou and Benezra 1985).

OH OH

Ph)\la/-\ CRL OH OAc OH OH
ph/\)\ ¥ Ph/\/'\
OH OH Z0Ac 2 1b

NN

1b

+

Sekil 2.1. Lipaz enzimi (CRL) kullanilarak yapilan kinetik rezoliisyon

Cizelge 2.1. Lipaz enzimi (CRL) kullanilarak yapilan kinetik rezoliisyon

2 1b
Sire
Verim % ee % Verim % ee %
20 dakika 49 94 51 74
6 saat 57 71 43 >99

18 saat 59 48 41 >99
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Lipaz enzimi olan Candida Rugosa lipase (CRL) kullanilarak vinilasetatli ortamda
yapilan bu ¢alismada; ilgili rasemik sekonder alkol bilesigi (1) farkli siirelerde kinetik
rezoliisyon c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Siire uzatildikga asetat bilesiginin (2)
enantiyomerik zenginligi azalirken, sekonder alkol bilesiginin (1b) enantiyomerik
zenginligi arttig1 gézlenmistir. Fakat verimler enantiyomerik zenginlikle ters orantilidir

(Chen et al. 2006) (Sekil 2.1)

O )
e CCL Lob g
o 7 . + .
ﬂb\OH ©OH ACO\L@
Z>0Ac
3 38 h 3a%47 4 942
97 ee 72 ee

Sekil 2.2. Lipaz enzimi (CCL) kullanilarak yapilan kinetik rezoliisyon

Sekonder alkollerle daha iyi sonuglarin (verim ve selektivite) elde edilmesi igin
proteinlerin dogal seleksiyon giicliniin arttirilmasi iizerine ¢alismalar devam etmektedir
(Christoffers and Baro 2005). Ornegin son yillarda lipaz enzimi Candida Cylindracea
Lipase (CCL) ve vinilasetat kullanilarak yapilan ¢aligmada, endoperoksit iceren bir
sekonder alkollin (3) kinetik rezolusyonu sonucu, farkli optikce saflik ve verimlerle
alkol (3a) ve asetat (4) bilesikleri sentezlenmistir (Gultekin et al. 2004) (Sekil 2.2).

Bu caligsmalarin yanmi1 sira bilgisayar teknolojisinin kullanimi ile enzimlerin aktif
kisimlarinin aydinlatilma galismalar1 biiyiik bir hizla devam etmektedir (Chen and Zhu
2013). Bu yolla istenen veriler elde edildikten sonra hangi enzimin hangi reaksiyon ya
da reaksiyonlarda daha etkili olabilece§i hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunacagi
diisiiniilmektedir. Genel olarak bakildiginda bu alanda yapilan caligmalarin heniiz

baslangi¢ asamasinda oldugu ve zamana ihtiyaci oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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2.2. Oksazolidinonlarin Sentezleri

H
NH, O MeNO, [N>:
A - 0
[OH HN NH, MW (650 W), 4-5 min o
5 6 7

Sekil 2.3. Mikrodalga kullanilarak rasemik oksazolidinon 7°nin sentezi

Bratulescu tarafindan yapilan bu calismada; oksazolidinon tirevi 7 nolu molekil
katalitik miktarda nitrometan varliginda tre (6) ve aminoalkol (5) bilesikleri
kullanilarak sentezlenmistir. Calisma organik ¢ozicl ve metal kataliz6r olmadan
mikrodalgada ortalama 5 dakikada gergeklestirilmistir (Bratulescu 2007) (Sekil 2.3).

OH )COC|2 _145°C o
O/ 2)NaN; \g/ c:|2c:Hc:Hc:|2 ,\P:
8

Sekil 2.4. Fosgen kullanilarak rasemik oksazolidinon 10’un sentezi

Oksazolidinonlarin elde edilme yontemlerine literatiirde sik¢a rastlamak miimkiindiir.
Bunlardan biriside siklohekzanol (8) bilesiginin 6nce fosgen, sonrada sodyum azid ile
reaksiyonu sonucu siklohekzil karbonazit (9) bilesigi sentezlenmistir. Ardindan
karbonazit bilesigi yiiksek sicaklikta tetrakloroetanli ortamda isitildiginda rasemik 10
nolu oksazolidinon bilesigi %90 verimle elde edilmistir (Das et al. 1987; Marais and
Meth-Cohn 1987) (Sekil 2.4).

o O
iy )J\ BF.OEt, O):o
+ NHZCOZEt + Ph~ ~0 CF3 C|2C2H4 N
H
11 12 13 10

Sekil 2.5. Organotelliir bilesigi 13 ile rasemik oksazolidinon 10’un sentezi
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Hu ve grubu tarafindan yapilan bu ¢alismada ise siklohekzen (11) bilesiginin 13 nolu
organo telllr bilesigi ile Lewis asiti ve amin esterler (12) kullanilan tepkimesinden %86

verim ile 10 nolu oksazolidinon bilesigi sentezlenmistir (Hu et al. 1989) (Sekil 2.5).

r

H NaH, THF O
o_ N_ _ph _1)NaH, (I =0
O \g/ \g/ 2) LiOH, H,0 N
H
10
14

v 0

Sekil 2.6. Halohidrin tiirevi bilesikleri ile rasemik oksazolidinon 10’un sentezi

1987 yilinda yapilan c¢alismada ise, rasemik 2-bromosiklohekzil benzoilkarbamat
bilesiginden (14) intramolekuler subsitiisyon reaksiyonu ile %55 verim ile 10 nolu

rasemik oksazolidinon bilesigi sentezlenmistir (Knapp et al. 1987) (Sekil 2.6).

H
N

NH Pd(phen)Clo/BMImI
2, colo, -dlphen)Cl =0
-H,0 o
OH

15 16

BMImL: 1-putil-3-metil-imidazolyum iyodii'

/

N
(5

N

Sekil 2.7. Iyonik Sivilar ile oksazolidinon 16 nin sentezi

15 nolu S-aminoalkollerin ¢ikis bilesigi olarak kullanildigi bir ¢alismada ise; palladyum
kompleksi katalizorliigiinde iyonik bir sivi olan 1-butil-3-metil-imidazolyum iyodur
(BMIml)’un icerisinde gerceklestirilen tepkimede su ¢ikist sonucu oksidatif
siklokarbonilizasyon reaksiyonu sonucu 16 nolu oksazolidinon bilesigi sentezlenmistir
(Li and Xia 2007) (Sekil 2.7).
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Iyonik sivilar oda sicakliginda sivi halde bulunurlar. Tekrar geri kazanilabilir ve
kullanilabilmektedir. Ayrica organik ¢oziiciilere gore reaksiyon hizlarii arttirdigi
literatiirden bilinmektedir (Chauvin and Olivierbourbigou 1995; Leones et al. 2013).
Bir¢ok reaksiyon i¢in ¢oziicli ve katalizor yardimcisi (Jain et al. 2005), elektrokimya
alaninda batarya (Mendez et al. 2010), yakit (Chrobok et al. 2010) ve giines pilleri igin
elektrolit (Xue et al. 2004), enzimlerin baglanmasi i¢in destek madde (Feher et al.
2009), ekstraksiyon islemleri i¢in ¢oziicti (Gonzales et al. 2009), gaz kromatografisinde
duran faz bileseni (Armstrong et al. 1999), likit kromatografisinde hareketli faz bileseni

(Jackson et al. 1999) gibi daha birgok kullanim alani bulunmaktadir.

Aseton, diklorometan ve su gibi ¢oziiciiler molekiiler yapiya sahipken iyonik sivilar
pozitif ve negatif yiiklii iyonlarin zayif baglanmasindan meydana gelirler ve olduk¢a
polar ¢6ziiciilerdir. Bundan dolay1 hem inorganik hemde organik maddelerin biiyiik bir
kismu igin iyi birer ¢ozlctdurler. Ornegin; yag, protein, yiizey aktif madde, polisakkarit,
plastik ve tuz gibi inorganik maddeleri kolayca ¢ozebilirler (Haerens et al. 2010).

O

>___\ +  Colo, salen-Co(ll)/Nal - HN)J\O

17 18
%72

salen-Co:

(o

Sekil 2.8. Salen-Co(Il) kompleksi ile rasemikoksazolidinon 18’1n sentezi

Liu ve grubu tarafindan yapilan bir baska c¢alismada ise; p-aminoalkollerin (17)
karbonmonoksit ve oksijen varliginda katalizor olan salen-Co(l1) kompleksi ile oksidatif
karbonilizasyon sonucu 18 no’lu oksazolidinon bilesigi %72 verimle sentezlenmistir.
Reaksiyon, Katalizérstiz yani salen-Co(I) kompleksi olmaksizin denendiginde

gerceklesmedigi gozlenmistir (Liu et al. 2007) (Sekil 2.8).
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0
o)Lo o}
K,CO
+ /\ s HNJ\O
HO H, 5 N/
DMF, 80°C, 5h
%80

19 5 7

Sekil 2.9. Siklik karbonatlardan oksazolidinon 7’°nin sentezi

2007 yilinda yapilan bu ¢alismada ise; siklik karbonat (19) bilesigi etanolamin (5) ve
potasyum karbonat varhiginda, dimetil formamid c¢ozlcusinde ilgili 7 nolu
oksazolidinon bilesigi %80 verimle 80°C’de sentezlenmistir. Potasyum karbonat
kullanilmadigi zaman reaksiyon verimin %8’lere kadar diistiigii gézlenmistir (Xiao et

al. 2007) (Sekil 2.9).

O
NH, CICO,CCl; H’;l//<0
ph/\/OH = Ph/\/

NEt,

(o]
20 THF, 50°C, 48h

Sekil 2.10. Acil klorir ile optikce saf oksazolidinon 21’in sentezi

Rasemik olarak gergeklestirilen oksazolidinon galismalar1 asimetrik sentezlere nazaran
daha az ilgi gormistir. Asimetrik calismalarin 6nemi biyolojik aktiviteye sahip
olmalaridir. Bu yiizden kiral ¢alismalar literatiirde ¢cok fazla ragbet gérmektedir. Boyle
bir asimetrik ¢alismada, Alouane ve grubu acil klorir optikce saf aminalkol bilesigi (20)
ile reaksiyonu sonucu optikce saf oksazolidinon tirevi bilesigini (21) gram Olcekli
hazirlanmast, 2006 yilinda literatiire kazandirilmistir (Alouane et al. 2006) (Sekil 2.10).
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Br _']_) PhCHzNHZ H
OH O 2) NEt3 _ “‘N>:O

+ Cl)l\(.j 3) |_|, NH3 e/

22 10a

Sekil 2.11. trans-Halohidrin bilesigi 22 kullanilarak cis-oksazolidinon 10a’nin sentezi

trans-Halohidrin bilesigi 22 fosgen ve benzilamin kullanilarak oksazolidinon N-
benzilkarbamat bilesigine doniistiiriilmiistiir. Ardindan benzilkarbamatin  Li/NH3
varliginda hidrolizi gergeklestirilerek rasemik cis-oksazolidinon 10a bilesigi elde
edilmistir. Bu ¢alismada fosgenin toksik olmasi dezavantajdir (Das 1988) (Sekil 2.11).

OH g

PIFA o
G)‘\NHZ CHLCN/H,0 (I,\P:O
H
23 10a
OCOCF,
|
\OCOCFS
PIFA

Sekil 2.12. Hipervalent iyot bilesigi ile cis-oksazolidinon (10a) sentezi

Oksazolidinonlarin sentezinde kullanilan reaktiflerden biri de, hipervalent iyot (I1I)
bilesigi olan PIFA ([Bis(trifuloroasetoksi)iyodo]benzen), cis-2-hidroksisiklohekzan-1-
karboksiamid bilesigi (23) ile Hoffmann dlizenlenmesi sonucu izosiyanat bilesigine,
ardindan molekiil igi siibsitlisyonu sonucu cis-oksazolidinon bilesigi 10a %88 verim ile
sentezlenmistir (Yu et al. 2001) (Sekil 2.12).
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NH, _ OH WOH
/‘\ 1) LiCIO,4 @] O\ (0]
_—
(O Ph "//N/I\OMe + N/j\OMe
24

2) CICO,Me/NaH
25 py)\ P»)\

26 % 47 27 %43

OH MeSO,ClI 0
l) e 2 o\
@) 1)NaH/THF O/ /CJ)\ Piridin >:O
>:O - "N OMe _— N
!

. H 2) Li/ NH, ’2\ 2) Li/ NH; H
450 THF -45°C
10b THF -45°C b 10a

trans cis
26

Sekil 2.13. Diastereomerlerine ¢evrilerek cis ve trans-oksazolidinonlarin (10a ve 10b)

sentezi

Enantiyomerleri saflagtirnlma metodlarindan biri de diastereomerlerine cevirmektir.
Bilindigi iizere diastereoizomerlerin kromatografik ayrimi miimkiindiir. 1997 yilinda
yapilan bir c¢alismada, optikge saf (S)-1-feniletan-1-amin (25) epoksit agilmasinda
kullanilarak iki diastereomerik izomer 26 ve 27 olusturulmustur. Kromatografik olarak
saflastirilan iki stereoizomerden 26 nolu bilesik sodyum hidrdr ile enolatina gevrilmistir.
Olusan enolat molekiil ici siibsitiisyonu ile karbonil gurubuna atagi sonucu trans-
oksazolidinon bilesigi (10b) sentezlenmistir. cis-Oksazolidinon bilesigini (10a)
sentezlemek icin ise metan stlfonil Klordr piridinli ortamda alkol kolay ¢ikan grup olan
mesilatina ¢evrilmis ve Cis-oksazolidinon bilesigi 10a elde edilmistir. (deParrodi et al.
1997) (Sekil 2.13).
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H
O o OH
= = O
0 o - L L
Cj/“\oEt S.Crerevisiae O‘ OEt  HyNNH, ~">~NHNH,
> .
28 29 30
NaNO, / H*
o OH o
|
300 .WNCO O “J\
O
32 31

Sekil 2.14. Kinetik rezoliisyon ile optikgce saf cis-oksazolidinon 10a’nin sentezi

Kinetik rezoliisyon ile yapilan bir diger calisma ise; o-ketoazitler Uzerinden
gerceklestirilmistir. Bu yonteme gore ilk dnce f-ketoester 28 nolu bilesiginin karbonil
grubu S.Crerevisiae enzimi ile enantiyoselektif olarak indirgenerek 29 nolu g-hidroksi
ester bilesigi elde edilmis ve hidrazinle reaksiyonu sonucu karbohidrazin 30 nolu bilesik
sentezlenmistir. Ardindan NaNQO; ile asidik ortamda karbohidrazinin reaksiyonu sonucu
o-ketoazit 31 nolu bilesik sentezlenerek, Curtius duzenlenmesi sonucu 32 nolu
izosiyanat bilesigi elde edilmistir. Ardindan 32 nolu bilesigin 1sitilmast sonucu optikge
saf cis-oksazolidinon bilesigi 10a %87 verim ile sentezlenmistir (Bertau et al. 2001)
(Sekil 2.14).

Ph . o
M+ co, - 7 [ =0
o

H,N  OH CH4CN

30°C, 8 h
33 34 %96

Sekil 2.15. Selenyum Katalizli siklokarbonilizasyon ile oksazolidinon 34’(in sentezi
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Optikce saf p-aminoalkollerin (33) selenyum katalizli  siklokarbonilizasyonu
karbonmonoksit ve oksijen (10:1) varliginda, asetonitril icerisinde 30°C’de 8 saatte ilgili
optikce saf 34 nolu oksazolidinon bilesigi %96 verimle sentezlenmistir. Oksijensiz

ortamda reaksiyonun ger¢eklesmedigi gézlenmistir (Li et al. 2007) (Sekil 2.15).

o
o
O)J\NHZ o—%
H

i K20sO2(0OH)4 i :
>
t-BuOCI/NaOH

s PrOH/H,0 OH

0
I 2
0~ “NH, o—{w
f K20sO,(0OH)a A H
1\
t-BUuOCI/NaOH
ProH/H,0 OH
37 38

Sekil 2.16. Potasyum osmat(lV) dihidrat ile oksazolidin 36’nin sentezi

35 nolu karbamat bilesigi tert-butil hipoklorit ve sodyum hidroksit varliginda, katalitik
miktarda potasyum osmat(lIV) dihidrat ile rekasiyonu sonucu 36 nolu oksazolidinon
%61 verimle sentezlenmistir. Aym1 yontemle 38 nolu oksazolidinon bilesigi
sentezlenememistir. Bunun sebebi olarak bes halkali aminohidroksilasyon

reaksiyonunun gergin halkali olusundan kaynaklandigi rapor edilmistir (Donohoe et al.
2002).
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OH 1 col 1 o. CeFs
A 2- NH,OH.HCI @/\/\O)J\H/ \cr)'/
3-C¢FsCOCI
Piridin
40
39 %78
K20s03(0OH)4
t-BUOH/H,0 (3:1), It
o) OH
T HN\«O
CDI ©

%98

41

Sekil 2.17. Potasyum osmat(1V) dihidrat ile oksazolidin 41’1n sentezi

Donohoe ve grubunun yaptigi bir baska caligmada ise, alil alkol 39, N,N’-
karbonildiimidazol (CDI) ve hidroksil amin (NH,OH.HCI) ile reaksiyonunun ardindan
benzoil kloriir ile agilasyonu sonucu ilgili 40 nolu karbamat bilesiginin sentezi
gerceklestirilmistir. 40 nolu benzoil karbamat bilesiginin potasyum osmat(lV) dihidrat
(K20s0,(0OH),) ile oksidasyonu ile gergeklestirilmis ve 41 nolu rasemik oksazolidinon
bilesigi %98 verim ile elde edilmistir. Sekil 2.16’da gorlldigii gibi reaksiyon hem
iliman sartlarda hem de yuksek verimlerle gergeklestirilmistir. Bu ydntemin
avantajlarindan biri de potasyum osmat(IV) dihidratin, osmiyum tetraoksit gibi toksik
etkiye sahip olmamasidir (Donohoe et al. 2007) (Sekil 2.17).

2.2. Calismanin Amaci

Tez kapsaminda, yeni bir yaklasimla optikce saf oksazolidinonlarin sentezi
hedeflenmektedir. Oksazolidinonlar, amino alkollerin korunmus sekilleridir ve sentetik
organik kimyada kiral yardimcilar olarak bilinirler. Ayrica oksazolidinonlar, antibiyotik
ve antibakteriyal olarak bilinen bir¢ok ilagin iskelet yapilarinda bulunmaktadir. Bir

ilacin optikge saf olmasinin 6rnekleri, ginimuzde daha iyi bilinmektedir.
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Optikce saf oksazolidinon sentezleri igin ilk 6nce ilgili alkenlerden fotooksijenasyon
reaksiyonu sonucu ilgili rasemik sekonder alilik hidroperoksitler, ardindan rasemik
sekonder alilik hidroperoksitin indirgenmesi sonucu ilgili rasemik sekonder alil
alkollerin sentezleri gerceklestirilecektir. Bu rasemik sekonder alilik alkoller ¢esitli
lipaz enzimleri kullanilarak (CRL ve CCL) kinetik rezollsyonu sonucu optikge saf
sekonder alilik alkoller sentezlenecektir. Bu reaksiyon ile tek bir merkezde optikce
saflik saglanmis olacaktir. Sentezlenecek olan optikce saf sekonder alilik alkollerden
potasyum osmat(lV) dihidrat (K,OsO,(OH),) ile oksidasyonundan ilgili optikce saf

oksazolidinonlarin sentezi gergeklestirilecektir.

Optikge saf bilesikleri sentezlemek veya satin almak pahali oldugu igin ilk olarak
rasemik sentezleri gergeklestirilecek ve daha sonra optikce saf oksazolidinon sentezleri
yapilacaktir. Clnkl rasemik olarak sentezlenecek sekonder alilik alkollerde
karsilagilacak giicliikler, calismamizin optikce saf basamaklarinda kolayliklar

saglayacaktir.
Calisma planimiz1 dort baslik halinde siralarsak;

1- Rasemik sekonder alilik alkollerin sentezi,

2- Rasemik sekonder alilik alkollerin gesitli lipaz enzimleri ile enzimatik rezollisyonu

3- Potasyum osmat(lV) dihidrat ile rasemik sekonder alilik alkollerin oksidasyonu ile
rasemik oksazolidinonlarin sentezi,

4- Potasyum osmat(lV) dihidrat ile enantiyosaf alilik alkollerin oksidasyonlari ile

optikce aktif oksazolidinonlarin sentezleri,

Kinetik

OAc
1-30,, TPP, hvé Rezolisyon CN\ C
@ 2-DMS

Sekil 2.18. Sentezlenecek optikce saf sekonder alilik alkolerin sentez plani
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Sekil 2.19. Sentezlenmesi planlanan optikge saf sekonder alilik alkol bilesikleri

Sekil 2.19°da belirtilen rasemik alilik alkollerin sentezlerinin ¢ogu literatiirde
bilinmektedir. Bizde bu literatlrlerden faydalanarak rasemik alilik alkoller sentezi
gerceklestirilerecek ve bu bilesiklerin gesitli lipaz enzimleri ile Kinetik rezollisyonu

sonucu optikce saf alilik alkollere doniistiirtilmesi saglanacaktir.

1-CDI
2- NH,OH.HCI o
OH 3- PhCOCI o)
4- K,0s0,(0OH)4 HN
( -

HO

Sekil 2.20. Sentezlenecek optikce saf oksazolidinon bilesiklerinin sentez plani
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Sekil 2.21. Sentezlenmesi planlanan optikge saf oksazolidinon bilesikleri

Optikce aktif sekonder alilik alkol bilesiklerinin gesitli transformasyon reaksiyonlari
gerceklestirilerek  optikce  aktif ~ oksazolidinon  turevlerine  donistiiriilmesi
hedeflenmektedir. Literatiirde optikge saf oksazolidinon bilesiklerine nadiren
rastlanmaktadir. Bu sentez yontemi literatiirde rasemik olarak gerceklestirilmistir. Bizde
kinetik rezollisyonu sonucu enantiyomerikce zengin alil alkol bilesiklerimizden optikce

saf oksazolidinon bilesiklerinin sentezi literatlire kazandirilacaktir.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

Siklik olefinlerin singlet oksijen ile en-katilma reaksiyonlar1 yapilarak rasemik sekonder
alilik hidroperoksitlerin sentezi ve alilik hidroperoksitlerinde indirgenmesi ile de
rasemik sekonder alilik alkollerin sentezleri gergeklestirildi. Sentezlenen rasemik
sekonder alilik alkoller kinetik rezollisyonu ile optikge saf sekonder alilik alkollere
cevrildi. Ardindan optikce saf sekonder alilik alkollerin transformasyon reaksiyonlari

sonucu optikge saf cis-oksazolidinonlarin sentezi gercekletirildi.

3.1. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklohekz-1-en (42) Bilesiginin Sentezi

OOH

3 1
02 TPP,hv 2 6
<:H2<:|2 3 5
4

42

Sekil 3.1. Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bilesiginin sentezi

Siklohekzen (11) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek, katalitik miktarda TPP ilave
edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda oksijen gazi gecirilirken S00W’lik lamba
ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢ozlcusi
evaporatorde uzaklastirildi, %45 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42)
bilesigi elde edildi. Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en bilesiginin *H-NMR
spektrumu incelendiginde hidroperoksi grubu (-OOH proton) 6 =7.96 ppm’de genis
singlet olarak rezonans olmaktadir. Olefinik protonlardan H2 protonu daha asagi alanda
0 =6.01 ppm’de multiplet seklinde rezonans olurken diger olefinik H3 protonu 6 =5.73
ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. H1 protonu ise, hem olefin hem de
hidroperoksit grubunun etkisinden dolayr asagi alanda 6 =4.48 ppm’de multiplet
seklinde rezonans olmustur. Molekuldeki H4 H5 ve H6 protonlar1 (6 proton) ise o
=1.22-2.14 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Rasemik 3-hidroperoksit
siklohekz-1-en bilesiginin *C-NMR spektrumdaki 6 sinyal yapi ile uyum igerisindedir.
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Olefinik C2 ve C3 karbonlar1 6 =126.1, 6 =135.3 ppm’de, hidroperoksitin bagli oldugu
C1 karbonu & =80.4 ppm’de, metilenik C4 C5 ve C6 karbonlar1 6 =28.4, 27.3 ve 20.4

ppm’de rezonans olmuslardir (Chambers et al. 1996).

3.2. Rasemik Siklohekzenol (43) Bilesiginin Sentezi

OOH OH
. 1
DMS, Ti(O-Pr)a 2 6
—_—
CH,Cl, 3 5
4
42 43

Sekil 3.2. Rasemik siklohekz-2-enol (43) bilesiginin sentezi

Rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek oda
sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-
Pr), reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin silikajel kolonda %10 CH,Cl,:hekzan ile
saflagtirildi. Rasemik siklohekz-2-enol (43) bilesigi %85 verimle elde edildi. Rasemik
siklohekz-2-enol  (43) bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde olefinik
protonlardan H2 protonu daha asagi alanda 6 =5.78 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olurken, diger olefinik H3 protonu 6 =5.76 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olmustur. H1 protonu ise, hem olefin hem de hidroksi grubunun etkisinden dolay1 &
=4.15 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki H4 H5 ve H6
protonlar1 (6 proton) ise 6 =1.54-2.02 ppm’leri arasinda multiplet seklinde rezonans
olmuslardir. Rasemik siklohekz-2-enol bilesiginin “*C-NMR spektrumdaki 6 sinyal
yapi ile uyum igerisindedir. Olefinik C2 ve C3 karbonlar1 6 =130.2, 6 =130.6 ppm’de,
hidroksi grubunun bagl oldugu C1 karbonu ¢ =65.7 ppm’de, metilenik C4 C5 ve C6
karbonlart § =32.2, 25.2 ve 19.2 ppm’de rezonans olmuslardir (Parladar et al. 2006;
Tay et al. 2013).
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3.3. Rasemik Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44) Bilesiginin Sentezi

-OH

@)
o

N

1 H
CDlI, NHZOH HCI 2 6
P|r|d|n 3 5

4

44

Sekil 3.3. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bilesiginin sentezi

Rasemik siklohekzen-2-enol bilesigi (43) piridinde ¢6zuldu. N,N’-karbonildiimidazol
ilave edilerek reaksiyon karigimi yaklasik 2 saat manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra
hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24
saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik ¢OzUcU
evaporatorde uzaklastirildi. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat bilesigi (44) %75
verimle elde edildi. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bilesiginin *H-NMR
spektrumu incelendiginde karbamat grubundaki (-NH) proton 6 =7.12 ppm’de genis
singlet olarak rezonans olurken, olefinik protonlardan H2 protonu karbamat
grubununda etkisi ile daha asagi alanda, 6 =5.97 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olurken, diger olefinik H3 protonu & =5.74 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olmustur. H1 protonu ise, hem olefin hem de karbamat grubunun etkisinden dolay1 &
=5.20 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki H4 H5 ve H6
protonlart (6 proton) ise o =1.21-2.15 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans
olmuslardir. ~ Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat bilesiginin **C-NMR
spektrumdaki 7 sinyal yap1 ile uyum igerisindedir. Karbamat karbonili C7 & =159.4
ppm’de rezonans olurken, olefinik C2 ve C3 karbonlar1 6 =133.4, 6 =125.5 ppm’de,
karbamatin bagli oldugu C1 karbonu & =70.3 ppm’de, metilenik C4 C5 ve C6
karbonlar1 & =31.0, 29.9 ve 28.6 ppm’de rezonans olmuslardir. Bu bilesik literatiirde

izole edilmemistir.
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3.4. Rasemik Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45) Bilesiginin Sentezi

0 0
ALy om oAyo R
H RCOCI, Et,0 1 H
- 2 6
4
44
R= CgHs 45a
CeFs 45b

Sekil 3.4. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45) bilesiginin sentezi

Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bilesigi 10 mL dietileter’de ¢ozilerek
0°C’de Et;N ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan reaksiyon karisimina benzoil
Klorir (CeHsCOCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyon karisimi HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi. COziicl evaporatorde
uzaklastirildi. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bilesigi %68 verimle
sentezlendi. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bilesiginin *H-NMR
spektrumu incelendiginde karbamat grubundaki (-NH) proton 6 =8.36 ppm’de genis
singlet olarak rezonans olurken, aromatik 5H protonlar1 6 =8.09 ppm’de, 6 =8.09
ppm’de ve 6 =7.63 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. Olefinik protonlardan
H2 protonu karbamat grubunun etkisi ile daha asagi alanda 6 =5.98 ppm’de multiplet
seklinde rezonans olurken diger olefinik H3 protonu & =5.77 ppm’de multiplet seklinde
rezonans olmustur. H1 protonu ise, hem olefin hemde karbamat grubunun etkisinden
dolay1 6 =5.30 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki H4 H5 ve
H6 protonlar1 (6 proton) ise 6 =1.60-2.07 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans
olmuslardir. Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat bilesiginin  **C-NMR
spektrumdaki 12 sinyal yapi ile uyum igerisindedir. Aromatik, olefinik ve karbonil
karbonlar1 6 =165.9, 156.4, 134.2, 133.6, 130.0, 128.7, 126.8 ve 124.9 ppm’de rezonans
olmustur. C1 karbonu 6 =71.0 ppm’de, metilenik C4 C5 ve C6 karbonlar1 6 =28.2, 24.8
ve 18.6 ppm’de rezonans olmuslardir (Donohoe et al. 2007).
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3.5. Rasemik 4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) Bilesiginin
Sentezi

O

o)
@ T cosouom,  , Ji M
6
45

t-BuOH/H,0 (3:1) 3
rt OH

36

Sekil 3.5. Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bilesiginin

sentezi

Rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bilesigi t-butanol:H,O’da (3:1)
coziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Su icerisinde katalitik miktarda
potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi.
Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi sodyum siilfit
eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik ¢ozlcl evaporatérden uzaklastirildi.
Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bilesigi %98 verimle
elde edildi. Rasemik 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bilesiginin
'"H-NMR spektrumu incelendiginde karbamat halkasindaki oksijen atomunun bagli
oldugu karbon atomunun protonu H1 daha asagi alanda & =4.70 ppm’de multiplet
seklinde rezonans olurken, NH gurubunun bagli oldugu karbon atomunun protonu H6 &
=3.92 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. —OH grubunun bagli oldugu
karbon atomunun protonu H5 ise § =3.84 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur.
Molekdildeki diger protonlar1 H2, H3 ve H4 (6 proton) ise 6 =1.25-2.18 ppm arasinda
multiplet  seklinde  rezonans  olmuslardir.  Rasemik  4-hidroksihekzahidro
benzo[d]okzazol-2-(3H)-on bilesiginin “*C-NMR spektrumdaki 7 sinyal yapt ile uyum
icerisindedir. Karbamat karbonili C7 6 =160.4, diger karbonlar1 & =76.2, 68.4, 55.8,
27.2, 26.0 ve 16.3 ppm’de rezonans olmustur (Donohoe et al. 2007).
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3.6. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’'un CCL (Candida Cylindrica Lipase) Ile
Enzimatik Kinetik Rezollisyonu

@ a0 @
\/

Sekil 3.6. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a) bilesiginin sentezi

Rasemik siklohekz-2-enol (43) bilesigi vinil asetat iginde, CCL enzimi ilave edildi.
10°C de calkalayici ile karstirilan reaksiyon 'H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat
sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gozlenmesi ile karisimin iizerine etil asetat ilave
edilip, siizgec kagidindan siiziilerek reaksiyon durduruldu. Etil asetat evaparatorde
(35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15
etil asetat/n-hekzan karigimi ile ayrildi. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a) %46 verimle
izole edildi. Polarimetrede 43a bilesiginin ¢evirme agis1  [a]3® = 16.8 (¢ 1.0, CH,Cl,)
olarak belirlenirken, S izomer olan asetat molekuliniin (46a) ¢evirme agis1 [a]3® = -4.2
(c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.

3.7. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile
Enzimatik Kinetik Rezollisyonu

@ EES @
v

Sekil 3.7. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bilesiginin sentezi
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Rasemik siklohekz-2-enol (43) bilesigi vinil asetat ilave edilerek, CRL enzimi ilave
edildi. 10 °C de ¢alkalayici ile karistirilan reaksiyon *H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat
sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gozlenmesi ile karisimin iizerine etil asetat ilave
edilip, siizgec kagidindan siiziilerek reaksiyon durduruldu. Etil asetat evaparatorde
(35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel ince tabaka kromatografisi ile %20
etilasetat/n-hekzan karigimi ile ayrildi. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) %46 verimle
izole edildi. Polarimetrede 46a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3® = -60.2 (¢ 1.0, CH,Cl,)
olarak belirlendi. Polarimetrede 43a bilesiginin ¢evirme agisi [«]3® = 10.6 (c 1.0,
CH,Cl,) olarak belirlendi.

CRL enzimi ile daha biiyiik ¢evirme ag¢iS1 aldigimiz icin sonraki ¢alismalarimizda da
CRL enzimi ile kinetik enzimatik rezoliisyon yapildi. Cevrime agiSinin biiyiik olmasi,
enantiyomerik saflik degerinin blylk oldugunu anlamina geldigi literatiirde
bilinmektedir. Literatur verileri ile kiyaslandiginda ¢evirme ag¢isinin uyumlu oldugu
belirlendi (Kolodiazhna et al. 2013).

(S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu incelendiginde
olefinik protonlardan H2 protonu daha asagi alanda 6 =5.91 ppm’de multiplet seklinde
rezonans olurken diger olefinik H3 protonu & =5.65 ppm’de multiplet seklinde rezonans
olmustur. H1 protonu ise, hem olefin hem de hidroksi grubunun etkisinden dolay1 &
=5.27 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki asetat metil grubu ise
0 =2.02 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. Molekiildeki H4 H5 ve H6 protonlari
(6 proton) ise 6 =1.57-1.99 ppm’leri arasinda multiplet seklinde rezonans olmuslardir.
Rasemik siklohekz-2-enol bilesiginin **C-NMR spektrumdaki 8 sinyal yapi ile uyum
icerisindedir. Karbonil karbonu 6 =171.1 ppm’de rezonans olurken, olefinik C2 ve C3
karbonlar1 6 =132.9, 6 =125.8 ppm’de, hidroksit grubunun bagl oldugu C1 karbonu 6
=68.3 ppm’de, metil ve metilenik karbonlar1 6 =28.5, 25.1, 21.6 ve 19.0 ppm’de

rezonans olmuslardir.
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3.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b) Bilesiginin Sentezi

OAc OH
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Sekil 3.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b) bilesiginin sentezi

(S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bilesigi metanol igerisinde ¢oOzuldikten sonra
potasyum karbonat ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat manyetik olarak karistirildi.
Ham urun silikajel kolon kromatografisi ile %25 etilasetat/hekzan karisimi ile ayrildi.
(S)-(-)-Siklohekz-2-enol (43b) izole edildi. Polarimetrede 43b bilesiginin ¢evirme agisi
[a]3® = -56.7 (c 1.0, CH,ClI,) olarak belirlendi. Literatirde [«]3° = -117.1 (c 2.0, CHCI5)
(S)-Siklohekz-2-enol olarak belirlenmistir (Trost et al. 1995).

3.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol Hidroksikarbamat (44a) Bilesiginin Sentezi
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Sekil 3.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol hidroksikarbamat (44a) bilesiginin sentezi

(S)-(-)-Alilik alkol 43b bilesigi piridinde ¢oziildi. N,N’-karbonildiimidazol (CDI) ilave

edilerek reaksiyon yaklagik 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
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hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24
saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz
evaporatorde uzaklastirildi. 44a nolu (S)-(-)-alilik karbamat %75 verimle elde edildi.
Polarimetrede 44a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3® = -63.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak

belirlendi.

3.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45c) Bilesiginin Sentezi
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Sekil 3.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bilesiginin sentezi

44a nolu (S)-(-)-alilik karbamat dietileter’de ¢6ziilerek 0°C’de trietilamin ilave edilerek,
manyetik olarak karigtirilan reaksiyon karistmina benzoil kloriir damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi HCIl ve
ctilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatérde uzaklastirildi. (S)-(-)-
Siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bilesigi %68 verimle sentezlendigi ve
polarimetrede 45c bilesiginin ¢evirme agist  [a]3® = -72.3 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak

belirlendi.
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3.11.  (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on  (36a)

Bilesiginin Sentezi
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Sekil 3.11. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a)

bilesiginin sentezi

(S)-(-)-Siklohekz-2-en  benzoksikarbamat (45c) bilesigi (3:1) t-butanol:H,O’da
coziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Su igerisinde katalitik miktarda
potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon karistmina damla damla ilave edildi.
Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi sodyum siilfit
eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatérden uzaklastirildi.
(3aR,4R,7aS)-(-)-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) bilesigi %98
verimle elde edildi. Polarimetrede 36a bilesiginin ¢evirme acis1 [a]3® = -58.5 (¢ 1.0,
CH_.CI,) olarak belirlendi.

3.12. Rasemik 3-Hidroperoksi siklookt-1-en (48) Bilesiginin Sentezi

HOO
30,, TPP, hV
CH,Cl,
47 48

Sekil 3.12. Rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bilesiginin sentezi

Siklookten (47) bilesigi metilen klorur’de cozilerek, katalitik miktarda TPP ilave

edildikten sonra ¢6zeltiden oda sicakliginda oksijen gazi gegirilirken 500W’lik lamba
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ile 1silandirildi. Reaksiyona, 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢ozlcusu
evaporatorde uzaklastirildi. %45 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48)
bilesigi elde edildi (Chambers et al. 1996).

3.13. Rasemik Siklookt-2-enol (49) Bilesiginin Sentezi

OOH OH
DMS, Ti(O-I-Pr)a
—_—
CH,Cl,

rt
48 49

Sekil 3.13. Rasemik siklookt-2-enol (49) bilesiginin sentezi

Rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bilesigi metilen kloriir’de ¢Ozulerek oda
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-
Pr); reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolonda %10 CH,Cl,/hekzan ile
saflagtirildi. Rasemik siklookt-2-enol bilesigi (49) %85 verimle elde edildi.

3.14. Rasemik Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) Bilesiginin Sentezi

o}
OH N
CDI, NH,OH.HCI
_—
Piridin, 40°C
49 50

Sekil 3.14. Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bilesiginin sentezi

Rasemik siklookten 2-enol bilesigi (49) 50 mL piridinde c¢o6zulerek, N,N’-
karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklagsik 2 saat manyetik olarak karistirildi.

Daha sonra hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona,
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40°C’de 24 saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO4 Uzerinden kurutulduktan sonra ¢Ozucl evaporatOrde uzaklastirildi. Rasemik
siklookt-2-en hidroksikarbamat bilesigi (50) %75 verimle elde edildi.

3.15. Rasemik Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51) Bilesiginin Sentezi

O 0]

H CgHscocl, Et,0

Et;N
50

Sekil 3.15. Rasemik siklookt-2-en benzosikarbamat (51) bilesiginin sentezi

Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bilesigi Et,O’da ¢ozilerek 0°C’de EtzN
ilave edildi. Manyetik olarak karigtirilan reaksiyon karisimina benzoil kloriir damla
damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi
HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4 Uzerinden kurutulduktan sonra
¢cozlcu evaporatorde uzaklastirildi. Rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51)

bilesigi %70 verimle sentezlendigi belirlendi.

3.16. Rasemik 4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) Bilesiginin

Sentezi

o)
oJ\ o HO HN\gO

K20502(OH)4
t- BuOH/HZO (3:1)

52

Sekil 3.16. Rasemik 4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) bilesiginin

sentezi
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Rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51) bilesigi (3:1) t-butanol:H,O’da ¢oziilerek
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Su igerisinde katalitik miktarda potasyum
osmat(lV) dihidrat reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat
devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi sodyum siilfit eklenerek etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, uzerinden Kkurutulduktan sonra ¢ozicl
evaporatorden uzaklastirildi. Rasemik 4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-
on (52) bilesigi %78 verimle elde edildi (Donohoe et al. 2002).

3.17. Rasemik Siklooktenol (49)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile Kinetik

Enzimatik Rezollsyonu

OH OH OAc
CRL -
_— +
Vinilasetat @
49 49a 53a

NS

Sekil 3.17. (R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bilesiginin sentezi

Rasemik siklookt-2-enol (49) bilesigi vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Igerisine CRL
enzimi ilave edildi, 10 °C de calkalayici ile karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi.
24 saat sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gozlenmesi ile karisimin tizerine etil
asetat ilave edilip, siizge¢ kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat
evaparatorde (35 °C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham f{iriin silikajel ince tabaka
kromatografisi ile %15 etilasetat/n-hekzan karisimi ile ayrildi. (R)-(-)-Siklookt-2-en
asetat (53a) %46 verimle izole edildi. Polarimetrede 53a nolu bilesiginin gevirme agisi
[a]3® = -27.6 (c 1.0, CH,Cly) olarak belirlendi. 49a bilesiginin polarimetrede ¢evirme
agist [a]3® = 0.6 (¢ 1.0, CHyCl,) olarak tespit edildi. Kromatografik olarak
saflagtirildiktan sonra tekrar enantiomerik¢e zenginlestirmek igin Kinetik enzimatik

rezoliisyon yapildi.



38

3.18. (R)-(-)-Siklookt-2-en Asetat (53a) Bilesiginin Metanolizi

z |z
208
\j

Sekil 3.18. (R)-(-)-Siklookt-2-enol (49b) bilesiginin sentezi

(R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bilesigi metanol ilave edilerek ¢oziildii. Ardindan
K2COs ilave edilerek oda sicakliginda 12 saat manyetik olarak karistirildi. Ham {iriin
silikajel kolon kromatografisi ile %25 etilasetat/n-hekzan karisimi ile ayrildi. (R)-(-)-
Siklookt-2-enol (49b) %95 verimle izole edildi. Polarimetrede 49b bilesiginin ¢evirme
agis1  [a]3° =-25.8 (c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi. Literatiirde (S)-2-siklookten-I-ol
[a]3® =51.2 (¢ 6.52, CH,C1,) olarak belirlenmistir (Whitesell et al. 1990).

3.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en Hidroksikarbamat (50a) Bilesiginin Sentezi

,OH

|||O

CDI, NH,0H.HCI -
@ Piridin @
Sekil 3.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bilesiginin sentezi

(R)-(-)-Siklookt-2-enol bilesigi (49b) piridinde cozllerek, N,N’-karbonildiimidazol
ilavesinin ardindan reaksiyon yaklasik 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24
saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
uzerinden kurutulduktan sonra ¢ozlicl evaporatorde uzaklastirildi. (R)-(-)-Siklookt-2-en
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hidroksikarbamat molekili (50a) %75 verimle elde edildi. Polarimetrede 50a

bilesiginin ¢evirme agis1  [a]3’ =-30.2 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.

3.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51a) Bilesiginin Sentezi

O

H T

(@]
OJLH
CeHscocl, Et,O = le)

50a 51a

Sekil 3.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bilesiginin sentezi

(R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bilesigi dietileterde ¢ozilerek 0°C’de
trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan reaksiyon karisimina benzoil kloriir
damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon
kartisimi HCl ve etilasetat ile ckstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra ¢oziici evaporatorde uzaklastirildi.  (R)-(-)-Siklookt-2-en
benzoksikarbamat (51a) bilesigi %70 verimle sentezlendigi belirlendi. Polarimetrede

51a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3° = -33.4 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.

3.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on  (52a)

Bilesiginin Sentezi

@)
N-O___Ph HO HN
H \g/ K20s02(0H)4 > 1y

O
Q)L
@ t-BuOH/H,0 (3:1) O
rt

Sekil 3.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a)
bilesiginin sentezi
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(R)-(-)-Siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bilesigi (3:1) t-butanol:H,O’da ¢ozilerek
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Su igerisinde katalitik miktarda potasyum
osmat(lV) dihidrat reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat
devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi sodyum siilfit eklenerek etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, uzerinden Kkurutulduktan sonra ¢o6zicl
evaporatorden uzaklastirildi. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-
2(3H)-on (52a) bilesigi %78 verimle elde edildi. Polarimetrede 52a bilesiginin ¢evirme
acgis1 [a]3® =-28.1 (c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.

3.22. mezo-1,2-Diol Siklohekz-4-en (55) Bilesiginin Sentezi

OSO4

H
O s O
EE——
Aseton/H,0 OH
54 55

Sekil 3.22. mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bilesiginin sentezi

1,4-Siklohekzadien (54) asetonda ¢oziillerek manyetik olarak oda sicakliginda
karistirtldi. Ardindan reaksiyon karigimina ekivalent miktarda N-metil morfolin oksit
suda coziilerek ilave edildi. Daha sonra manyetik olarak karistirilan reaksiyon
karigimina katalitik miktarda OsO, ilave edildi. Reaksiyon karisimi 12 saat devam
edildi ve molekil %84 verimle mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bilesigi elde edildi
(Maras et al. 1998).
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3.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) Bilesiginin
Sentezi

MeO OMe

(I (Ix

CHZCIZ

Sekil 3.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bilesiginin

sentezi

mezo-1,2-diol siklohekz-4-en (55) bilesigi metilen Klorurde c¢ozllerek ekivalent
miktarda 2,2-dimetoksipropan ilave edildi ve reaksiyon karigimi manyetik olarak
kanigtirildi. Reaksiyon karigimina derisik H>SO, eklenip oda sicakliginda 1 saat
karistirildi. Daha sonra NaHCOj3 ilave edilerek kati kisim siiziildii. Coziicii evaporatorde
uzaklagtirildiktan sonra %85 verimle mezo-2,2-dimetil-3a,4,7,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bilesigi sentezlendi (Maras et al. 1998).

3.24. Rasemik 5-Hidroperoksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (57) Bilesiginin Sentezi

30,/hv

C[ >< TPP (IZX

" CHCl HOO"

Sekil 3.24. Rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (57) bilesiginin sentezi

mezo-2,2-dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol ~ (56) bilesigi  metilen
Klorirde c¢Ozulerek, katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra cozeltiden oda
sicakliginda triplet oksijen gazi gegirilirken 500W’lik lamba ile 1smlandirildi.

Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢6zucisu evaporatérde
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uzaklastirildi. %89 verim ile rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (57) bilesigi elde edildi (Maras et al. 1998).

3.25. Rasemik 5-Hidroksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol
(58) Bilesiginin Sentezi

DMS, Ti(O--Pr)a (I

Sekil 3.25. Rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol
(58) bilesiginin sentezi

Rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (57)
bilesigi metilen kloriirde c¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha
sonra Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr), reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin %10
CH.Cly/hekzan ile  saflastirildi.  Rasemik  5-hidroksi  2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol bilesigi (58) %87 verimle elde edildi.

3.26. Rasemik  2,2-Dimetil  3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-
hidroksikarbamat (59) Bilesiginin Sentezi

0
(I CDI, NH,OHHCI (I ><
N_ oV @)

Piridin HO- \n/

O
58 59

Sekil 3.26. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-

hidroksikarbamat (59) bilesiginin sentezi



43

Rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol bilesigi (58)
piridinde ¢Ozilerek, N,N’-karbonildiimidazol ilave edildi. Reaksiyon yaklasik 2 saat
manyetik olarak karistirildi. Daha sonra hidroksilamin hidroklorir reaksiyon karigimina
ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24 saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz evaporatdrde uzaklastirildi. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-hidroksikarbamat molekilu (59) %75 verimle elde
edildi.

3.27. Rasemik  2,2-Dimetil  3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-

benzoksikarbamat (60) Bilesiginin Sentezi

O CGHSCOCI, Etzo O
% (I X T (I X
N_ o 0 EtsN
Ph)J\O/N \go 0

59 60

Sekil 3.27. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-

benzoksikarbamat (60) bilesiginin sentezi

Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-hidroksikarbamat (59)
bilesigi dietileterde ¢Ozilerek 0°C’de trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak
karistirilan reaksiyon karisimina benzoil kloriir damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24
saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi.
Organik  faz  evaporatorde  uzaklastirildi.  Rasemik  2,2-dimetil-3a,4,5,7a
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60) bilesigi %89 verimle elde
edildi.
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3.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61)

Bilesiginin Sentezi

|||O

o X
o )J\O/N o o t-BuOH/I—t|20 3:1) ov‘(I
r

Sekil 3.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61)

bilesiginin sentezi

Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60)
bilesigi (3:1) t-butanol:H,0’da ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karigtirildi.
Su icerisinde potasyum osmat(IV) dihidrat reaksiyon karigimma damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi sodyum siilfit
eklenerek etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan
sonra coziicii evaporatorden uzaklastirildi. Rasemik 2,2-dimetil-4-
hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61) bilesigi %72 verimle elde edildi.

3.29. Rasemik 5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol
(61a)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile Kinetik Enzimatik Rezoltsyonu

\\O O
@ N L Y X . I X
V|n|Iasetat HO o) AcO™ O
58 v 58a 62a

Sekil 3.29. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (62a) bilesiginin sentezi
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Rasemik 5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (58) bilesigi
vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Igerisine CRL enzimi ilave edildi. 10 °C de
calkalayici ile karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat sonunda %350 alkol-
asetat olusumunun goézlenmesi ile karisimin iizerine etil asetat ilave edilip, silizgec
kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatorde (35 °C, 20 mm-
Hg) uzaklastirildi. Ham dirlin silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15 etil
asetat/hekzan karisimi ile ayrildi. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol Grinl (62a) %45 verimle izole edildi. Polarimetrede
62a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3® = -20.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi. 58a
bilesiginin polarimetrede ¢evirme acist [a]3® = 1.8 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak tespit edildi.
Kromatografik olarak saflastirildiktan sonra tekrar enantiomerikge zenginlestirmek igin

enzimatik reziiliisyon yapildi.

3.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (62a) Bilesiginin Metaolizi

(LXK 2= O0X
AcO" (@) HO™ O
58b
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Sekil 3.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (58b) bilesiginin sentezi

(3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5, 7a-tetrahidrobenzo[d][ 1,3]-diokzol
(62a) bilesigi metanolde ¢ozuldikten sonra K,COs ilave edilerek oda sicakliginda 12
saat manyetik olarak karistirildi. Ham firiin silikajel kolon kromatografisi ile %25
etilasetat/n-hekzan karistmi  ile ayrildi.  (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-
3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  (58b) %96 verimle izole edildi.
Polarimetrede 58b bilesiginin ¢evirme agisi [a]3® = -21.2 (c 1.0, CH,Cl,) olarak
belirlendi. Literaturde (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol (58b) [a]3® = -25.3 (¢ 0.4, CHCI;) olarak belirlenmistir
(de Sousa et al. 2002).
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3.31. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil  3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-
hidroksikarbamat (59a) Bilesiginin Sentezi
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X
HOY (@)

Piridin
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Sekil 3.31. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

hidroksikarbamat molekuli (59a) bilesiginin sentezi

(3aS,4S,7aR)-(-)-5-Hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]- diokzol
bilesigi (58b) piridinde cozllerek, N,N’-karbonildiimidazol ilavesi sonucu reaksiyon
yaklagik 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra hidroksilamin hidroklorir
reaksiyon karisimma ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24 saat daha devam edildi.
Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz evaporatdrde uzaklastirildi.
(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5, 7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-
hidroksikarbamat molekili (59a) %75 verimle elde edildi. Polarimetrede 59a

bilesiginin ¢evirme agis1  [a]Z® = -25.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.

3.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol ~ 5-

benzoksikarbamat (60a) Bilesiginin Sentezi

O CGHSCOCI, Et20 O
—_—
POO o ¢ CUX
o Et;N H .
N o (@) 3 N L\
Ph)J\O’ EO °
59a 60a

Sekil 3.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-

benzoksikarbamat (60a) bilesiginin sentezi
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(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol ~ 5-hidroksikar
bamat (59a) bilesigi dietileter ¢ozllerek 0°C’de trietilamin ilave edildi. Manyetik olarak
karistirilan reaksiyon karisimina benzoil kloriir damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24
saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi.
Organik faz evaporatorde uzaklastirildi. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol 5-benzoksikarbamat (60a) bilesigi %89 verimle
sentezlendigi belirlendi. Polarimetrede 60a bilesiginin ¢evirme agisi [a]3° = -28.5 (c 1.0,

CH.CI,) olarak belirlendi.

3.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol
[4',5":4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) Bilesiginin Sentezi

@ oo

¢y IO Lo LB Ao

o O
60a 6la

Sekil 3.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol
[4',5":4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bilesiginin sentezi

(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][ 1,3]-diokzol 5-
benzoksikarbamat (60a) bilesigi (3:1) t-butanol:H,O’da c¢oziilerek oda sicakliginda
manyetik olarak karistirtldi. Su igerisinde potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon
karistmina damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra
reaksiyon karisimi sodyum siilfit eklenerck etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz
Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra c¢oOzicu evaporatorden uzaklastirildi.
(3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol [4',5:4,5]
benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bilesigi %72 verimle elde edildi. Polarimetrede
61a bilesiginin ¢evirme acisi [a]3® = -24.2 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi.
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3.34. Sulfolen’in (63) Maleikanhidrit (64) ile Diels Alder Reaksiyonu
o}

o
150°C
CeorCp - (T
0,5 saat
O O
63 64

¢Ozucuslz
65

Sekil 3.34. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bilesiginin sentezi

Silfolen (63) bilesigi ve maleikanhidrit (64) termoliz tiipline alinarak, ¢6zuclsuz olarak
150°C*de 30 dakika termoliz edildi. Ardindan reaksiyon oda sicakligina getirildi.
3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bilesigi %93 verimle elde edildi (Zhang
et al. 2008).

3.35. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (66) Bilesiginin Indirgenmesi

o
LiAIH, OH
O - OH
THF
O
65 66

Sekil 3.35. Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bilesiginin sentezi

3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion  (65) bilesigi tetrahidrofuran (THF)
icerisinde ¢Ozilerek buz banyosunda manyetik olarak karistirilan reaksiyona LiAlHg4
kontrollii bir sekilde ilave edildi. Reaksiyona oda sicakliginda 12 saat devam edildi.
Daha sonra LiAlIH,’iin fazlasin1 uzaklastirmak igin su reaksiyon ortamina damla damla
ilave edildi. Su ilavesi sonucunda olusan kati kistm mavi banth siizge¢ kagidindan
stizulerek ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi.  Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66)
bilesigi %80 verimle sentezlendi (Ko et al. 2007).
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3.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bilesiginin Sentezi

@OH DMSO @o
OH " 180°C

66 67

Sekil 3.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) bilesiginin sentezi

Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bilesigi dimetilsiilfoksit’te ¢oziilerek, 180°C‘de
refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SQO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢0zuci evaporatorde uzaklastirildi.
1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) bilesigi %90 verimle sentezlendi (Miyafuji
et al. 2000).

3.37.1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (68) Bilesiginin Fotooksijenasyonu

hv /20,
(> °
TPP HOO"

CH,Cl, 1t

67 68

Sekil 3.37. 5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bilesiginin

sentezi

1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek,
katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda triplet oksijen
gaz1 gecirilirken 500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi.
Daha sonra reaksiyonun ¢oziiclisii evaporatdrde uzaklastirildi. %90 verim ile 5-

hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bilesigi sentezlendi.
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SciFinder taramalarimiz sonucunda, 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-
hekzahidroisobenzofuran (68) bilesigi grubumuz tarafindan ilk kez sentezlendigi

belirlendi.

3.38. Rasemik  5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran  (69)

Bilesiginin indirgenmesi

DMS

OO CH,CI, t HO"
68 69

Sekil 3.38. Rasemik 1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) bilesiginin

sentezi

Rasemik 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a- hekzahidroisobenzofuran (68) bilesigi metilen
kloriirde ¢oziilerek, oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve
katalitik miktarda Ti(O-i-Pr), reaksiyon karigimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona
devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz evaporatérde uzaklastirildi. Rasemik 1,3,3a,4,5,7a-

hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) %80 verimle sentezlendi.

H QH
(:C CDI, NH,OH.HCI \} 0 (I)O N, z
SRR ECREEEEEETE\T I TR IR A © = O @)
HO Piridin HO\NJ\O“\ a/o
o°c H
69 40 °C 70 71
110 °C

Sekil 3.39. 71 nolu bilesigin sentez plani

Sentezlenen rasemik 1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) bilesiginden ilgili

oksazolidinon turevi 71 nolu bilesiginin sentez plan1 Sekil 3.39’da gosterildigi gibi
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pilanlandi. Fakat 70 nolu karbamat bilesiginin sentezi gergeklestirilemedigi i¢in 71 nolu

bilesigin bu yontemle sentezlenemeyecegi anlagildu.

3.39. Rasemik 3-Hidroperoksi siklopent-1-en (73) Bilesiginin Sentezi

OOH
30,, TPP, hV D
@ CH,Cl,
72 73

Sekil 3.40. Rasemik 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bilesiginin sentezi

Siklopenten (72) bilesigi metilen kloriirde ¢oziilerek, Kkatalitik miktarda TPP ilave
edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi gegirilirken 500W’lik
lamba ile 1smlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun
¢ozlcusl evaporatorde uzaklastirildi. %75 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklopent-
1-en (73) bilesigi elde edildi (Chambers et al. 1996).

3.40. Rasemik Siklopent-2-enol (74) Bilesiginin Sentezi

OOH OH
D DMS, Ti(O-I-Pr), 1-Pr)4
T CHClL,

Sekil 3.41. Rasemik siklopent-2-enol (74) bilesiginin sentezi

74

Rasemik 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bilesigi metilen kloriirde ¢6ziilerek oda
sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-
Pr); reaksiyon karisgimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢cozlcu evaporatérde uzaklastirildi. Ham triin %10 CH,Cly/hekzan ile saflastirildi.
Rasemik siklopent-2-enol (74) bilesigi %85 verimle elde edildi (Adam and Pasquato
1987).
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Sekil 3.42. 38 nolu bilesigin sentez plani

Siklopent-2-en-hidroksi karbamat (75) bilesigi sentezlenmek istendi. Reaksiyonun
sicaklik degerlerinin degistirilmesine ragmen 38 nolu bilesiginin sentezi basarilamadi.
Olusacak 38 nolu oksazolidinon bilesiginin gergin olmasindan dolayr reaksiyonun
gerceklesmedigini distiniilmektedir. Fakat farkli bir tiirev olan bes halkali bilesik
uzerinden devam etmek istedik. Bunun icinde 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bilesigi

sentezlemeye ¢aligildi.

3.41. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) Bilesiginin Sentezi

o)
(@) NaBH4 KH2PO4
@\¢ kR O S
MeOH O H,0
pH: 4.1 OH
76 77 78

Sekil 3.43. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) bilesiginin sentezi

Furfural aldehit (76) metanolde ¢ozilerek, reaksiyon buz banyosuna konarak manyetik
olarak karigtirildi. Ardindan NaBH, parca parga 15 dakikalik periyotlar halinde ilave
edilerek reaksiyon karisimi 12 saat manyetik olarak karigtirildi. %90 verimle furfural
alkol (77) elde edildi. Furan-2-metanol (77) saf suda ¢6zulerek tGzerine KH,POy, ilave
edilereck manyetik olarak karistirildi. Bu karisima pH: 4.1 olana kadar H3PO, ilave
edilerek sicaklik 90°C ye ¢ikartildi. Reaksiyon karisimi manyetik olarak 40 saat

karistirildi. Daha sonra karisim metilen kloriir ile ekstraksiyonu yapilarak su fazi
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toplandi. Ardindan su fazi evaporatorde gektirilerek metilen kloruirde ¢ozulerek Na;SO4
ilave edildi. Karigim filtre edilerek cektirildi. 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bilesigi
%53 verimle elde edildi (Nazef et al. 2012).

0 0 HO @

CDI, NH,OH.HCI \ d
------------------- » EEEEERE = .
Piridin \ o HN" v
H 0°c }-0
40 °C HO’N\( o
Y
110 °C O
78 79 80

Sekil 3.44. 80 nolu bilesigin sentez plani

4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) bilesigi basar1 ile sentezlendi. 78 nolu bilesigin «,f
doymamuis sistem olmasindan dolay1 f-pozisyonu kismi pozitif yukli olacakti. Bundan
polarizasyonundan dolay1 reaksiyonun gergeklesmesini tahmin ettik. Fakat 79 nolu
karbamat bilesigine doniistirmek istedigimizde bu reaksiyonunda ger¢eklesmedigi ve

besli halkalarda bdyle bir reaksiyonun gerceklesmedigi belirlendi.

3.42. Siklohepten (81) Bilesiginin Fotooksijenasyonu

30,/hv OOH
TPP
—_—
O
82

81

Sekil 3.45. Rasemik 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bilesiginin sentezi

Siklohepten (81) bilesigi metilen Klorlrde ¢ozilerek, Kkatalitik miktarda TPP ilave
edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi gegirilirken 500W’lik

lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun
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¢ozlcusl evaporatorde uzaklastirildi. %75 verim ile rasemik 3-hidroperoksi siklohept-
1-en (82) bilesigi elde edildi (Chambers et al. 1996).

3.43. Rasemik Siklohept-2-enol (83) Bilesiginin Sentezi

OOH OH
DMS, Ti(O-I-Pr)4
CH,Cl,
82 83

Sekil 3.46. Rasemik siklohept-2-enol (83) bilesiginin sentezi

Rasemik 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bilesigi metilen kloriirde ¢o6ziilerek oda
sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-
Pr); reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin %10 CHCly/hekzan ile yaratuldi.
Rasemik siklohept-2-enol (83) bilesigi %85 verimle elde edildi.

(@]
H
OH o n-oH HO  N__°©
H PN
CDI, NH,OH.HCI f
el \\'> ------- >
Piridin
0°C
83 40 °C 84 85
110 °C

Sekil 3.47. 85 nolu bilesigin sentez plani

Siklohept-2-en-hidroksi karbamat bilesigini (84) sentezlemek istedik. Reaksiyonun
sicaklik degerlerini degistirmemize ragmen reaksiyonun olmadigimi gozlemledik.
Olusacak karbamat molekiiliiniin konfigurasyon yapisindan dolay1r reaksiyonun

gerceklesmedigini diisiinmektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢6ziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri,

literatiirde belirtilen sekilde yapildi (Armerago and Chai 2003).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. ince tabaka kromotografisi

Silikajel 60 HF2s4+366(preperatif)(Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

BC-NMR Spektrumlari

13C-NMR Varian 100 MHz spektrometre
3C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre
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IR Spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrofotometre

Polarimetre

ADP220 Bs Polarimeter

4.4. Deneyler

4.4.1. Singlet Oksijen ile Rasemik 3-Hidroperoksit Siklohekz-1-en (42) Bilesiginin

Sentezi

3 gram (0.03 mol) siklohekzen (11) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziildii. Katalitik
miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi
gecirilirken 500 W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyonun ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. %45 verim ile 1.87 gram
rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bilesigi elde edildi (EK 1.1) (Chambers et
al. 1996).

OOH

O

42

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 1.22-2.14 (m, 6H), 4.48 (m, 1H),5.73 (m, 1H),
6.01 (m, 1H), 7.96 (bs, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =20.4, 27.3, 28.4, 80.4, 126.1, 135.3.
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IR (CHCl3, cm™): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750.

4.4.2. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklohekz-1-en (42) Bilesiginin DMS ile

Indirgenmesi

1 gram (0.008 mol) rasemik 3-hidroperoksi siklohekz-1-en (42) bilesigi 100 mL
metilen kloriirde ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr); reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat
reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin %10
CH,Cly:hekzan ile yiratildi. rasemik siklohekz 2-enol (43) bilesigi %85 verimle 0.73
gram elde edildi (EK 1.2).

OH

O

43

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum igerisindedir (Kolodiazhna et al.
2013).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H),
5.78 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6.

IR (CHCl3, cm™): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288,
1181, 1003, 928.
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4.4.3. Rasemik Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44) Bilesiginin Sentezi

1 gram (0.01 mol) rasemik siklohekz-2-enol (43) bilesigi 50 mL piridinde ¢oziilerek
40°C’de 2.48 gram (0.015 mol) N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon
yaklasik 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra 1.76 gram (0.025 mol)
hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24
saat daha devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 2x50 mL %5’lik HCI ve 2x50
mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra
¢cozlcu evaporatdrde uzaklastirildi. Rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44)

molekili %75 verimle 1.2 gram sentezlendigi belirlendi (EK 1.3).

O

44

'H-NMR (2400 MHz, CDCl3, ppm): & = 1.2-2.1 (m, 6H), 5.20 (m, 1H), 5.74 (m, 1H),
5.97 (m, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 28.6, 29.9, 31.0, 70.3, 125.5, 133.4, 159.4.

IR (CHClI3, cm™): 3035, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 1181

4.4.4. Rasemik Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (0.006 mol) rasemik siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44) bilesigi 10 mL Et,O
cOziilerek 0°C’de 0.58 gram EtsN (0.0057 mol) ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan
reaksiyon karigimina 1.31 gram (0.0057 mol) 2,3,4,5,6 pentaflorobenzoil klorir damla
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damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi
2x50 mL 9%5’lik HCI ve 2x50 mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
uzerinden kurutulduktan sonra ¢oziici evaporatérde uzaklastirildi. Rasemik siklohekz-
2-en benzoksikarbamat (45a) molektli %70 verimle 1.56 gram sentezlendigi belirlendi
(EK 1.4).

sIN

R= CgHs 45a
CoFs 45b

45a’nin spektrum verileri,

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & = 1.60-2.07 (m, 6H), 5.30 (m, 1H), 5.77 (m, 1H),
5.98 (M, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 8.09 (m, 2H), 8.33 (bs, 1H)

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =18.6, 24.8, 28.2, 71.0, 124.9, 126.8, 128.7,
130.0, 133.6, 134.2, 156.4, 165.9.

IR (CHCls, cm™): 3252, 2944, 1784, 1741, 1653, 1525, 1426, 1329, 1184, 1102, 1060.

'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlar: literatiir ile uyum igerisindedir (Donohoe et al.
2007). 45b’nin spektrum verilerti;

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5 = 1.62-2.06 (m, 6H), 5.30-5.33 (m, 1H), 5.73-
5.80 (m, 1H), 5.97-6.02 (m, 1H), 8.39 (bs, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 18.6, 25.0, 28.3, 71.4, 124.3, 135.5, 136.5
(m), 139.2 (m), 144.8 (m), 147.3, 155.9, 158.7



60

4.45. Rasemik 4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) Bilesiginin
Sentezi

1 gram (0.003 mol) rasemik siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45a) bilesigi 20 mL
(3:1) t-Butanol:H,0O’da ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. 0.5 mL
su icerisinde 4 mg potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon karigimina damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi1 200 mg sodyum
slfit eklenerek 2x50 mL Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan ~ sonra  ¢Oziici  evaporatorde  uzaklastirildi.  Rasemik  4-
hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36) bilesigi %98 verimle 0.44 gram
sentezlendigi belirlendi (EK 1.5).

L,

36

'H-NMR ve ®*C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum icerisindedir (Donohoe et al.
2007).

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 1.25-2.18 (m, 6H), 3.84 (m, 1H), 3.92 (m,
1H), 4.70 (m, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5 =160.4, 76.2, 68.4, 55.8, 27.2, 26.0, 16.3

IR (CHCl3, cm™): 3380, 2927, 1730, 1071
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4.4.6. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’'un CCL (Candida Cylindrica Lipase) ile
Enzimatik Kinetik Rezollisyonu

Rasemik 0.5 gram siklohekz-2-enol (43) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona
alind1. Igerisine 20 ml vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Igerisine 50 mg CCL enzimi
ilave edildi. 10°C de calkalayici ile karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat
sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gozlenmesi ile karigimin iizerine etil asetat ilave
edilip, slizge¢ kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatorde
(35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham {iriin silikajel ince tabaka kromatografisi ile %15
etil asetat/hekzan karisimi ile ayrildi. (R)-(+)-Siklohekz-2-enol (43a) %46 verimle izole
edildi. Polarimetrede 43a bilesiginin ¢evirme agis1  [a]3° = 16.8 (c 1.0, CH,Cl,) olarak
belirlendi (EK 1.6).

H

9

43a

IIIO

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum igerisindedir (Kolodiazhna et al.
2013).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H),
5.78 (m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6.

IR (CHCl3, cm™): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288,
1181, 1003, 928.
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4.4.7. Rasemik Siklohekz-2-enol (43)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile
Enzimatik Kinetik Rezollisyonu

Rasemik 1 gram siklohekz-2-enol (43) bilesigi 50 mL’lik dibi yuvarlak bir balona
almarak 20 mL vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Igerisine 50 mg CRL enzimi ilave
edildi. 10°C de ¢alkalayici ile karistirilan reaksiyon *H-NMR ile kontrol edildi. 24 saat
sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gozlenmesi ile karigimin iizerine etil asetat ilave
edilip, slizge¢ kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatorde
(35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolon kromatografisi ile %25 etil
asetat/hekzan karisimi ile ayrildi. Ayrilan alkol (43a) ve asetat (46a) Urlnlerinin
polarimetre ile ¢evirme agilari tespit edildi. Alkol iirlinliniin rasemik oldugu, (S)-asetat
(46a) Urlnundn ise [a]&® = -60.2 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.7).

OAc

A

46a

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 5.90-5.96 (m, 1H), 5.62-5.67 (m, 1H), 5.22-
5.26 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.99-1.57 (s, 6H)

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =171.1, 132.9, 125.8, 68.3, 28.5, 25.1, 21.6,
19.0,

IR (CHCl3, cm™): 2939, 2869, 1729, 1434, 1371, 1242, 1030
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4.4.8. (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) Bilesiginin Metanolizi

0.4 gram (S)-(-)-Siklohekz-2-en asetat (46a) bilesigi 50 mL’lik dibi yuvarlak bir balona
alind1. Igerisine 20 mL metanol ilave edilerek ¢oziildii. Ardindan 0.1 gram K,COs ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat manyetik olarak karistirildi. Ham iiriin silikajel kolon
kromatografisi ile %25 etil asetat/ hekzan karigimi ile ayrildi. (S)-(-)-Siklohekz-2-enol
(43b) izole edildi. Polarimetrede 43b bilesiginin ¢evirme agis1  [a]3’ = -56.7 (¢ 1.0,
CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.6).

OH

O

43b

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum igerisindedir (Kolodiazhna et al.
2013).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § = 1.54-2.02 (m, 6H), 4.15 (m, 1H), 5.70 (m, 1H),
5.78 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =19.2, 25.2, 32.2, 65.7, 130.2, 130.6.

IR (CHCl3, cm™): 3026, 2861, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288,
1181, 1003, 928.

4.4.9. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Hidroksikarbamat (44a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (0.01 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-enol (43b) bilesigi 50 mL piridinde ¢ozilerek
40°C’de 2.48 gram (0.015 mol) N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon
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yaklasik 2 saat manyetik olarak karistirildi. Daha sonra 1.76 gram (0.025 mol)
hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24
saat daha devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 2x50 mL %5’lik HCI ve 2x50
mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra
coOzlicu evaporatorde uzaklastirildi. (S)-(-)-Siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44a)
molekilu %75 verimle 1.2 gram sentezlendigi belirlendi. Polarimetrede 44a bilesiginin
cevirme agis1 [a]3® = -63.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.8).

o

44a

'H-NMR (2400 MHz, CDCls, ppm): § = 1.2-2.1 (m, 6H), 5.20-5.24 (m, 1H), 5.73-5.79
(m, 1H), 5.96-5.99 (m, 1H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 28.6, 29.9, 31.0, 70.3, 125.5, 133.4, 159.4.

IR (CHClI3, cm™): 3035, 2859, 2684, 2668, 1650, 1450, 1437, 1365, 1348, 1288, 1181

4.4.10. (S)-(-)-Siklohekz-2-en Benzoksikarbamat (45c) Bilesiginin Sentezi

1 gram (0.006 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-en hidroksikarbamat (44a) bilesigi 10 mL Et,O
cOziilerek 0°C’de 0.58 gram EtsN (0.0057 mol) ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan
reaksiyon karigimima 1.31 gram (0.0057 mol) benzoil klorir molekili damla damla
ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 2x50 mL
%5’lik HCI ve 2x50 mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra c¢ozlici evaporatorde uzaklastirildi. (S)-(-)-Siklohekz-2-en

benzoksikarbamat (45c) molekilu %68 verimle 1.56 gram sentezlendigi belirlendi.
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Polarimetrede 45c bilesiginin ¢evirme agisi [a]3° = -72.3 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak
belirlendi (EK 1.9).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & = 1.60-2.07 (m, 6H), 5.30 (m, 1H), 5.77 (m, 1H),
5.98 (M, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 8.09 (m, 2H), 8.33 (bs, 1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & =18.6, 24.8, 28.2, 71.0, 124.9, 126.8, 128.7,
130.0, 133.6, 134.2, 156.4, 165.9.

IR (CHCls, cm™): 3252, 2944, 1784, 1741, 1653, 1525, 1426, 1329, 1184, 1102, 1060.

4.4.11. (3aR,4R,7aS)-(-)-4-Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a)

Bilesiginin Sentezi

1 gram (0.003 mol) (S)-(-)-siklohekz-2-en benzoksikarbamat (45c) bilesigi 20 mL (3:1)
t-Butanol:H,O’da ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. 0.5 mL su
icerisinde 4 mg potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon karigimina damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi 200 mg sodyum
stlfit eklenerek 2x50 mL Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan ~ sonra ¢ozlici  evaporatdrde uzaklastirildi.  (3aR,4R,7aS)-(-)-4-
Hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2-(3H)-on (36a) bilesigi %98 verimle 0.44 gram
sentezlendigi belirlendi. Polarimetrede 36a bilesiginin ¢evirme agis1  [a]3’ = -58.5 (¢
1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.10).
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S
Be

36a

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 1.25-2.18 (m, 6H), 3.83-3.87 (m, 1H), 3.91-
3.96 (m, 1H), 4.70-4.73 (m,1H)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =160.4, 76.2, 68.4, 55.8, 27.2, 26.0, 16.3

IR (CHCIs, cm™): 3380, 2927, 1730, 1071

4.4.12. Singlet Oksijen ile 3-Hidroperoksi Siklookt-1-en (48) Bilesiginin Sentezi

3 gram (0.03 mol) siklookten (47) bilesigi 100 mL metilen Klorlrde ¢oézuldu. Katalitik
miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi
gecirilirken 500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyonun c¢ozlcusl evaporatorde uzaklastirildi. %30 verim ile 1.16 gram
rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bilesigi elde edildi (EK 1.11) (Chambers et
al. 1996).

OOH

o

48

'H-NMR (200 MHz, CDCls, ppm): & = 1.13-2.2 (m, 10H), 4.91-4.97 (m, 1H), 5.68-
5.73 (m, 2H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCls;, ppm): & =25.4, 28.1, 28.4, 30.8, 34.8, 85.3, 132.3, 133.4

IR (CHClI3, cm™): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359, 1282, 1038.

4.4.13. Rasemik 3-Hidroperoksi Siklookt-1-en (48) Bilesiginin DMS ile

Indirgenmesi

1 gram (0.008 mol) rasemik 3-hidroperoksi siklookt-1-en (48) bilesigi 100 mL metilen
kloriirde ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve
katalitik miktarda Ti(O-i-Pr), reaksiyon karigimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona
devam edildikten sonra ¢oziici evaporatorde wuzaklastirlldi. Ham {riin @ %10
CH,Cl,/hekzan ile yaratuldu. Rasemik siklookt-2-enol (49) bilesigi %85 verimle 0.74
gram elde edildi (EK 1.12).

OH

O

49

'H-NMR ve "®C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum igerisindedir (Olivo et al. 2013)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 1.3-2.17 (m, 10H), 4.64-4.72 (m, 1H), 5.58-
5.65 (M, 2H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =23.9, 26.1, 26.5, 29.3, 28.8, 69.7, 128.9, 135.2.

IR (CHCl3, cm™): 3028, 2859, 2683, 2662, 1651, 1449, 1420, 1184, 1021, 933.
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4.4.14. Rasemik Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik siklookten-2-enol bilesigi (49) 50 mL piridinde ¢6zuldi. 40°C’de (0.015
mol) 1.5 gram N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklasik 2 saat
manyetik olarak karistirildi. Daha sonra 1.8 gram hidroksilamin hidroklorir reaksiyon
karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24 saat daha devam edildi. Ardindan
etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢ozicl
evaporatdrde uzaklastirildi. Rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat molekili (50)
%75 verimle 1.1 gram elde edildi (EK 1.13).

O

H

50

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § = 7.5 (bs, 2H), 5.57-5.67 (m, 2H), 5.02-5.13 (m,
1H), 5.46-5.52 (m, 1H), 2.27-1.24 (m, 10H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): & =159.3, 130.4, 130.1, 74.9, 35.4, 28.9, 26.5,
25.9, 23.4.

IR (CHCls, cm™): 3300, 2928, 2858, 1714, 1461, 1269, 1119, 1025.

4.4.15. Rasemik Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51) Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik siklookt-2-en hidroksikarbamat (50) bilesigi 10 mL Et,O ¢ozllerek
0°C’de 250 mg Et;N ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan reaksiyon karisimma 0.5

gram benzoil klorir damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha
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sonra reaksiyon karisimi HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO4
tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Rasemik siklookt-2-
en benzoksikarbamat (51) molekdli %70 verimle 1.2 gram sentezlendigi belirlendi (EK
1.14).

oA

(@]
= ¥
1

5

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.15-8.18 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 4H), 5.61
(dd, 2H, J=9.88, 17.2 Hz), 5.2 (dd, 1H, J=7.32, 10.25 Hz), 2.16-1.12 (m, 10H).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =167.4, 164.2, 134.6, 132.5, 130.7, 130.5,
129.0, 128.7,128.4, 77.4, 34.8, 28.8, 26.5, 25.8, 23.2.

IR (CHCIs, cm™): 3527, 2929, 2857, 1774, 1755, 1714, 1451, 1316, 1242, 1126, 1012,
945

4.4.16. Rasemik  4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52)

Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik siklookt-2-en benzoksikarbamat (51) bilesigi 20 mL (3:1) t-
Butanol:H,O’da ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. 0.5 mL su
icerisinde 4 mg potasyum osmat(IV)dihidrat reaksiyon karisimina damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi sodyum siilfit
eklenerek Toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan

sonra  ¢Oziicii  evaporatorden  uzaklastirlldi. 0.5  gram  rasemik  4-



70

hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52) bilesigi %78 verimle elde edildi
(EK 1.15) (Donohoe et al. 2002).

@)
HO HN\g

52

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 6.7 (bs, 1H), 4.90-4.98 (m, 1H), 3.92-3.99 (m,
1H), 3.81-3.85 (m, 1H), 1.85-1.24 (m, 10H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =128.5, 76.9, 76.8, 61.7, 34.0, 29.5, 26.6, 24.9,
19.5

IR (CHCl3, cm™): 3398, 2929, 1730, 1452, 1262, 1124, 1035, 980

4.4.17. Rasemik Siklooktenol (49)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile Kinetik

Enzimatik Rezollsyonu

Rasemik 1 gram siklookt-2-enol (49) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alindu.
Icerisine 20 ml vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Icerisine 50 mg CRL enzimi ilave
edildi. 10°C de calkalayici ile karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat
sonunda %50 alkol-asetat olusumunun gdzlenmesi ile karigimin iizerine etilasetat ilave
edilip, siizge¢ kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etilasetat evaparatorde
(35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Ham fiiriin silikajel kolon kromatografisi ile %25
etilasetat/n-hekzan karisimi ile ayrildi. Ayrilan alkol (49a) ve asetat (53a) Urlnlerinin
polarimetre ile ¢evirme agilari tespit edildi. Alkol iiriiniiniin rasemik oldugu, (R)- asetat
(53a) Urlinuinin ise [a]3° = -27.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak %46 verimle sentezlendi (EK
1.17).
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(_)Ac

O

53a

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): § = 5.63-5.67 (m, 2H), 5.40-5.56 (m, 1H), 2.27-
2.01 (M, 2H), 2.0 (s, 3H), 1.99-1.21 (m, 8H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): & =170.6, 130.9, 129.9, 72.5, 35.3, 28.9, 26.5,
26.0, 23.5,21.6

IR (CHCl3, cm™): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359, 1282, 1038

4.4.18. (R)-(-)-Siklookt-2-en Asetat (53a) Bilesiginin Metanolizi

0.4 gram (R)-(-)-Siklookt-2-en asetat (53a) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona
alind1. Icerisine 20 ml metanol ilave edilerek ¢odziildii. Ardindan 0.1 gram K,COj3 ilave
edilerek oda sicakliginda 12 saat manyetik olarak karistirildi. Ham {irtin silikajel kolon
kromatografisi ile %25 etil asetat-n-hekzan karisimi ile ayrildi. (R)-(-)-Siklookt-2-enol
(49b) %95 verimle 0.35 gram izole edildi. Polarimetrede 49b bilesiginin ¢evirme agist
[a]3® =-25.8 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.16) (Sodergren et al. 2000).

H

O

49a

QO
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 1.3-2.17 (m, 10H), 4.64-4.72 (m, 1H), 5.58-
5.65 (M, 2H).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 23.9, 26.1, 26.5, 29.3, 28.8, 69.7, 128.9,
135.2.

IR (CHCl3, cm™): 3028, 2859, 2683, 2662, 1651, 1449, 1420, 1184, 1021, 933.

4.4.19. (R)-(-)-Siklookt-2-en Hidroksikarbamat (50a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (R)-(-)-siklookten 2-enol bilesigi (49b) 50 mL piridinde ¢ozuldi. 40°C’de
(0.015 mol) 1.5 gram N,N’-karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklasik 2 saat
manyetik olarak karistirildi. Daha sonra 1.8 gram hidroksilamin hidroklorir reaksiyon
karisimina ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de 24 saat daha devam edildi. Ardindan
etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicl
evaporatorde uzaklastirildi. (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat molekilii (50a) %75
verimle 1.1 gram elde edildi. Polarimetrede 50a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3° = -30.2
(c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.18).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.5 (bs, 2H), 5.57-5.67 (m, 2H), 5.02-5.13 (m,
1H), 5.46-5.52 (m, 1H), 2.27-1.24 (m, 10H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): & =159.3, 130.4, 130.1, 74.9, 35.4, 28.9, 26.5,
25.9, 23.4.

IR (CHCls, cm™): 3300, 2928, 2858, 1714, 1461, 1269, 1119, 1025.

4.4.20. (R)-(-)-Siklookt-2-en Benzoksikarbamat (51a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (R)-(-)-Siklookt-2-en hidroksikarbamat (50a) bilesigi 10 mL Et,O ¢ozllerek
0°C’de 250 mg Et3N ilave edildi. Manyetik olarak karistirilan reaksiyon karisimma 0.5
gram benzoil klorir damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha
sonra reaksiyon karisimi HCI ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4
Uzerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. (R)-(-)-Siklookt-2-en
benzoksikarbamat (51a) molekili %70 verimle 1.2 gram sentezlendigi belirlendi.
Polarimetrede 5l1a bilesiginin cevirme agis1  [a]3® = -33.4 (c 1.0, CH,Cl,) olarak
belirlendi (EK 1.19).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.15-8.18 (m, 1H), 7.53-7.42 (m, 4H), 5.61
(dd, 2H, J=9.88, 17.2 Hz), 5.2 (dd, 1H, J=7.32, 10.25 Hz), 2.16-1.12 (m, 10H).

C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & =167.4, 164.2, 134.6, 132.5, 130.7, 130.5,
129.0, 128.7,128.4, 77.4, 34.8, 28.8, 26.5, 25.8, 23.2.

IR (CHCls, cm™): 3527, 2929, 2857, 1774, 1755, 1714, 1451, 1316, 1242, 1126, 1012,
945



74

4.4.21. (3aS,4S,9aR)-(-)-4-Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a)

Bilesiginin Sentezi

1 gram  (R)-(-)-siklookt-2-en benzoksikarbamat (51a) bilesigi 20 mL (3:1) t-
butanol:H,O’da ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirtldi. 0.5 mL su
icerisinde 4 mg potasyum osmat(lV) dihidrat reaksiyon karigimina damla damla ilave
edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi sodyum siilfit
eklenerek toluen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, lizerinden kurutulduktan sonra
¢oziici evaporatorden uzaklastirildi. 0.5 gram (3aS,4S,9aR)-(-)-4-
Hidroksioktahidrosiklooktan[d]okzazol-2(3H)-on (52a) bilesigi %78 verimle elde
edildi. Polarimetrede 52a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3® = -28.1 (c 1.0, CH,Cl,) olarak
belirlendi (EK 1.20).

0
HO HN\g

52a

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 6.7 (bs, 1H), 4.90-4.98 (m, 1H), 3.92-3.99 (m,
1H), 3.81-3.85 (m, 1H), 1.85-1.24 (m, 10H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =161.2, 76.9, 76.8, 61.7, 34.0, 29.5, 26.6, 24.9,
19.5

IR (CHCI3, cm™): 3398, 2929, 1730, 1452, 1262, 1124, 1035, 980
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4.4.22. mezo-1,2-Diol Siklohekz-4-en (55) Bilesiginin Sentezi

1 gram 1,4-Siklohekzadien (54) 100 ml’lik bir balona alinip asetonda ¢oziilerek
manyetik olarak oda sicakliginda karistirildi. Ardindan reaksiyon karisimina ekivalent
miktarda 1.8 gram N-metil morfolin oksit suda c¢ozilerek ilave edildi. Daha sonra
manyetik olarak karistirilan reaksiyon karigimina katalitik miktarda OsO4 ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat devam edildi ve molekiil %84 verimle 1.2 gram mezo-1,2
diol siklohekz-4-en (55) molekili sentezlendi (EK 1.21) (Kueh et al. 2009).

(:EOH
OH

55

'H-NMR (400 MHz, CDClg, ppm): 8 = 5.5 (s, 2H), 4.2 (bs, 2H), 3.88 (t, 2H, J=5.13
Hz), 2.3-2.16 (m, 4H).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5 =119.3, 64.2, 26.4

IR (CHClI3, cm™): 3390, 3029, 2914, 1652, 1430, 1341, 1211, 1070, 978, 897

4.4.23. mezo-2,2-Dimetil-3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) Bilesiginin

Sentezi

1 gram mezo-1,2 diol siklohekz-4-en (55) bilesigi 100 ml’lik dibi yuvarlak bir balonda
¢ozildi. 1.1 ekivalent 0.9 gram 2,2-dimetoksipropan ilave edildi ve reaksiyon karigimi
manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karigimina 1 damla derisik H,SO,4 eklenip oda
sicakliginda 1 saat karistirildi. Ardindan NaHCO3 ilave edilerek kati kisim siiziildii.

Coziicii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra %85 verimle 1.4 gram mezo-2,2-dimetil-
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3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bilesigi sentezlendi (EK 1.22) (Krow et
al. 1977).

(X

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 5.75 (m, 2H), 4.3 (m, 2H), 2.23 (d, 4H, J=2.9
Hz), 1.4 (s, 3H), 1.3 (s, 1H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8 =121.1, 68.5, 23.7, 22.5, 20.3

IR (CHCI3, cm™): 3030, 2987, 1722, 1675, 1382, 1339, 1211, 1057, 978

4.4.24. Rasemik 5-Hidroperoksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-
diokzol (57) Bilesiginin Sentezi

1 gram mezo-2,2 dimetil 3a,4,7,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (56) bilesigi 100 mL
metilen klortirde ¢ozuldi. Katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda
sicakliginda triplet oksijen gaz1 gegirilitken 500W’lik lamba ile 1smlandirildi.
Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢6zucisu evaporatorde
uzaklastirildi. %89 verim ile 1.1 gram rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a
tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (57) bilesigi elde edildi (EK 1.23) (Maras et al. 1998).

X
HOO™ o

57




7

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 6.01 (dd, 1H, J=10.2, 1.1 Hz), 5.83 (dd, 1H,
J=10.2, 1.1 Hz), 4.62-4.68 (m, 3H), 2.39-2.45 (m, 1H), 1.90-1.96 (m, 1H), 1.35-1.45
(m, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =129.3, 109.1, 76.8, 72.6, 72.0, 71.6, 29.7, 28.0,
26.5

4.4.25. Rasemik 5-Hidroksi 2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol
(58) Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik 5-hidroperoksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol
(57) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek oda sicakliginda manyetik olarak
karistirildi. Daha sonra 1 ekivalent Me,S ve Kkatalitik miktarda Ti(O-i-Pr), reaksiyon
karigimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham {iriin %10 CH,Cly/hekzan ile yirituldi. Rasemik 5-hidroksi 2,2-
dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol bilesigi (58) %87 verimle 0.8 gram
elde edildi (EK 1.24) (Maras et al. 1998).

(IOX
HO™ O

58

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.88 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.66 (d, 1H, J=10.5
Hz), 4.40-4.46 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 1H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.31 (d, 6H, J=4.8 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): & =134.4, 127.0, 109.1, 72.7, 71.6, 63.1, 35.3,
27.9,26.5
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IR (CHClI3, cm™): 3505, 3003, 2252, 1712, 1420, 1363, 1223, 1062, 918

4.4.26. Rasemik 2,2-Dimetil  3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-
hidroksikarbamat (59) Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik 5-hidroksi 2,2-dimetil 3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol bilesigi
(58) 50 mL piridinde ¢ozildu. 40°C’de (0.015 mol) 0.8 gram N,N’-karbonildiimidazol
ilave edilerek reaksiyon yaklagik 2 saat manyetik olarak karigtirildi. Daha sonra 0.6
gram hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karisimma ilave edildi. Reaksiyona 40°C’de
24 saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
uzerinden kurutulduktan sonra ¢ozlict evaporatorde uzaklastirildi. Rasemik 2,2-dimetil
3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-hidroksikarbamat molekdli (59) %75
verimle 1.2 gram elde edildi (EK 1.25).

59

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.8 (bs, 1H), 5.84 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.75 (d,
1H, J=10.5 Hz), 5.30-5.36 (m, 1H), 4.41-4.49 (m, 2H), 2.10-2.18 (m, 1H), 1.82-1.86 (m,
1H), 1.45-1.18 (m, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 159.0, 129.7, 128.9, 115.9, 72.4, 71.3, 68.4,
31.5, 27.9, 26.5.
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4.4.27. Rasemik 2,2-Dimetil  3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol  5-

benzoksikarbamat (60) Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik  2,2-dimetil  3a,4,5,7a tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol  5-
hidroksikarbamat (59) bilesigi 10 mL Et,0O c¢ozillerek 0°C’de EtzN ilave edildi.
Manyetik olarak karigtirilan reaksiyon karigimina 1 ekivalent 0.8 gram benzoil klorir
damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon
karisimi HCIl ve etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol 5-benzoksikarbamat (60) molekili %89 verimle 1.3
gram sentezlendigi belirlendi (EK 1.26).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 8.06-8.18 (m, 2H), 7.44-7.69 (m, 2H), 5.92 (d,
1H, J=10.5 Hz), 5.82 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.48 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 2.50.-2.61 (m,
2H), 1.13 (m, 6H).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 166.3, 155.4, 134.5, 130.2, 129.0, 128.8,
127.8, 124.9, 109.2, 72.2, 71.2, 69.6, 31.7, 30.5, 29.9
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4.4.28. Rasemik 2,2-dimetil-4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61)

Bilesiginin Sentezi

1 gram rasemik 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-
benzoksikarbamat (60) bilesigi 20 mL (3:1) t-Butanol:H,O’da c¢ozllerek oda
sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. 0.5 mL su igerisinde 4 mg potasyum osmat(I1V)
dihidrat reaksiyon karisimina damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam
edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi sodyum siilfit eklenerek Toluen ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢Ozucl evaporatérden
uzaklastirildi. Rasemik 2,2-dimetil 4-hidroksihekzahidrobenzo[d]okzazol-2(3H)-on (61)
bilesigi %72 verimle 0.5 gram elde edildi (EK 1.27).

H

O><
o
1

IIIO

H
N'//
o:<o\\‘

6

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.41 (bs, 1H), 5.93-6.02 (m, 1H), 5.81 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 5.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 5.34-5.42 (m, 1H), 4.61-4.45 (m, 3H), 2.50-2.61
(m, 1H), 1.71-179 (m, 1H), 1.40-1.22 (m, 6H).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 160.2, 119.7, 80.6, 73.2, 72.6, 71.1, 66.4,
29.7, 28.8, 27.6

IR (CHClI3, cm™): 3367, 2928, 1715, 1600, 1574, 1379, 1236, 1219, 1062, 1032, 878
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4.4.29. Rasemik 5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]-diokzol
(61a)’un CRL (Candida Rugosa Lipase) ile Kinetik Enzimatik Rezoltsyonu

Rasemik 1 gram 5-hidroksi 2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (58)
bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alindi. igerisine 20 ml vinil asetat ilave
edilerek ¢oziildii. Igerisine 50 mg CRL enzimi ilave edildi. 10°C de calkalayic ile
karistirillan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat sonunda %50 alkol-asetat
olusumunun gozlenmesi ile karisimin iizerine etil asetat ilave edilip, siizge¢ kagidindan
suizilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatorde (35°C, 20 mm-Hg)
uzaklastirildi. Ham iriin silikajel kolon kromatografisi ile %15 etil asetat/hekzan
karisimi ile ayrildi. Ayrilan alkol ve asetat iiriinlerinin polarimetre yardimi ile ¢evirme
acilar1 tespit edildi. Alkol (58a) iiriiniiniin rasemik oldugu, asetat (62a) Urlnlnln ise
[a]3°=-20.6 (c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.29).

@:O><
AcO"" (@)

62a

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.71 (dm, AB sisteminin A kismi, J =10.8 Hz,
1H), 5.65 (dm, AB sisteminin B kismi, J=10.8 Hz, 1H), 5.28 (m, 1H), 4.32-4.46 (m,
2H), 2.31 (ddt, AB sisteminin A kismi, J =13.8, 5.5, 1.1 Hz, 1H), 1.65 (ddd, AB
sisteminin B kismi1, J =13.8, 9.1, 2.8 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 3H);

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 170.6, 129.9, 128.8, 109.1, 72.3, 71.3, 66.5, 31.5,
28.0, 26.6, 21.4.

IR (CHCl3, cm™): 2984, 1732, 1644, 1370, 1250, 1150, 1040.
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4.4.30. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-Asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d]
[1,3]diokzol (62a) Bilesiginin Metanolizi

0.4 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-5-asetoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]
diokzol (62a) bilesigi 50 mI’lik dibi yuvarlak bir balona alind1. igerisine 20 ml metanol
ilave edilerek ¢oziildii. Ardindan 0,1 gram K,COgsilave edilerek oda sicakliginda 12 saat
manyetik olarak karigtirildi. Ham {irlin silikajel kolon kromatografisi ile %25 etil
asetat/hekzan karigimi ile ayrildi. (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-
tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol (58b) izole edildi. Polarimetrede 58b bilesiginin
cevirme agist [a]3® = -21.2 (c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi. Literatiirde ¢evirme agisi
[a]3® = -15.3 (c 0.4, CH;Cl) olarak belirlenmistir (EK 1.28) (de Sousa et al. 2002).

L X
HOY (6]

58b

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.88 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.66 (d, 1H, J=10.5
Hz), 4.40-4.46 (m, 2H), 2.45-2.51 (m, 1H), 1.65-1.73 (m, 1H), 1.31 (d, 6H, J=4.8 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =134.4, 127.0, 109.1, 72.7, 71.6, 63.1, 35.3,
27.9, 26.5,

IR (CHClIs, cm™): 3505, 3003, 2252, 1712, 1420, 1363, 1223, 1062, 918
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4.431. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol  5-
hidroksikarbamat (59a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-5-hidroksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol
bilesigi (58a) 50 mL piridinde c¢ozuldii. 40°C’de (0.015 mol) 0.8 gram N,N’-
karbonildiimidazol ilave edilerek reaksiyon yaklasik 2 saat manyetik olarak karigtirildi.
Daha sonra 0.6 gram hidroksilamin hidrokloriir reaksiyon karigimina ilave edildi.
Reaksiyona 40°C’de 24 saat daha devam edildi. Ardindan etilasetat ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, zerinden kurutulduktan sonra ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi.
(3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol 5-hidroksikarba-
mat molekull (59a) %75 verimle 1.2 gram elde edildi. Polarimetrede 59a bilesiginin
cevirme agis1 [a]3® = -25.6 (¢ 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.30).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 7.8 (bs, 1H), 5.84 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.75 (d,
1H, J=10.5 Hz), 5.30-5.36 (m, 1H), 4.41-4.49 (m, 2H), 2.10-2.18 (m, 1H), 1.82-1.86 (m,
1H), 1.45-1.18 (m, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 159.0, 129.7, 128.9, 115.9, 72.4, 71.3, 68.4,
31.5, 27.9, 26.5.
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4.4.32. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-Dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol  5-
benzoksikarbamat (60a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol  5-
hidroksikarbamat (59a) bilesigi 10 mL Et,O ¢ozilerek 0°C’de EtsN ilave edildi.
Manyetik olarak karigtirilan reaksiyon karigimina 1 ekivalent 0.8 gram benzoil klorir
damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam edildi. Daha sonra reaksiyon
kartisimi HCl ve etilasetat ile ckstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatérde uzaklastirildi. (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-
3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3] diokzol 5-benzoksikarbamat (60a) molekili %89
verimle 1.3 gram sentezlendigi belirlendi. Polarimetrede 60a bilesiginin ¢evirme agisi
[a]3® =-28.5 (c 1.0, CH,Cl,) olarak belirlendi (EK 1.31).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & = 8.06-8.18 (m, 2H), 7.44-7.69 (m, 2H), 5.92 (d,
1H, J=10.5 Hz), 5.82 (d, 1H, J=10.5 Hz), 5.48 (m, 1H), 4.46 (m, 2H), 2.50.-2.61 (m,
2H), 1.13 (m, 6H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): & = 166.3, 155.4, 134.5, 130.2, 129.0, 128.8,
127.8,124.9, 109.2, 72.2, 71.2, 69.6, 31.7, 30.5, 29.9
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4.4.33. (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol
[4',5":4,5]-benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) Bilesiginin Sentezi

1 gram (3aS,4S,7aR)-(-)-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d][1,3]diokzol  5-
benzoksikarbamat (60a) bilesigi 20 mL (3:1) t-Butanol:H,O’da c¢o6zilerek oda
sicakliginda manyetik olarak karigtirildi. 0.5 mL su igerisinde 4 mg potasyum osmat(I1V)
dihidrat reaksiyon karisimima damla damla ilave edildi. Reaksiyona 24 saat devam
edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi sodyum siilfit eklenerek Toluen ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na,SO, Ulzerinden kurutulduktan sonra ¢Ozucl evaporatérden
uzaklastirildi.  (3aS,4aS,7aR,8S,8aR)-(-)-8-hidroksi-2,2-dimetilhekzahidro-[1,3]dioksol
[4'5:4,5] benzo[1,2-d]oksazol-6(3aH)-on (61a) bilesigi %72 verimle 0.5 gram elde
edildi. Polarimetrede 61a bilesiginin ¢evirme agis1 [a]3° = -24.2 (¢ 1.0, CH,CI,) olarak
belirlendi (EK 1.32).

H oH
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 7.41 (bs, 1H), 5.93-6.02 (m, 1H), 5.81 (d, 1H,
J=10.4 Hz), 5.72 (d, 1H, J=10.4 Hz), 5.34-5.42 (m, 1H), 4.61-4.45 (m, 3H), 2.50-2.61
(m, 1H), 1.71-179 (m, 1H), 1.40-1.22 (m, 6H).

3C.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 160.2, 119.7, 80.6, 73.2, 72.6, 71.1, 66.4,
29.7, 28.8, 27.6

IR (CHClI3, cm™): 3367, 2928, 1715, 1600, 1574, 1379, 1236, 1219, 1062, 1032, 878
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4.4.34. Sulfolen’in (63) Maleikanhidrit (64) ile Diels Alder Reaksiyonu

1 gram Sulfolen (63) bilesigi ve 0.83 gram maleikanhidrit (64) termoliz tiipiine alinarak
150°C*de 30 dakika termoliz edildi. Ardindan reaksiyon oda sicakligina getirildi.
3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bilesigi %93 verimle 1.2 gram elde
edildi (EK 1.33) (Tan et al. 2011).

O
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'H-NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): & = 5.96-6.05 (m, 2H), 3.37-3.46 (m, 2H), 2.61-
2.69 (m, 1H), 2.27 (m, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 174.6, 127.8, 39.7, 23.5

IR (CHCl3, cm™): 2959, 2904, 2851, 1862, 1840, 1771, 1697, 1445, 1380, 1342, 1314,
1262, 1238, 1209, 1182, 1146, 1090, 997, 964, 933

4.4.35. 3a,4,7,7a-Tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) Bilesiginin Indirgenmesi

1.0 gram 3a4,7,7a- tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (65) bilesigi 50 mL
tetrahidrofuran igerisinde c¢oziilerek buz banyosunda manyetik olarak karistirilan
reaksiyona 2 ekivalent 0.5 gram LiAlH, reaksiyon karisimina kontrollii bir sekilde ilave
edildi. Reaksiyona oda sicakliginda 12 saat devam edildi. Daha sonra LiAlH4 nin
fazlasin1 uzaklagtirmak i¢cin 10 mL su reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Su

ilave sonucunda olusmus olan kat1 kistm mavi bantli siizge¢ kagidindan siiziilerek
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coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol bilesigi (66) %80
verimle 0.75 gram sentezlendi (EK 1.34) (Ochiai et al. 2004).

OH
OH

66

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 = 5.59-5.68 (m, 2H), 4.06 (bs, 2H), 3.67 (dd, 2H,
AB sisteminin A kismi, J=10.98 Hz, 6.59 Hz), 3.54 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi,
J=11.34 Hz, 3.3 Hz), 2.12-1.98 (m, 6H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § = 125.7, 63.3, 37.8, 27.0,

IR (CHCI3, cm™): 3337, 2891, 1438, 1390, 1118

4.4.36. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bilesiginin Sentezi

1 gram siklohekz-4-ene-1,2-dimetanol (66) bilesigi 30 mL dimetilsiilfoksit’te ¢ozildii.
180°C’de refluks edilerek 12 saat reaksiyona devam edildi. Ardindan etilasetat ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢Ozicl
evaporatorde uzaklastirildi. 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bilesigi %90
verimle 0.8 gram sentezlendi (EK 1.35) (Miyafuji et al. 2000).

@o

67
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6 = 5.67-5.81 (m, 2H), 3.87 (dd, 2H, AB
sisteminin A kismi, J=7.32 Hz, 6.59 Hz), 3.53 (dd, 2H, AB sisteminin B kismi, J=7.32
Hz, 5.5 Hz), 2.37-1.91 (m, 6H)

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § = 125.2, 73.4, 35.5, 24.3,

IR (CHCls, cm™): 2923, 2879, 1753, 1600, 1130, 1027

4.4.37. 1,3,3a,4,7,7a-Hekzahidroisobenzofuran (67) Bilesiginin Fotooksijenasyonu

1 gram 1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (67) bilesigi 100 mL metilen kloriirde
coziildii. Katalitik miktarda TPP ilave edildikten sonra ¢ozeltiden oda sicakliginda
triplet oksijen gazi gegirilirken 500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat
devam edildi. Daha sonra reaksiyonun ¢ozlclsu evaporatorde uzaklastirildi. %90 verim
ile 1.14 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bilesigi

diastereomerik karsim olarak sentezlendi (EK 1.36).

9;
HOO™

68

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 10.07 (bs, 1H), 5.79-5.61 (m, 2H), 4.4-4.26
(m, 1H), 3.88-3.80 (M, 2H), 3.59-3.28 (M, 2H), 2.67-2.34 (M, 2H), 1.95-1.47 (m, 2H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 132.3, 129.1, 128.2, 125.3, 79.2, 76.2, 73.7,
73.2,72.3,72.1,39.1, 38.9, 35.9, 33.3, 28.3, 27.2

IR (CHCI3, cm™): 3418, 2939, 1673, 1394, 1252, 1069
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4.4.38. Rasemik 5-Hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran  (69)

Bilesiginin indirgenmesi

1 gram 5-hidroperoksi-1,3,3a,4,5,7a-hekzahidroisobenzofuran (68) bilesigi alinip, 100
mL metilen klorurde ¢ozilerek oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra
1 ekivalent Me,S ve katalitik miktarda Ti(O-i-Pr)4 reaksiyon karigimina ilave edildi. 12
saat reaksiyona devam edildikten sonra ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin
etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SQO, Gizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicl
evaporatdrde uzaklastirildi. 1,3,3a,4,5,7a-Hekzahidroisobenzofuran-5-ol (69) %80

verimle 0.80 gram diastereomerik karsim olarak sentezlendi (EK 1.37).

@S
HO™

69

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.87-5.26 (m, 2H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.95-
3.88 (m, 2H), 3.65-3.3 (m, 2H), 2.74-2.41 (m, 2H), 1.94-1.41 (m, 2H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 133.5, 130.7, 129.5, 126.3, 77.5, 74.3, 72.8,
72.6, 72.4,66.5, 63.0, 50.5, 38.8, 38.7, 36.5, 34.5, 33.8, 32.3

IR (CHCls, cm™): 3380, 2930, 2962, 1651, 1389, 1061

4.4.39. Rasemik 3-Hidroperoksi siklopent-1-en (73) Bilesiginin Sentezi

3 gram Siklopenten (72) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziildii. Katalitik miktarda
TPP ilave edildikten sonra ¢6zeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi gegirilirken

500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra
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reaksiyonun c¢ozlcusl evaporatdorde uzaklastirildi. %75 verim ile 3.3 gram 3-
hidroperoksi siklopent-1-en (73) bilesigi elde edildi (EK 1.38).

OOH

O

73

'H-NMR ve C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum icerisindedir (Chambers et al.
1996).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): & = 7.78 (bs, 1H), 6.15-6.28 (m, 1H), 5.82-5.96
(m, 1H), 5.15-5.23 (m, 1H), 1.33-2.45 (m, 4H),

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =141.0, 130.2, 92.9, 33.2, 29.9.

IR (CHCl3, cm™): 3395, 2931, 2858, 1710, 1664, 1452, 1359, 1282, 1038.

4.4.40. Rasemik Siklopent-2-enol (74) Bilesiginin Sentezi

3 gram 3-hidroperoksi siklopent-1-en (73) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve Katalitik miktarda
Ti(O-i-Pr), reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irlin %10 CH,Cl,/hekzan ile ydrataldd. 2
gram siklopent-2-enol (74) bilesigi %85 verimle elde edildi (EK 1.39).
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OH

»

74

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.91-6.08 (m, 1H), 5.77-5.86 (m, 1H), 4.80-
4.93 (m, 1H), 2.40-2.49 (m, 2H), 2.14-2.25 (m, 2H),

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & =135.1, 133.5, 77.6, 33.3, 31.2.

IR (CHCl3, cm™): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750.

4.4.41. 4-Hidroksi-2-siklopentenon (78) Bilesiginin Sentezi

5 gram Furfural aldehit (76) 100 mI’lik balona alinarak 45 ml metanolde ¢6ziildii. Daha
sonra reaksiyon buz banyosuna konarak manyetik olarak karistirildi. Ardindan 1
ekivalent 2 gram NaBH, 4 parca halinde 15 dakikalik periyotlar halinde ilave edilerek
reaksiyon 12 saat manyetik olarak karistirildi. %90 verimle 4.6 gram furfural alkol (77)
elde edildi. 5 gram furfural alkol (77) 140 mL saf suda ¢6zilerek zerine 0.25 gram
KH,PO, ilave edilerek manyetik olarak karistirildi. Bu karisima pH:4.1 olana kadar
H3POyilave edilerek sicaklik 90°C ye gikartildi. Reaksiyon karigimi manyetik olarak 40
saat karistirildi. Daha sonra karisim metilen kloriir ile ekstraksiyon yapilarak su fazi
toplandi. Ardindan su fazi1 evaporatorde g¢ektirilerek metilen kloriirde ¢oziilerek Na;SO4
ilave edildi. Karigim filtre edilerek cektirildi. 4-hidroksi-2-siklopentenon (78) bilesigi
%53 verimle 2.2 gram elde edildi (EK 1.40) (Nazef et al. 2012).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8 = 7.57 (dd, 1H, J=2.3, 5.7 Hz), 6.24 (dd, 1H,
J=1.0, 5.7 Hz), 5.09-5.06 (m, 1H), 2.80-2.76 (m, 1H), 2.29-2.27 (m, 1H).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 206.8, 163.3, 135.1, 70.4, 44.2

4.4.42. 3-Hidroperoksi siklohept-1-en (82) Bilesigin Sentezi

3 gram Siklohepten (81) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢6ziildii. Katalitik miktarda
TPP ilave edildikten sonra ¢6zeltiden oda sicakliginda triplet oksijen gazi gegirilirken
500W’lik lamba ile 1sinlandirildi. Reaksiyona 12 saat devam edildi. Daha sonra
reaksiyonun c¢oziclsu evaporatorde uzaklastirildi. %75 verim ile 3.3 gram 3-
hidroperoksi siklohept-1-en (82) bilesigi elde edildi (EK 1.41).

OOH

82

'H -~NMR ve *C-NMR spektrumlari literatiir ile uyum icerisindedir (Inoue et al. 1984).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 5 = 9.8 (bs, 1H), 5.87-5.78 (m, 2H), 4.62-4.60 (m,
1H), 1.32-2.20 (m, 8H)
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): & = 132.7, 132.1, 85.4, 30.9, 28.7, 26.8, 26.7

IR (CHCI3, cm™): 3369, 2928, 2856, 1650, 1446, 1396, 1201

4.4.43. Rasemik Siklohept-2-enol (83) Bilesiginin Sentezi

3 gram 3-hidroperoksi siklohept-1-en (82) bilesigi 100 mL metilen kloriirde ¢oziilerek
oda sicakliginda manyetik olarak karistirildi. Daha sonra Me,S ve Katalitik miktarda
Ti(O-i-Pr), reaksiyon karisimina ilave edildi. 12 saat reaksiyona devam edildikten sonra
¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham driin %10 CH,Cl,/hekzan ile ydrataldd. 2
gram siklohept-2-enol (83) bilesigi %85 verimle elde edildi (EK 1.42).

OH

83

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): & = 5.73-5.75 (m, 2H), 4.40-4.37 (m, 1H), 2.28-
1.25 (m, 8H),

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): § =137.9, 129.9, 72.1, 36.7, 28.6, 26.8, 26.7.

IR (CHCl3, cm™): 2920, 2853, 1716, 1681, 1447, 1272, 1256, 750.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez kapsaminda 43, 49, 58, 69, 74 ve 82 nolu rasemik sekonder alilik alkoller, ilgili
alkenler singlet oksijen varliginda fotooksijenasyon yontemi ile hidroperoksitlerine,
ardindan hidroperoksitin DMS ile indirgenmesi sonucu basariyla sentezlenmistir. 78

nolu bilesigin sentezi ise 76 nolu furfural aldehit kullanilarak gergeklestirilmistir.

OH OH O%H
74 78 O 43
Hof OH
49 83
0
o IX
HO™ HO™ (@]
69 58

Sekil 5.1. Sentezi gergeklestirilen rasemik sekonder alilik alkoller
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Sekil 5.2. Kinetik rezollisyonda kullanilan enzimlerin ¢alisma prensibi

IIIO

*

e

*

Optikce aktif sekonder alilik alkol 43a, 49a ve 58a nolu bilesiklerin sentezleri, rasemik
sekonder alilik alkollerin kinetik rezollisyon yontemi ile lipaz enzimleri kullanilarak
basartyla gergeklestirildi. Kinetik rezollisyonu igin literatiirde sik¢a kullanilan iki lipaz
enzim tercih edildi. Bunlar CRL (Candida Rugosa Lipase) ve CCL (Candida Cylindrica
Lipase) enzimleridir. CCL enzimi ile gerceklestirilen sekonder alil alkollerin kinetik
rezolisyonu reaksiyonunda yiiksek c¢evirme agisi gozlenmedi. CRL enzimi
kullanildiginda ise olusan asetat bilesiginin ve bu bilesigin hidrolizi sonucunda
sekonder alilik alkol bilesigi daha yiiksek ¢evirme agisina sahip oldugu belirlendi.
Boylece yiiksek ¢evirme agis1 veren CRL (Candida Rugosa Lipase) enzimi ¢aligmalarin
devaminda kullanilm1 belirlendi Bu tez kapsaminda optikce saf sekonder alil alkollerin

CRL enzimi ile daha enantiyo secici olarak sentezi gergeklestirildi.

Asimetrik caligmalarin maliyeti daha yiliksek oldugu i¢in, calismamizda ilk olarak
rasemik oksazolidinonlarin sentezleri gergeklestirildi. Bu reaksiyonlardan edinecegimiz

tecriibe bize optikge saf oksazolidinonlarin sentezlerinde rehber olmustur
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Sekil 5.3. Benzoksikarbamat bilesiklerinin sentez plani

Optikce saf sekonder alilik alkol bilesikleri kullanilarak sirasi ile karbonildiimidazol ve
hidroksil aminle piridin ¢ozlcusinde ilgili optikce saf sekonder karbamat bilesiklerinin
sentezleri basariyla gerceklestirildi. Ardindan benzoil kloriirlr kullanilarak optikge saf
sekonder benzoksikarbamat 45a, 5la ve 60a nolu bilesikleri sentezlendi. Ayrica
calismalarimizda daha diisiik maliyetli benzoilkloriiriinde kullanilabilecegininde

belirlenmistir.

/U\ -0 Ph K,0sO 0]
0 H 2 2(OH)a NH

\[or t+BUOH/H,O (3:1) N
| * rt N
OH

Sekil 5.4. Oksazolidinon bilesikleri i¢in sentez plani
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36a, 52a ve 61a nolu oksazolidinon bilesiklerinin sentezi sentezi i¢in son asama ise,
Potasyum osmat(IV) dihidrat (K,OsO,(OH)4) gergeklestirildi. Bu yontemle ilk optikge
saf korunmus aminoalkol olan okzasolidinonun sentezi basari ile gerceklestirilmis oldu.
Calismalarimizda oksazolidinonlarin sentezleri genellikle ylksek verim gergeklestigi
belirlendi. Bu yontemin avantajlarindan biride potasyum osmat(IV) dihidratin, osSmiyum
tetraoksit gibi toksik etkiye sahip olmamasidir. Reaksiyon semasindan da goriilecegi
gibi reaksiyon hem 1liman sartlarda hem de yiiksek verimle gerceklesmistir. Burada
enantiyomerik oranlar HPLC yardimi ile belirlenemedi. Ciinkii  sentezlenen
oksazolidinon bilesikleri UV olarak aktif degillerdi. Bundan dolay1 sadece
polarimetrede optikce ¢evirme agilar1 belirlendi. Enantiyosafliklar1 ve konfigrasyonlari

literatiirle karsilastirilarak degerlendirildi.

o) — O _

o n-0_Ph 0N, 0

7,

s
| - o ()// O
ol
87

PhCOOH
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_ 0O _
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o) H,0O
NH 2 ~L \. 0
* 4 * O S
# ‘O
O/
OH
89 - 88 -

Sekil 5.5. Oksazolidinon sentezi igin Onerilen mekanizma

Onerilen mekanizma Sekil 5.5’de goriildiigii iizere kolay ¢ikan grup olan benzoik asitin
¢ikmasi ile potasyum osmat(lV) dihidrat karbamat ile 87 nolu ara iiriin olusmustur.
Ardindan ¢ift bagin osmiyum kompleksi ile reaksiyonu sonucu 88 nolu ara Urin
olugsmaktadir. Ardindan osmiyum kompleksinin hidrolizi sonucu 89 nolu oksazolidinon
olusmustur. Asimetrik karbon {izerinden reaksiyon gergeklesmedigi icin optikce saflik

kaybolmamaktadir (Donohoe et al. 2002).
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Gergeklesmeyen reaksiyonlarda ise yapilan literatiir calismalarinda bu bilesiklerin ne bu
yontemle ne de baska bir yontemle sentezlendigi gézlenmemistir. Bu reaksiyonlarin
gerceklesmeme sebeplerinin geometrik yapilarindan kaynaklandigini diisiinilmektedir.
2002 yilinda Donohoe ve grubu tarafindan yapilan ¢alismada siklopentenol bilesiginin
benzer yontemle sentezlenemeyecegi rapor edilmistir (Donohoe et al. 2002). Bizde bu
caligmada 78 nolu 4-hidroksi-2-pentenon bilesigindeki f-pozisyonundaki kismi
pozitifligin bu reaksiyonun gerceklesmesine etki gosterebilecegi i¢cin bu molekiilii tercih
ettik. Fakat molekuldeki gerginin bes’li halka olusumuna izin vermedigi deneysel olarak

belirlendi.

Sonug olarak literatlire optikce saf 36a, 52a ve 6la nolu oksazolidinon bilesikleri
basariyla sentezlendi. Bu bilesikler gram Olcekli olarak ilag sanayide kullanilabilecek
kadar yiksek verimdedirler. 38, 70, 80 ve 85 nolu bilesiklerinin bu ve benzeri

yontemlerle sentezlenemeyecegi belirlenmistir.
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