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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI SIKLITOLLERIN ASIMETRIK SENTEZI

Seyda OZSOY
Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi

Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. M. Serdar GULTEKIN

Siklitoller ailesinden, 6zellikle altili ve besli halkali tiirevlerinin birgogu, biyolojik aktiviteye
sahip olup,bircoguda dogal {iriindiir. Bu yapilarda hidroksi grubu yerine amin, halojen, kiikiirt,
fosfat gibi fonksiyonel gruplar bulunabilmektedir. Quercitol izomerlerinden (+)-proto-quercitol
(6aa), (-)-proto-quercitol (6ab) ve (-)-vibo-quercitol (6bb) optikge aktif olup dogada birgok
bitkide bulunmaktadirlar. (+)-proto-Quercitol (6aa) quercus bitkisinden ilk defa
sentezlendiginden bu yapidaki molekiillere quercitoller denilmektedir. Calisgmamizda Candida
Cylandracea Lipase (CCL) enzimini kullanarak dogal {irin olan proto-quercitol’in hem (+)-
proto-quercitol (6aa), hem de (-)-proto-quercitol (6ab) izomerlerini yiiksek enantiyo segicilikle
sentezlendi. Diger taraftan Sporamin amino glikozit antibiyotikleri olarakta bilinen proto-
quercitol’{in amino tiirevi olan 2-amino-proto-Quercitol (53)’iinde enantiyomer c¢iftlerini (53a
(+)-amino ve 53b (-)-amino) ayr1 ayri sentezlendi. Asimetrik siklitol sentezleri i¢in en 6nemli
unsurlardan biri de uygun anahtar molekiil sentezlemektir. Bunun i¢in sentez caligsmalarinda
kullanilabilecek uygun yapiya sahip 58, 59, 57 molekiilleri sentezlendi. 58 molekiilii yliksek
enantiyo secicilikle elde edildi. Bu anahtar molekiil proto- ve neo-quercitol izomerlerinin
sentezi i¢in uygun asimetrik molekiillerdir. Bu molekiiliin yani sira rasemik olarak 59 ve 57
molekiillerini de anahtar molekiil olarak elde edildi.

2010, 108 sayfa

Anahtar Kelimeler: Siklitol, proto-quercitol, Candida Cylandracea Lipase (CCL), amino-

proto-Quercitol.



ABSTRACT

Master Thesis

ASYMMETRIC SYNTHESES OF SOME CYCLITOLS

Seyda OZSOY

Atatiirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Asist. Prof. Dr. M. Serdar GULTEKIN

Several derivatives of cyclitols family, especially kind of cyclohexane and cyclopentane
structure, have biological activity. Some of the cyclitols derivatives are naturally products.
Amino, halogen, thyyol, phosphate groups instead of hydroxy groups may be statement in this
structure. (+)-proto-quercitol (6aa), (-)-proto-quercitol (6ab) ve (-)-vibo-Quercitol (6bb) from
quercitols family are chiral compounds in some of plants. These compounds called as
quercitols, because proto-quercitol were firsly isolated from Quercus plant.

In this study, we were used Candida Cylandracea Lipase (CCL) enzyme as a asymmetric
reagent for enantioselective syntheses of (+)-proto-quercitol (6aa) and (-)-proto-quercitol (6ab).
On the other hand, (+)-amino-53a and 53b (-)-amino-proto-quercitol, as know that sporamin
amino glycozide antibiotics, were synthesized by a easy method.

Most important subject for asymmetric synthesis of cyclitols was corresponding key compounds
for synthetic study. Therefore, 58, 59, 57 compounds were synthesized for using in asymmetric
syntheses. 58 compound was obtained by high enantiomeric excess, which compound was
correspond compound for synthesis of proto- and neo- quercitols. In addition to 57 and 59

compounds were synthesized as a key compound for racemic cyclitols syntheses.

2010, 108 pages
Keywords cyclitols, proto-quercitol, Candida Cylandracea Lipase (CCL), amino-proto-

quercitol.
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1.GIRiS

1.1.Siklitol Kimyas ve Siklitollerin Biyolojik Onemleri

Birden fazla hidroksi grubu ihtiva eden halkali molekiiller siklitoller olarak adlandirilir
ve karbohidratlar da bu ailenin bir iiyesidir. Siklitoller ve 06zellikle karbohidrat
tiirevlerinin bir¢ogu biyolojik aktiviteye sahip olup, ayrica siklitollerin bircok tiirevi
dogal iiriindiir (Balc1 et al. 2004; Hudlicky et al. 1990). Ozellikle son yillarda myo-
inositol’iin fosfat tiirevlerinin hiicre i¢indeki onemi kesfedildikten sonra siklitol ve
tiirevlerine olan ilgi her gecen giin daha da artmigtir. Siklitollerin birgogunun dogal iiriin
olmasinin yani sira dogal {iriin olmayan bir¢ok tiirevinin de biyolojik aktivite gdstermesi
bu molekiillerin sentezlerinin 6nemini arttirmistir. Dallanmis zincirli siklitoller,
glikozidazlara karsi inhibisyon 6zelligi gosterirler ve ayrica yapay tatlandirici olarakta
genis bir kullanim alanma sahiptirler (Yang et al. 1984). Siklitollerin yap1 olarak
literatiirde yiizlerce tiirevi bulunmaktadir. Bu yapilarda hidroksi grubu yerine amin,
halojen, kiikiirt, fosfat gibi fonksiyonel gruplar bulunmaktadir. Bu molekiilleri bazi
temel basliklar altinda toplayabiliriz (Sekill.1).

OH
OH OH
R OH HO OH HO
OH
OH Ho OH HO OH
OH OH OH OH
Hekzatriol Siklopentol Conduritol Quercitol
R=alkil, aril,
halojen..
OH OH OH OH OH
HO o HO OH HO OH OH
HO OH HO OH HO OH
OH OH OH OH OH
Glukoz Inositol Bisiklo alkoller

Sekil 1.1. Siklopentoller, conduritoller, quercitoller, inositoller, bisiklo alkoller.



Glukoz ihtiva eden antibiyotikler de glukoz yapilarimi birlestiren ve suda kolaylikla
coziinmelerinden dolay1r rahatlikla viicuttan atilabilen molekiillerdir. Bu molekiiller

Hyosamin,  Kanamycin, =~ Neomycin, — Paromomycin  gibi amino glikozidaz

antibiyotiklerinin A-glukon kismin1 olustururlar. Bu molekiiller Sporamin amino

glikozit antibiyotikleri olarakta bilinirler.
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Sekil 1.2. Sporamin amino glikozit antibiyotikleri

Diger taraftan (+)-Aspicilin, (+)-Castanospermine gibi antibiyotikler de siklitol

yapisinda olan antibiyotik 6zellik gosteren 6nemli molekiillerdir (Knapp et al. 1983;

Adam and Balc1 1980; Seitz et al. 1989).
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Sekil 1.3. Siklitol yapisi ihtiva eden bazi 6nemli antibiyotikler

Siklitoller ailesinden olan karbohidratlar yalnizca enerji veren molekiiller olmalarindan
dolay1 degil, ayrica glikolipid, glikoprotein ve diger 6nemli siklitol yapilarina sahip
olduklarindan da onemli biyoaktif molekiillerdir. Bu molekiiller 6zellikle molekiil ve
hiicreler arasinda, hiicreden diger bir hiicreye sinyal tasima gibi 6zelliklerinden dolay1
da sentezleri literatiirde Onemli bir yer tutar. Bu molekiiller kanser, diabet gibi
hastaliklarin tedavisinde ana rol oynarlar. Ozellikle fosfat tiirevleri bu hastaliklarin
tedavisinde oldukca ¢ok siklikla kullanilmaktadir. Ayrica hidroksil ve amin grubu ihtiva

edenler de 6nemli biyolojik aktivite gosterirler (Arjona et al. 2007).

Siklitoller ailesinden oOzellikle karbohidrat, karboseker, pseodu seker, inositol,
conduritol, quercitol ve bunlarin tiirevlerinin sentezleri {izerine oldukg¢a fazla ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarin birgogunda anahtar molekiil olarak genellikle siklik ya
da diiz zincirli trioller kullanilmaktadir. Trioller genellikle alilik alkollerin cis-
hidroksilasyonu sonucu ya da epoksi-alkollerin epoksitinin asit katalize hidrolizi sonucu
meydana gelirler (Sekil 1.4). Ayrica tetrol ve triol yapisina sahip dogal iiriinlere de
rastlamak miimkiindiir. Bu c¢alismamizda siklohekzan iskelet yapisi {izerindeki

siklitollerden bahsedecegiz.

OH OH OH

cis-hidroksilasyon HO hidroliz
—_——

HO

Sekil 1.4. Triollerin alilik alkollerden ve epoksi-alkollerden sentezi



Conduritollerden Conduritol-A ve Condiritol-F dogal iiriindiir. Conduritol-A Marsdenia
Condurango isimli asma tilirii bir bitkinin kabuklarindan Kiibler tarafindan izole
edilmistir. Conduritol-F ise Chrysanthemum leucanthemum adl bir bitkiden kiral olarak
Plouvier tarafindan izole edilmistir (Balct et al. 1989). Conduritol-A dogada sinirh
miktarda bulunurken, Conduritol-F ise biitiin yesil bitkilerde bulunmaktadir. Diger
taraftan dihidro Conduritol-A yapisina sahip Toxocarol, Toxocarpus bitkisinden izole
edilmis biyolojik aktif bir molekiildiir. Toxocarol 6zellikle Cin’de halk arasinda mide
tilseri, cesitli yaralarda, kirik ve ¢ikiklarin tedavisinde, bagirsak kanseri tedavisinde ilag
olarak kullanilmaktadir (Balci ef al. 1993). Diamino-conduritol-B ve Conduritol-B
epoksit’in birgok hastaligin iyilestirici tedavisinde kullanildigi bilinmektedir. Bu iki
molekiil dogal olmayip laboratuarlar da sentezlenmistir (Sekil 1.5) (Yang et al. 1984).

OH OH OH OH
~~°H C(OH OH OH

“'OH " OH OH v "'OH
OH OH OH OH

1b Conduritol-B 1c Conduritol-C 1d Conduritol-D 1le Conduritol-E

9“ 2H oH R
- : ) @\/ _OCOPh
OH OAc

2 Dihidro- 3 Conduritol-B 4 Diamino- 5 Senepoksit

Conduritol-A epoksit Conduritol-B
(Toxocarol)

Sekil 1.5. Conduritol (1)’ler ve baz tiirevleri



Bu molekiillere ilave olarak 6zellikle Senepoksit gibi epoksi-conduritoller
glikohidrolazlar i¢in ¢ok iyi inhibitor 6zellik gosterirler. Bu molekiiller canli yapisinda
asidik grup ihtiva eden molekiillere baglanarak kovalent bag olusturup suda ¢6ziinme

ozelliklerinden dolay1 da viicuttan kolaylikla atilabilirler (Ganem and Schulte 1982).

Conduritollerin ¢ift bagma su katilmasiyla elde edilebilen Quercitoller, yapi itibariyle
organik kimyada en genis diastereomer ailesinden biridir. Molekiillerin ihtiva ettigi
hidroksi gruplarinin yonlerine gore isimlendirilirler. Quercitol izomerlerinden (+)-
proto-quercitol, (-)-proto-quercitol ve (-)-vibo-quercitol optik¢e aktif olup dogada
bircok bitkide bulunmaktadirlar. (+)-proto-Quercitol, Quercus bitkisinden ilk defa
sentezlendiginden bu yapidaki molekiillere quercitoller denilmektedir. Quercitollerden
ozellikle amino-quercitoller bir¢ok antibiyotigin temel bilesenidirler (Sekil 1.6) (Balci

et al. 2003; Balci et al. 2004).
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6a proto-Quercitol 6b vibo-Quercitol

OH OH OH OH
HO, HO,, HO,, HO.
HO” " OH  HO" OH HO” " YOH HO" Y “OH
OH OH OH OH
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Sekil 1.6. Quercitol (6) izomerleri



Siklohekzan halkasinin her karbonuna bir hidroksil grubunun baglanmasiyla inositol
yapisi elde edilir. Inositoller deride su birlestirici 6zellikleri olabilen lesitin bileseni
olup, ¢ogunlukla B vitamini ile karistirilmasina ragmen vitamin degildirler. Ozellikle
myo-inositol vitamin-B’nin bir bileseni olarak bilinir ve vitaminler grubuna dahil
edilmez. Inositoller sekiz tane stereo izomere sahiptirler. Bu izomerlerden dogada en
¢ok myo-inositol bulunmaktadir. Diger dogal izomerler ise scyllo, muco, chiro ve neo-
inositol’diir. myo-inositol, inositol fosfatlar igeren dkaryatik hiicrelerde, ikincil uyarict
molekiiller olarak énemli bir role sahiptirler. Inositoller bir¢ok yiyecekte bulunurlar,
Ozellikle fasulye ve nohutta bol miktarda bulunmaktadirlar (Sekil 1.7) (Chung and
Kwon 1999; Anderson and Wallis 1948; Angyal et al. 1995).
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Sekil 1.7. Inositol izomerleri



Inositollerin bir¢ok sentetik tlirevi 6onemli biyolojik aktivite gosterir. Bu molekiiller iyi
bir biliylime diizenleyici ve bazi tiimor hiicrelerinin biiyiimesinde inhibitdr etkiye
sahiptir. Ayrica birgok inositol tiirevi antibiyotik 6zellik gésterir. Hiicre iginde Ca*" iyon
transferi yaparak ozellikle bitkilerin diisiik sicakliklara karsi dayanikliligini artirirlar

(Yoshizaki and Backvall 1998).

Siklitollerin kanser, iilser ve kiriklarin tedavisinde kullanilmasi, conduritollerin ve
tiirevlerinin enzim inhibitorii, biyolojik aktivite, antilésemik, antitliimér gibi etkiler
gostermesi, inositollerin dogada, myo-inositol ve meso-inositol olarak ¢ok yaygin
bulunmasi, bu bilesiklerin stereospesifik ve kisa yoldan sentezinin Onemini
artirmaktadir. Aminosiklitoller ve dallanmis zincirli siklitoller; biyolojik aktivite

gosteren siklitollerin 6nemli bir sinifidir.

Siklitollerin biyolojik aktivite gosterdigi son zamanlara kadar bilinmiyordu.
Kenchington ve Liverton’un yaptiklar1 arastirmalar sonucu bitki ve hayvanlar iizerinde
yapilan denemelerde myo-inositolun analogu olan bazi quercitollerin (neo, epi, vibo,
scyllo) ve azido tiirevlerinin timdor hiicrelerinin biiylimesinde inhibitor etkiye sahip

oldugu tespit edilmistir (Kenchington and Sothheswaran 1989; Liverton ef al. 1989).

Siklitoller dogal kaynaklardan biiyiikk bir ilgiyle izole edilmislerdir. Dogal olarak
meydana gelen gilikozidaz inhibitorleri arasinda siklitol epoksitleri mevcuttur. Bunlara
ornek olarak cyclophellitol, senepoxide, pipoxide ve conduritol-B epoksit verilebilir.
Cyclophellitol Phellinus bitkisinden izole edilmistir ve f-glukosidaz’1 inaktif ederken
insan bagisiklik sisteminin inhibitoriidiir. Pipoxide ise, tlimor inhibitdrii olarak
aktivasyon gosterir. Conduritol-B epoksidin D enantiyomeri f-glukosidaz inhibitori
iken, L enantiyomeri ise a ve f-glukosidaz inhibitérii degilken p-fruktofuranosidaz

enzimini inaktif eder (Yu et al. 1995).



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Baz1 Siklitol Sentez Yontemleri

Siklitol kelimesi, giiniimiizde hidroksil gruplarinin, direkt olarak halka karbonlarina
baglanmis olan, siklik poli-alkolleri adlandirmak i¢in kullanilmaktadir. Birgcok biyolojik
onemli molekiil ve dogal iirlin poli-hidroksillenmis siklokarbon iskeleti tasir. Bu
bilesiklerin, biyolojik olarak oldukga aktif olmasi, onlar1 son derece ilgi ¢ekici bilesikler
yapmustir. Son otuz yil igerisinde biyologlar, kimyagerler ve biyokimyacilar, bu
molekiillerin sentezi {izerinde dnemli asamalar kaydetmislerdir. Inositol (7) ve tiirevleri
sayisiz biyolojik proseste onemli rol oynar. Bu sentezlere 6rnek olarak asagidaki sekilde
ozellikle 2-deoksistreptamin ve tiirevlerinin sentezi i¢in literatlirde yapilan sentez 6zeti
verilmistir. Genellikle hedef yapisina benzer materyallerden c¢ikilarak sentezler
gerceklestirilmistir. Burada dikkate deger nokta 6zellikle baslangic materyallerinin ya
cok basit molekiillerden ya da yapisinda poli-hidroksi gruplar1 bulunan dogal inositol

korbohidratlar gibi {iriinlerin olmasidir.

NRBoc Neomisin-B C[OAC
M(OR OAc
o) [\ /

D-Gluk ON NO,
-Glukoz,

D-Glukosamin, ¢——— (HO) H,N NH,(OH) ———»

D-Mannoz HO OH

HO OH OH
. \
oH / OH
HO OH HO,, ~OH

Sekil 2.1. Siklitol sentezlerinde baslangi¢c materyalleri



Ozellikle literatiirde siklitollerin asimetrik sentezleri rasemik calismalara gore daha
fazla yer tutar. Ciinkii siklitoller, biyolojik aktivitelerinden dolay1r 6nemli molekiillerdir.
Genelde bu molekiillerin enantiyomer ¢iftlerinin reaktiviteleri de birbirlerinden farkli

oldugundan enantiyomerik ciftlerin her birinin ayr1 ayr1 sentezleri dnemlidir.

2.2. Asimetrik Bilesiklerin Onemi

Ilaglar kimyasal yontemlerle sentezlendiginde genellikle rasemik karisim seklindedir.
Rasemik karisim, maddenin iki ayri enantiyomerini esit miktarda i¢cermektedir. Oysa
ilag olarak kullanilacak maddede sadece bir enantiyomer etkindir. Diger enantiyomerin
ilag etkinligi yoktur, hatta yan etki ve toksik etki gosterebilir (Solomons 1988).
Biyolojik aktiviteleri farkli olan bu enantiyomerlerin birbirinden ayrilmasi giictiir ve

ileri teknolojik uygulamalar gerektirir.

Kiral bir bilesigin yogunluk, erime noktasi, kaynama noktasi gibi fiziksel 6zellikleri her
iki enantiyomeri i¢in aynidir. Bununla beraber enantiyomerler, ii¢c boyutlu uzayda
atomlarn diizenlenmesine bagli olarak farkli 6zellikler gosterebilirler. Ornegin (-)-
tiroksin, troid bezleri tarafindan {retilen ve metabolizmayr hizlandirarak
heyecanlanmaya ve kilo kaybina neden olan bir hormondur. Onun enantiyomeri olan

(+)-tiroksinde ise bu 6zelliklerin hi¢biri bulunmamaktadir (Faber 1999).

Kullanilan bir ilacin, R enantiyomeri yararli 6zellikler gosterirken, S enantiyomerin
biyolojik olarak ¢ok farkli ozellikler gosterdigi belirlenmistir. Ornegin Karvon’un
enantiyomerlerini ele alalim. (R)-(-)-Karvon nane yagmin 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
farkliligt onlarin burundaki alici sinir bolgelerine karsi farkli davranmalarindan

kaynaklanir (Atkins and Carey 1999).

Genel olarak enantiyomerlerden sadece bir tanesi biyolojik olarak aktiftir ya da

farmakolojik acidan ilgi goriir. Istenmeyen enantiyomer safsizlik olarak nitelendirilir.
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Yan etki ve toksik etki gosterebilir ya da diger enantiyomerin etkisini azaltacak sekilde
davranabilir. Ilag etken maddesinde istenmeyen enantiyomerin % 0.1 seviyesine
diistiriilmesi istenir. Bu nedenle de bu enantiyomerlerin ayrilmasi farmakolojik endiistri

i¢in biliylik 6nem tagimaktadir (Kordikowski et al. 1998).

2.3. Asimetrik Bilesiklerin Sentezi

Kiral bilesikler enzimler, kiral reaktifler, kiral ¢oziiciiler ve kiral ara {iriinler kullanilarak
sentezlenebilirler. Enzimler kullanildiginda, enzim sadece asimetrik molekiiliin bir yiizii
ile reaksiyona girer ve yiiksek enantiyomerik oranla elde edilir. Ornegin keton, hidroksi
keton ve keto esterlerinin ekmek mayasi ile indirgenmesi enzim yoluyla olusan

asimetrik senteze bir drnektir (Sekil 2.2) (Fessenden 1990).

0 OH
ekmek mayasi /\)\/OH
/\)]\/OH » R :
R 8 sakkaroz A
H,O 8a

(R) %99 ee

Sekil 2.2. Enzimatik reziiliisyon reaksiyonu ile kiral bilesiklerin sentezi

Kiral olmayan bir ¢ikis maddesinden, kiral bir merkez olusturmak i¢in kiral bir reaktif
kullanilirsa, enantiyomerlerden biri daha fazla oranda olusabilir. Ornegin, akiral dien
kiral bir dialkilboranla hidrojenlenir ve sonra yiiksetgenirse bir enantiyomer daha fazla

oranda olusur (Sekil 2.3) (Fessenden 1990).
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Sekil 2.3. Kinetik reziiliisyon reaksiyonu ile kiral bilesiklerin sentezi

Kiral olmayan iki bilesigin kiral bir ¢oziicii i¢indeki tepkimesi c¢ogu kez bir

enantiyomerin daha fazla oranda olugmasini saglar.

Asimetrik sentez i¢in izlenen yollardan biri de, kiral ara iiriin kullanmaktir. Bu yontemle
kiral olmayan bir ¢ikis maddesinden, kiral bir ara {iriin elde etmek amaciyla kiral
yardimc1 maddeler kullanilir. Daha sonra bu ara iirlin belirli tepkimelere sokulur ve kiral
bilesikler elde edilir. Bilesige baglanmis olan kiral yardimc1 madde, bilesigin yalnizca
bir yiizlinden ya da bir tarafindan tepkimeye girmesini saglar ve yardimci madde

uzaklastirildiginda kiral bilesik elde edilmis olur (Fessenden 1990).

2.4. Candida Cylandracea Lipase (CCL) Enziminin Asimetrik Sentezlerde

Kullanilmasi

Alkollerin enantiyo selektif reaksiyonlarinda bir¢ok enzim kullanilmaktadir. Bu
enzimler 6zellikle reaksiyon sartlar1 ve molekiil yapisina bagl olarak se¢ilmektedir. Bu
enzimler igerisinde CCL normal laboratuar sartlarinda kolaylikla kimyasal reaksiyonlar
verebilmektedir. Candida Cylandracea Lipase (CCL), 6zellikle vinil bromiir veya vinil
kloriir ile primer ve sekonder alkollerin enantiyoselektif korunmasinda literatiirde
siklikla kullanilan bir enzimdir. Bu enzim satin alinabilmekte ve derin dondurucuda
uzun siire bozunmadan kalabilmektedir. CCL'in en aktif oldugu ¢aligma sicakligi O-

15°C arasindadir.
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CCL ile yapilan bazi1 reaksiyonlara o6rnek olarak o6zellikle son yillarda Balc1 ve
grubunun yapmis oldugu reaksiyonlar1 verebiliriz. Bu ¢alismada endoperoksit (11) ve
sekonder alkol ihtiva eden bir molekiilde CCL kullanilmig ve endoperoksit grubu
reaksiyon sonunda reaksiyon sartlarindan ve CCL’den etkilenmeden bozunmadan
kalmistir. Reaksiyon sonucunda alkol enantiyo segicilikle vinil bromiir varliginda asetat
ile korunmustur. Bu calismada CCL (Candida Cylandracea Lipase) ile beraber PPL
(Porcine Pancrease Lipase) , PLE (Pig liver Esterase) ve HLE (Horse Liver Esterase)
enzimleride kullanilmigtir. Fakat yapilan calismalarda CCL’nin en verimli enzim

oldugu belirlenmistir (Sekil 2.4) (Balc1 et al. 2004).

O O O
/ / /
ﬁb _ca ;‘b . ib
OH AcO OH
11

(+) 11a (-)11b
Enzim Zaman Verim Enantiyomerik
Secicilik
CCL, 24, %90, 91 ee (asetat) 72 ee (alkol)
PPL, 72, eser B
HLE 72 eser -

Sekil 2.4. Endoperoksi-alkol (11)’in CCL ile reaksiyonu

Molekiillerdeki enantiyomer ¢iftlerinin farkli biyolojik aktivite gostermelerinden dolayz;
enzimatik reaksiyonlar Ozellikle son yillarda biiyiik ilgi goérmiistir. CCL’in diger
enzimlere gore daha avantajli oldugunu gosteren bir ¢alismada son yillarda Ferraboschi
ve grubu tarafindan yapilmistir. CCL’in alkolu asetata doniistiirebildigi gosterilmistir.
CCL bu ¢alismada normal bir kimyasal reaktif gibi davranarak asetat1 hidroliz etmistir.
Bu ¢alismada da birkag¢ enzim kullanilmis ve bu enzimler arasindaki reaktivite farklilig

incelenmistir (Sekil 2.5) (Ferraboschi ef al. 2008).
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OCOR OH
O O
CCL toluen
R"OH
(@) (@)
12 13
Enzim Cozici Alkol (R"-OH)  Zaman (h) Dénlsum (%)
PPL Toluen n-Oktanol 120 13
PFL Kloroform Metanol 24 0
CALB Asetonitril n-Oktanol 76 91
CALB Toluen n-Oktanol 76 77
CCL Asetonitril n-Butanol 96 91
CCL Tetrahidrofuran n-Butanol 96 86
CCL Kloroform n-Butanol 96 18
CCL Toluen Methanol 80 100
CCL Toluen Etanol 80 86
CCL Toluen n-Butanol 24 100
CCL Toluen n-Oktanol 24 100

Pseudomonas fluorescens Lipase (PFL), Porcine Pancreas Lipase (PPL), Candida Antarctica Lipase B (CAL B)

Sekil 2.5. CCL’in ester gruplarini alkole doniistiirmesi

Tomic ve grubu ise CCL’in alternatifi olarak yapilan asimetrik calismada Burkholderia

cepacia lipase (BCL) enzimini kullanarak alkolleri vinilasetat ortaminda asetata

doniistiirmiislerdir (Sekil 2.6) (Tomic and Ramek 2006).

OAc

(S) 14b

Sekil 2.6. BCL’in alkol gruplarini estere doniistiirmesi

Burkholderia cepacia lipase (BCL) enzimi ile yapilan diger bir calisma Irimie ve grubu

tarafindan yapilmistir. Bu calismada da vinil halojeniir kullanilarak enantiyo segicilikle
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asetat molekiilleri elde edilmistir. Bu caligmada asetat grubu alkole yiiksek enantiyomer

secicilikle doniistiiriilmistiir (Sekil 2.7) (Irtmie et al. 2010).

OAcO

QACcO

OH O
©:S:©/€\)LO/\ BCL @S@/\)LO/\+ @S:@/‘\)‘\O/\
N vinil asetat N lil
: R

R
15 a-e 15f 15¢g
R: CH3y C2H5v C3H7Y C4H9Y C5H11

Substrate c (%) ee(S)-2c (%) ee(P)-1c (%) E
15a 43.4 84.1 96.7 46
15b 435 83.6 96.3 44
15c 419 88.7 95.8 64
15d 40.7 82.4 95.1 95
15e 45.2 80.3 97.3 183

Sekil 2.7. BCL’in alkol gruplarini estere enanyiyoselektif doniistiirmesi

2.5. Baz1 Asimetrik Quercitollerin Sentezi

2.5.1. Dogal iiriin olan (+)- (6aa) ve (-)-proto-quercitol (6ab)’nin sentezi

Calisgmamizda siklohekzan yapisina sahip pentol ve triol bilesiklerinin asimetrik

sentezleri bulundugundan daha ¢ok bu tip molekiillerin literatiirdeki asimetrik sentezleri

tizerinde duracagiz.

(-)-proto-quercitol (6a)’nin ilk sentezini 1968 yilinda McCasland ve grubu (-)-chiro-

inositol (7¢)’den ¢ikarak ¢cok uzun kademelerle gerceklestirmislerdir. Bu sentez, optikce

aktif dogal iirlin olan (-)-chiro-inositol (7¢)’nin 2 konumunda bulunan hidroksil

grubunun ¢esitli kimyasal reaksiyonlarla indirgenmesi sonucu gergeklestirilmistir. (17d)

nolu molekiildeki R grubunun hidrolizi ve yiikseltgenmesiyle keton (18b) elde edilmis
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ve (19b)’nin hidrojenasyonu ile de (-)-proto-quercitol (6ab) sentezlenmistir

(McCasland ef al. 1968).

OH OMe
HOIII, OR MeO/,,I OMe
o
- " p—li - " —_—
HO' ‘OH RO ‘OMe
OH OMe

R=H (-)-chiro-inositol 7c R=Bz, 17a R=H, 18a
R=CH; Quebrachitol 16 R=H, 17b R=Me, 18b
R=Ts, 17c
R=Me, 17d

OH
HO,, OH

“OH

OH
(-)-proto-quercitol 6ab

Sekil 2.8. (-)-proto-Quercitol (6ab)’nin sentezi

Son zamanlarda proto-quercitol (6ab)’nin asimetrik sentezi i¢in yapilan en Onemli
calismalardan biri Balct ve grubu tarafindan 1,4-siklohekzadien (20)’den c¢ikilarak
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada dienin fotooksijenasyonuyla olusan endo- ve ekso-
endoperoksit molekiilleri silikajel kolon kromatografisi kullanilarak saflastirilmistir.
Daha ¢ok olusan (11) nolu izomerdeki hidroperoksit grubu indirgenerek elde edilen
endoperoksit-alkol molekiilii CCL ile asimetrik olarak asetatlanmis ve alkol ve asetat
karistimi NMR  spektroskopisi ile takip edilerek (1:1) oranina gelindiginde reaksiyon
durdurulmustur. Olusan iriinler silikajel kolon kromatografisi ile saflagtirilmistir.
[zomerlerden asetat %72 ee oraninda alkol ise %91 ee oraninda elde edilmistir. Bu
tiriinlerin tiyoiire ile muamelesi ve olefinik baglarin oksidasyonuyla da (+)-(6aa) ve (-)-

proto-quercitol (6ab) sentezlenmistir (Balc1 et al. 2004).
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1- fotooksuenasyon ﬁcb/ H
2- (CH3)ZS CH,Cl,

CCL
OH OH
HO,,, 5 g WOH
__l-tiyolre 7 + /) l-tiyo_Ure -
HO‘\\\ ,"’OH 2-oksidasyon 2-oksidasyon HO‘\“ ,"’OH
OH OH AcO OH
(+)-proto-quercitol 6aa 1la 11b (-)-proto-quercitol 6ab

Sekil 2.9. CCL ile endoperoksi-alkol (11)’den (+)-(6aa) ve (-)-proto-quercitol (6ab) nin
sentezi

(+)-proto-Quercitol’lin sentezine son yillarda yapilan Shin ve grubunun c¢aligmasini
ornek verebiliriz. Bu calismada baglangic materyali de asimetrik olan D-(-)-Quinic
asitten ¢ikilarak 4 kademede ketal triol bilesigi sentezlenmis bu bilesik tlizerinde yapilan
kimyasal oksidasyonlar ile asimetrik olarak (+)-proto-quercitol birka¢ kademede %99.9

ee ile elde edilmistir (Shin and Lin 2005).

OH OAc
4 kademe Ac,0, piridin
D-(-)-Quinic asit —» —_—
22 o} O\s\ :
o) )
23 24
AcOH,
socCl,
OH OAC OAc
OH 1-Ac,0, Piridin,
R 2-0s0, NMO, NaOAc, DMF
H— -
, 3-NH3(g), MeOH 1
HO' “OH HO" Q 3
OH OAC //S’O
+)-proto-Quercitol (6aa
(+)p (6aa) » I e

Sekil 2.10. (-)-Quinic asit (22)’den (+)-proto-quercitol (6aa) nin sentezi
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2.5.2. gala-Quercitol (6d)’nin asimetrik sentezi

Son yillarda yapilan bir ¢aligma da Landais ve gubu gala-quercitoliin asimetrik
sentezini  ger¢eklestirmiglerdir.  Arilsilan (27)’nin  Birch indirgenmesiyle 2,5-
siklohekzadienilsilanol (28)’1 sentezlemis, buradan da oksidasyon ve ketalizasyonla (29)
nolu bilesik elde edilmistir. (29) nolu bilesikteki silil grubunun hidroksile
doniistiiriilmesiyle elde edilen (30) nolu molekiiliin asimetrik epoksidasyonuyla epoksi-
ketal (31) sentezlenmistir. Bu bilesigin AcOH ile hidroliziyle de asimetrik olarak gala-
quercitol (6d) sentezlenmistir (Landais and Angelaud 1996).

SiMe,Cl SiMe,OH SiMeZOMe
Li,NH3, THF @ LADMX C{ ><
—_
-78°C 2-Me,C(OMe),, H+
27 28
%30H,,0,,
KHCO,
KF,DMF
OH OH
HO,,, e
’ %10ACOH o Ti(©o- 'Pr)“
. b o/’
HO™ oH THF1:1 g
OH 31

(-)-gala-Quercitol (6d)

Sekil 2.11. (-)-gala-Quercitol (6d)’nin asimetrik sentezi

2.5.3.Amino-vibo-quercitol’iin asimetrik sentezi

Amino quercitollerle ilgili yapilan asimetrik ¢aligmalarin en ilgi ¢ekici olanlarindan biri
son yillarda Ogawa ve grubu tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada baslangic materyali
yine asimetrik ve dogal iriin olan (-)-vibo-quercitol (6bb) kullanilmistir. (-)-vibo-
Quercitoldeki hidroksil gruplar1 secimli bir sekilde ketallenerek, molekiildeki 4

hidroksil grubu korunmus ve serbest halde bir hidroksil grubunun kalmasi saglanmistir.
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Serbest haldeki OH grubu SOCI, ile muamele edilerek klor ile siibstitiie edilmistir.
Daha sonra klor atomu NaNj ile muamele edilerek azido-(-)-vibo-quercitol elde edilmis,
bu molekiiliin hidrolizi ile de (-)-amino-vibo-quercitol (34) sentezlenmistir (Ogawa et

al. 2005).

y A nw

O
OH 1-Me,C(OMe), H" NaN3 DMF ©
“ . 2-SOCl, piridin Y . )
HO" "OH Cl “0 N3™ “0
. - 25
(-)-vibo-Quercitol 6bb 32 33
1-Ra-Ni, EtOH,
2-Hidroliz
OH
OH
HoN™ “'OH
OH

(-)1-amino, vibo-Quercitol 34

Sekil 2.12. (-)-vibo-Quercitol (6b)’den (-)-amino-vibo-quercitol (34)’iin sentezi

2.54. (+)-gala- (6d), muco-Quercitol (6k) ve 1-amino-(+)vibo-quercitol (34)

bilesiklerinin sentezi

Halkali siklitollerin sentezlerinde izlenecek yollardan biri de agik zincirli molekiillerden
siklitol tiirevlerini sentezlemektir. Buna en iyi 6rnek olarak Vankar ve grubunun yaptigi
calisma verilebilir. Bu ¢alismada ¢ikis bilesigi asimetrik olan D-Mannitol se¢ilmistir. D-
Mannitol’deki aldehit grubu alilbromiir ve ¢inko ile amonyum kloriir varliginda
muamele edilerek terminal alken bilesigi elde edilmistir. Elde edilen dien bilesiginin
asidik ortamda Grubb’s katalizorii ile lineer yapidan halkali yapiya gegilmistir.

Sentezlenen triasetat molekiiliiniin OsO4-NMO oksidasyonu ile de muco- (6Kk) ve (+)
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gala-Quercitol (6d) sentezlenmistir. muco-Quercitol (6k) molekiil kendi i¢cinde meso

oldugundan optikge aktiflik gostermemektedir (Vankar et al. 2008).

< QAc
" o Q ACO\_A~
ﬁ alllbromur M _L-HCI, MeOH HCI, MeOH D
prm— 2 ACZO Et3N
CHO — zn, NH4CI 3-Grubb's Katalizi AcO
35 36 37

OAC
1-0s04 NMO

2-Ac,0, piridin
AcO A
D (meso)-muco-Quercitol pentaasetat 6k
AcO

(+)-triacetate OAC
1-H,0,-HCO,H WOAC
37a —_—
2-Ac,0, piridin

+)-gala-Quercitol pentaasetat 6d

Sekil 2.13. (+)gala- (6d) ve muco-Quercitol (6k)’nin sentezi

Ayni grup lineer alkolden ¢ikarak 1-amino-(+)-vibo-quercitol (34)’lide sentezlediler.
Bunun i¢in lineer alkol tosil grubu ile tosillendikten sonra NaNj ile siibstitiisyon
reaksiyonu ile azidoketal bilesigini elde ederek, N3, NH,’ ye indirgenip asetatlandiktan
sonra Grubb’s katalizi ile diiz zincir halkalagtirilarak amino-diasetat-siklohekzan
molekiili elde edilmistir. Bu molekiiliin OsO4-NMO oksidasyonu ile de 1-amino-

(+)vibo-quercitol asimetrik olarak sentezlendi.
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O O o O O
N 1-TosCl, piridin, N
- — 2NaNs =
OH N3
38 39
1-HCI, MeOH
2'AC20, Eth,

3-Grubb's Katalizi

A A
Qhc 1-0s0, NMO Qhe

ACO\(IOAC «-AC20. piridin ACO\O
AcHN™ OAC AcHN™

1-amino-(+)-vibo-quercitol

pentaasetat 34 40

Sekil 2.14. 1-Amino-vibo-quercitol (34)’lin sentezi

2.6. Diiz Zincir Bilesigi Kullanilarak Amino-Siklitol Sentezi

Amino siklitollerin sentezinde acik zincir molekiillerinin kullanilmasina en iyi
orneklerden biri Riera ve grubu tarafindan yapilmistir. Diiz zincir amino-ketal alken
bilesigi anahtar molekiil olarak kullanilmistir. Bu ketal molekiiliinden Grubb’s katalizi
kullanilarak anahtar molekiiller olan amino-diol molekiilleri elde edilmistir. Bu
molekiillerin oksidasyonlariyla da stereo kontrollii amino-quercitoller yiiksek verimlerle

sentezlenmistir (Riera et al. 2006).
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BocN 0O
1-0s0, NMO OAG

OAC  37Ac,0

Grubbs's kagl
DCM, %97
AcO  OAc
41a 42a
><O BocN><O
10AC

BOCNA( BocN
O 1
~z Grubbis kagl 1-0sO, NMO
_ DCM, %88 '"OAC  77Ac,0
AcO R
AcO OAc
41b 42b 43b
BocN~ O BocN° O
__Grubbs's katy_ : 1-0504 NMO :
DCM, %68 "OAC A0 1OAC

AcO OAc

42c 43¢

BocN><O BocN Q
Grubbs's ka‘g‘| 1- 0304 NMO \
__ DCM %e7 OAc 7o >
. AcO DAC
41d CysP_ i _sCl 42d 43d
Ru\
u PCy3
Ph
Grubbs's kat.

Sekil 2.15. Diiz zincir bilesigi kullanilarak yapilan amino-siklitol sentezi
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2.7. Calismanin Amaci

Siklitollerin gerek dogal olan, gerekse dogal olmayan izomerlerinin énemli biyolojik
aktivitelere sahip olmasi, organik sentez kimyasinda biylik ilgi gormesi, bir¢cok
arastirma grubunun bu molekiillerin rasemik ve asimetrik sentezlerine yonelmesine
sebep olmustur. Bu calismamizda, Ozellikle kolay temin edilebilen ve kolay
sentezlenebilen ¢ikis bilesigi olan 1,4-siklohekzadien (20)’den ¢ikarak (+)-proto, (-)-
proto, (+)-2-amino- proto ve (-)-2-amino- proto-quercitolleri kisa ve spesifik yollarla
sentezlemeyi amagladik. Bunun igin serbest halde bir hidroksi grubu bulunan ve proto-
quercitollerin rasemik sentezinde de kullanilan epoksi-alkol (44) ve epoksi-asetat (45)

molekiilini anahtar molekiil olarak belirledik.

H_ OAc
4da AT
L N #

Qun

(+) ve (-)-2-amino-proto-Quercitoller

[ (+) ve (-)-proto-Quercitoller ve J
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Asimetrik reaktif olarak literatlirde alkollerin enzimatik reziiliisyon reaksiyonlarinda
oldukea sik kullanilan CCL (Candida Cylandracea Lipase) enzimini segtik. Ciinkii CCL
laboratuar ortaminda kullanilabilen sogutucu ortaminda uzun siire bozunmadan
kalabilen ve satin alinabilen bir enzimdir. CCL 6zellikle primer ve sekonder alkollerin

asimetrik reaksiyonlarinda siklikla kullanilan bir enzimdir.
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3. MATERYAL ve YONTEMLER

3.1. (+)-proto- ve (-)-proto-Quercitollerin Sentezi (Siklohekzan-1,3,4/2,5-pentol)

3.1.1. 1,4 Siklohekzadien (20)’nin mono-epoksidasyonu

Na, NHg(g) m -CPBA, o
t- BUOH CH2C|2
20 46

Sekil 3.1. Siklohekzen-epoksit ( 46) nin sentezi

1,4-Siklohekzadien satin alinabildigi gibi laboratuvar ortaminda Menzek Yontemi ile
oda sicakliginda kolaylikla elde edilebilmektedir (Menzek vd. 2005). 27.3g (0.35mol)
kuru benzen 500 ml’lik dibi yuvarlak balona konuldu. Uzerine 72g (0.963mol) t-butanol
ve 100 ml THF ilave edildi. Olugan karigim 0°C’ye getirilerek iginden Nx(g) ve NH;(g)
gecirildi. Karisimin izerine 7.35 g Li metali ilave edilerek karigim bu sekilde 5 saat
karigtirildi. Reaksiyon sonunda lityum metalinin fazlas1 su ile dikkatli bir sekilde
hidroliz edilerek, sonu¢ karisim ekstrakte edilerek olusan 1,4-siklohekzadien
destilasyonla ayrildi ve %90 verimle 23.5 g dien elde edildi. 1,4-Siklohekzadien
(20)’nin ¢ift baglarinin yalniz birinin epoksitlenmesi sonucu 1,4-siklohekzadien epoksit
(46) elde edildi. Dienin her iki ¢ift bagmin reaktivitesi ayni oldugundan oksidasyonu
se¢ici kilmak igin 0°C’de metilen kloriir iginde, m-CPBA ile reaksiyon gergeklestirildi.
Ancak ¢ok azda olsa diger olefinik baginda epoksitlendigi goriildii. Elde edilen epoksit
bilesigi sivi oldugundan 119-122 °C’de destillenerek saflastirildi.

Siklohekzen-epoksit bilesiginin '"H-NMR spektrumunda olefinik protonlar §=5.21
ppm’de genis singlet, epoksit protonlart 6=2.97 ppm’de genis singlet ve metilenik

protonlar 6=2.29 ppm’de AA’BB’ sistemi vererek rezonans olmuslardir.
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Yapimin “C-NMR spektrumuna bakildiginda ise, yap: simetrik oldugundan 3 farkli
karbon sinyali gormekteyiz. Olefinik karbonlar 8=123.33 ppm’de, epoksitin bagh
oldugu karbonlar 6=52.23 ppm’de, metilenik protonlar ise 6=26.89 ppm’de rezonans

olmuslardir.

3.1.2. Singlet oksijen

Singlet Oksijenin varliinin 1924’ten beri biliniyor olmasina ragmen kimyasi son otuz
yil iginde gelismistir. Stiratli bir sekilde gelisen singlet oksijen kimyasina kimyacilarin
katkis1 yaninda, biyologlarin ve biyokimyacilarin gostermis oldugu ilgide biiyiiktir

(Stephenson et al. 1980).

Duyulan bu ilgi, uyarilmig oksijen molekiiliiniin, phagocytes hiicrelerinin bakteryal
aktivitesinde, enzim tepkimelerinde, prostaglandin  sentezinde, = metabolik
hidroksillemede ve bazi kan hastaliklarindaki biyokimyasal roliiniin saptanmasindan

sonra daha da artmistir (Frimer 1984).

Yapilan  aragtirmalarda, oksijen = molekiiliniin  temel halde  olusturdugu
paramagnetizmadan dolay1 triplet durumunda oldugunu gdstermektedir. Hund kuralina
gore, orbitaller en fazla katililik kuralina gore dolarlar. Boylece oksijen molekiiliiniin
temel halinde iki elektron orbitallerde paralel spinde bulunur. Bu hal oksijenin triplet

halidir (Sekil 3.2) (Wasserman and Ives 1980).

Oksijen molekiiliiniin bu hali disinda yiiksek enerji seviyeli iki singlet konfiglirasyonu
daha vardir (Sekil 3.3). Sekil 3.3’te triplet haldeki oksijenin [[*2Px ve [][2Py
orbitallerindeki paralel yonlii iki elektron uyarilma sonucu 'Y ve 'A seklindeki singlet

oksijen molekiiliine dontigebildigi goriilmektedir.
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2px | J ’ A‘ 2px
2py d——<C ] 2py
2pz [y | AN o

R LT ' 2pz
\%pr n2py%/

A= | »‘W 2

Singlet Oksijen

%
%

| 0-0| Triplet Oksijen

1

Sekil 3.3. Oksijen molekiiliiniin singlet ve triplet durumlarini gésteren enerji diyagrami
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S1v1 fazda molekiil ¢arpigsmalar1 sonucu singlet oksijen molekiiliiniin yasam siiresi gaz

fazina gore kiyaslanamayacak ol¢iide azalmistir (Sekil 3.4).

Enerji Seviyeleri k.cal/mol Yasam Siireleri (Sn)
Gaz Fazinda | Sivi Fazinda
'y 37 7-12 1.10”
'A 22 3.10° 1.10°
3
> 0 00 0

Sekil 3.4. Oksijen molekiiliiniin singlet ve triplet durumlarinin yasam siireleri

Sekil 3.4°de goriilecegi gibi sivi fazinda tepkimeye giren oksijenin 'A oldugu anlasilir.
Ciinkii 'Y, singlet oksijenin yasam siiresi kimyasal tepkimeler i¢in ¢ok kisa olup, enerji
diizeyi ¢ok yiiksektir. 'A ¢iftlesmemis elektrona sahip ve bir orbitalde oldugundan bir
cift bagin elektronlarimin oOzelligini tagimakta ve bir ¢ift bag gibi tepkimelere
katilmaktadir. 'O, nin siv1 fazda ortalama 10 sn’lik yasam siiresine sahip oldugundan
bulundugu ¢ozelti ortaminda elde edilir (Torro 1978; Gollnick and Kuhn 1979). Singlet
oksijen ('0,) fotouyarma ve kimyasal yontem olmak iizere iki yontemle elde edilir. Bu

calismada her iki yontemde kullanilarak singlet oksijen elde edildi.

'A Singlet oksijen sentezi icin bazi aktiflestiricilere (sensitizer) ihtiya¢ vardir. Bu
aktiflestiricileri genellikle triplet enerjileri 30-70 kcal/mol arasinda bulunur. Bunlar TPP
(meso-tetra fenil porfin), Metilen Mavisi, Rose Bengal, Eosin gibi molekiillerdir.
Oksijen gaz1 aktifleyici iceren bir ¢ozeltiden gecirilerek 1smlandirilir. Boylece
aktiflestirici uyarilmis singlet duruma geger, bu da ISC’e (Inter System Crossing)
ugrayarak triplete doniisiir. Triplet uyarilmis aktiflestirici, triplet oksijenle etkileserek

singlet oksijeni olusturur (Balc1 1982).
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LAktif + hv - LAktif
ISC
IAktif* - SAktif*
3Aktif* + 30, ~ LAkt + 10,

Genel olarak son asamanin elektron degisme mekanizmasina gore olustugu kabul

edilmektedir (Stephenson et al. 1980).

SAktiflestirici 30, Laktiflestirici 1o,

3.1.3. Singlet oksijen eldesi

1. Fotouyarma Y 6ntemi

2. Kimyasal Yontemler

a- Hidrojen Peroksit-Hipoklorit Yontemi ile (Balc1 1982),

b- Fosfit Ozon Komplexlerinin Par¢alanmasi ile (Balc1 1982),

c-Aromatik Peroksitlerin Parcalanmasi ile (Balc1 1982),

d- Sodyum Molibdad-Hidrojen Peroksit Yontemi ile (Aubury et al. 1989),

e- Silil Ozon Yontemi ile (Corey et al. 1986) elde edilir.
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3.1.4. Singlet oksijen reaksiyonlari

Singlet Oksijenin reaksiyonlari iki grup altinda toplanabilir.

1-Diels-Alder katilma reaksiyonlar:

Singlet oksijenin elektonca zengin ¢ift baglara [2+2] katilma reaksiyonu sonucu

dioksetanlar1 olusturdugu gibi, konjiige 1,3-dien sistemleriyle de [2+4] Diels-Alder

(0]
_— I
(0]

OR
Dioksetan

/O
o
.

Endoperoksit

katilma reaksiyonu verir.

A,
© .

o—/o0O

o=—0O

Balc1 ve Adam tarafindan gergeklestirilen SHT nin fotooksijenasyonu singlet oksijen

katilma {trtinlerinin hepsinin bir arada goriildiigii giizel bir 6rnektir (Adam and Balci

[2+4] [2+6] o—© [2+2]
[2+2]
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2-En reaksiyonlari: Singlet oksijen a-konumunda hidrojen igeren ¢ift baglh bilesiklerle

genel olarak en-reaksiyonuna girer ve doymamis hidroperoksitleri olusturur (Gollnick

and Kuhn 1979).

> \/\OOH

Bu reaksiyonun mekanizmasi ile ilgili olarak literatiirde daha cok perepoksit
mekanizmas1 ve concerted mekanizma {izerinde durulmaktadir. Reaksiyonlardaki
tirtinlerin olusumuna bakildiginda perepoksit mekanizmasi diger mekanizmalara gore

daha fazla kabul gormektedir. Bu reaksiyon igin birgok mekanizma ileri stiriilmiistiir.
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b-Concerted mekanizma

OOH

Fukui ve dewar’in yapmis olduklar1 incelemelerde mekanizmanin perepoksit lizerinden
gerceklestigi ileri siiriilmiistiir. Ancak bazi iirlinler bu mekanizmaya uymamaktadir. En-
reaksiyonun da tepkime hizi i¢in etkin olan kademe yalmiz oksijen molekiiliiniin ¢ift

baga katilma hizidir. Uriiniin stereokimyasi ise gesitli etkenlere baglhdir (Balci 1982).

Eger c¢ift bag simetrik degilse; elektronik etkenler, oksijenin hangi karbon atomuna
saldiracagini, alilik hidrojenin konformasyonu ve sterik etkenler de; hangi gruptan (A,
B, C, D) hidrojenin ¢ikarilacagini tayin ederler. Fakat en-reaksiyonlarinda bu kurallara
uymayan Uriinlerde elde edilmektedir. Diger taraftan bazi en-reaksiyonlarinda goriilen
doteryum izotop etkisinin az olusu perepoksit mekanizmasin1 kuvvetlendirmektedir

(Balc1 1982).

3.1.5. 1,4-Siklohekzadien-epoksit (46 )’nin fotooksijenasyonu

OOH
0,, TPP, CH,Cl,
(0] >
projektdr lambasi ]
(500 watt) "y, é
%90
46 47

Sekil 3.4. Hidroperoksi-epoksit (47)’nin sentezi
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Siklohekzen-epoksit (46) bilesigi fotooksijenasyon yontemiyle epoksi-hidroperoksit
(47) bilesigine doniistiiriildii. Bunun i¢in siklohekzen-epoksit (46) once CH,Cl,’de
cozildii. Cozeltiye katalitik miktarda TPP ilave edilerek oda sicakliginda O, gazi
gecirildi. Karigim 250 watt’lik projektér lambasi ile 1sinlandirildi. Reaksiyonun 53
saatte bittigi gozlendi. Siklohekzen-epoksit (46) molekiiliinde ¢ift bagin her iki yiizeyi
esit olmadigindan iirlinlin epoksit grubunun sterik engelinden dolay1 trans olmasi
beklenir. Ancak, yapilan spektroskopik incelemelerde her iki izomerinde olustugu
goriildii. Cis-hidroperoksit molekiilii kromatografik materyallere kars1t kararsiz olup
bozundugundan saf olarak elde edilemedi. Diger taraftan, fotooksijenasyon ayni sartlar
altinda daha gii¢lii bir lamba ile (500 watt) yapildig1 zaman cis-izomer’in ortamda
bozuldugu ve diger izomer (47)’nin saf olarak olustugu belirlendi. trans-Hidroperosit

(47) %90 verimle yagimsi bir madde olarak elde edildi.

Fotooksijenasyon sonucunda trans iriinlin ana {Uriin olmasi epoksit grubunun sterik
engeliyle ve diger taraftan epoksit halkasi siklohekzen molekiiliiniin yapisini kismen
biikerek alilik protonlarin kolaylikla singlet oksijen en reaksiyonunu verebilecek

pozisyona getirmesiyle aciklanabilir. Benzer reaksiyonlara literatiirde rastlamaktayiz.

HOO HOQO HOQO

|3
C |3 O

CHsy

EK 1°de verilen epoksi-hidroperoksit (47) bilesiginin 'H ve *C-NMR spektrumunda
olefinik protonlar AB sistemi olarak goriilmektedir. AB sisteminin A kismi 8=6.13
ppm’de dubletin dubletin dubleti (J5,=10.2, J34=5.2, J31=1.8 Hz) seklinde rezonans
olurken, AB sisteminin B kismini1 olusturan proton, 6=6.03 ppm’de dubletin dubleti
(J23=10.2, J,1=1.9 Hz) seklinde rezonans olmustur. Hidroperoksit grubunun bagl
oldugu karbon atomuna bagli alkoksi protonu kalin triplet goériiniimiinde rezonans
olmustur. Epoksit protonlarindan biri, =3.53 ppm’de dubletin dubletin dubleti (J5;=7.6,
Josa=2.4, Jesb=1.2 Hz) seklinde rezonans olurken, diger epoksit protonu ise 6=2.28
ppm’de dubletin dubletin dubleti (J16=7.6, J1,=3.4, J15=1.8 Hz) seklinde rezonans
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olmustur. Metilenik proronlar 6=1.60-2.70 ppm arasinda AB sistemi 6=2.58 ppm’de
dubletin dubletin dubleti (Js.sp=14.1, J5p4=7.8, Jsp6=2.4 Hz) seklinde rezonans olurken,
AB sisteminin B kismini olusturan proton 6=1.43 ppm’de dubletin dubletin dubleti
(Jspsa=14.1, J5,4=10.2, Js,6=1.1 Hz) seklinde hidroperoksidin protonu ise 6=8.30 ppm’de

singlet seklinde rezonans olmustur.

PC-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 6 sinyal goriilmektedir. Olefinik
karbonlar 6=135.51, 6=126.48 ppm’de, hidroperoksitin bagli oldugu karbon 6=78.58
ppm’de, epoksit karbonlar1 6=53.56, 6=49.07 ppm’de, metilenik karbon ise 6=27.31

ppm’de rezonans olmustur.

3.1.6. Hidroperoksi-epoksit (47) bilesiginin alkole indirgenmesi

Hidroperoksitlerin kararsizliklarindan dolay1, genelde yapilarinin belirlenmesi i¢in ilgili
alkollere indirgemek uygulanan ydntemdir. indirgeme reaktifi olarak (EtO);P, PhsP,
LiAlH4, NaBH4, NA,SO; ve Me,S yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu reaktifler ile
uygun sartlarda hidroperoksitler, alkole indirgenebilirler (Balc1 1982).

OOH OH
MEZS, CHzclzY
Ti(O-iPr),4 kat.
1,6 :,':
%93
47 44

Sekil 3.5. Epoksi-alkol (44) bilesiginin sentezi

Sentezlenen hidroperoksi-epoksit (47) molekiiliinii bu reaktiflerden Me,S-titanyum
tetraizopropoksit katalizorii ile alkole indirgemeyi denedik. Bu reaktiflerden icerisinde
enyiiksek verim Me,S-titanyum tetraizopropoksit katalizorii ile yapilan reaksiyonlarda
elde edilmistir. Hidroperoksi-epoksit bilesigini Me,S-titanyum tetraizopropoksit ile

indirgedik. Bunun igin hidroperoksit bilesigi CH,Cl,’de ¢oziildii. -5°C’de titanyumtetra
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izopropoksit katalizorliiglinde 1,1 ekivalent Me,S ilave edildi. 30 dk siiren reaksiyon

sonunda %93 verimle epoksi-alkol (44) bilesigi elde edildi.

EK 2’de verilen epoksi-alkol (44) bilesiginin 'H-NMR spektrumunda olefinik protonlar
0=5.99-5.83 ppm arasinda AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi dubletin
dubletin dubleti (J»3=10.0, J5=3.7, J4=2.2 Hz) seklinde rezonans olurken, AB
sisteminin B kismin1 olusturan proton, dublet (J3,=10.0 Hz) seklinde rezonans
olmustur. Hidroksil grubunun bagl oldugu karbondaki proton 6=4.24 ppm’de genis
triplet seklinde, epoksit protonu 8=3.24 ppm’de genis triplet seklinde, diger epoksit
protonu ise 6=3.44 ppm’de multiplet seklinde rezonans olurken, metilenik protonlar
0=1.42-2.72 ppm arasinda AB sistemi olarak rezonans olmuslardir. AB sisteminin A
kismi 6=2.68 ppm’de dubletin dubletin dubleti (Jsu55=14.0, J5p4=7.8, Jsp6=2.6 Hz)
seklinde rezonans olmustur. AB sisteminin B kismini olusturan proton ise 6=1.48

ppm’de dubletin dubleti (Jsp5,=14.0, J5,6=10.0 Hz) seklinde rezonans olmustur.

PC-NMR spektrumunda goriilen 6 sinyal yapr ile uyum igindedir. Molekiildeki olefinik
karbonlar 6=140.29, 6=125.07 ppm’de rezonans olurken, diger karbonlar 6=65.56,
0=53.32, 6=48.70 ppm’de, metilenik karbon ise 6=32.61 ppm’de rezonans olmuslardir.
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3.1.7. Epoksi-alkol (44) bilesiginin Candida Cylandracea Lipase (CCL) enzimi ile

@)
vnmlasetat

reaksiyonu

Oune

H OAC
[(x]25D -6.25 [0]?°D=-4.00
(%91ee) (%88ee)

44 44a 44h

Sekil 3.6. Rasemik epoksi-alkol (44) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu

Rasemik epoksi-alkol (44) bilesigi vinil asetet ilave edilerek ¢oziildii. igerisine 50 mg
CCL enzimi ilave edildi. 15°C’de karstirilan reaksiyon 'H-NMR spektrumu ile kontrol
edildi. 28 saat sonunda 'H-NMR’da integrasyon verilerine gore yari yariya asetat
olusumunun gozlenmesi ile reaksiyon sona erdirildi. (-)-epoksi-alkol bilesigi %47
verimle %91 ee ile, (-)-epoksi-asetat bilesigi %42 verimle ve %88 ee ile sentezlendi,
elde edilen verimler izolasyon verimleridir. Saf {iriinlerin HPLC’de OD-H kolonda %5

1zopropanol: hekzan ¢6ziicii karisiminda enantiyomerin gelis stiresi tespit edildi.
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Sekil 3.7. Epoksi-alkol (44) ve epoksi-asetat (45)’ in karisim "H-NMR spektrumu
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Rasemik epoksi-alkol (44) HPLC’de OD-H kolonunda %35 izopropanol: hekzan
¢oziiclistinde ve akis hizi 0.5’de enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (+)
izomer 29.3 dakikada gelirken, (-) izomer ise 31.7dakikada geldigi tespit edildi (Sekil
3.8).

__ CHIRAL ___ Detector 2-227nm
seyda-ep.alkol-%5ipr-hek-0,5flw-odh-son seyda-ep.alkol-%5ipr-hek-0,5flw-odh-son
Retention Time Retention Time
Area Percent Area Percent
06!
05 I\ t’\\f P
= &
- oy
04 a H

volts

17 ) ST P RS} i R I ST A : . i .
0.0 25 5.0 75 10,0 125 15,0 17.5 20,0 225 250 275 30,0 325 350 375 40,0 425 450
Minutes

—— C:\ChromQuest30\Projects\Default\Data\seyda\seyda-ep.alkol-%5ipr-hek-0, 5flw-odh-son, CHIRAL

—— C:\ChromQuest30\Projects\Default\Data\seyda\seyda-ep.alkol-%5ipr-hek-0, 5flw-odh-son, Detector 2-227nm

Sekil 3.8. Rasemik epoksi-alkol (44) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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Epoksi-alkol (44) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu sonucu elde edilen (-)-epoksi-
alkol (44a) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %5 izopropanol: hekzan ¢oziiciisiinde
ve akis hizi 0.5’de enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (-) izomer 32.1
dakikada gelirken,%91<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi (Sekil 3.9).
Polarimetrede (44a) bilesiginin ¢evirme agisi [a]*D=-6.25 (c 1.0, CH,Cl,) olarak

belirlendi.

— fOsterior 1.2270m

0051 Retention Time L 0.08
.fﬂllq
i 0,06 I 'llll L 0.0 i

0,07 -h} L\«—H_._,._, N T _j \‘a,h___ 007

me T T - - e —

o 10 20 30 40 50 80

Minutes
%....._.._4__
A Poruest
] 1
) RS N AR Al B AL
" " m ] -ﬂ; » @ a“ £ - w
—— C\ChromQuest30\Projects\Default\D yda-kirlepoksi alko-Tpr-hek-0,5flw-odh.DAT, CHIRAL

Sekil 3.9. (-)-Epoksi-alkol (44a) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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Rasemik epoksi-asetat (45) HPLC’de OD-H kolonunda %S5 izopropanol: hekzan
¢oziiclistinde ve akis hizi 0.5’de enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (-)
izomer 14.6 dakikada gelirken, bir diger izomer (+) ise 15.8 dakikada geldigi tespit
edildi (Sekil 3.10).

Retention Time
02 nl “ L0z
il _
3 ’ i 3
a1 Iyl L0
[ *
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: \ Ik , I‘\\

004 PR J g oew— 0.0
/] 5 10 15 20 25 30 a5 40
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i — CHRAL 180

——— o 3, Fh
prepeti
s Lazs
]
' . lr\ S S - -
Y]
0z 0z
as s ) B We  ®s  Ms W ms ms @  7s e @s  Ws  ws

—— C:\ChromQuest30\Projects\Default\Data\seyda\seyda-epoksiasetat- -3 5ipr-nek-0,5fiw-odh-227nm,

Sekil 3.10. Rasemik epoksi-asetat (45) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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Rasemik epoksi-alkol (44)’iin CCL enzimi ile reaksiyonu sonucu elde edilen (-)-epoksi-
asetat (44b) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %S5 izopropanol: hekzan ¢dziiciisiinde
ve akig hizt 0.5’de enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (-) izomer 14.4
dakikada gelirken,%88<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi (Sekil 3.11).
Polarimetrede (44b) bilesiginin ¢evirme agisi [a]*D=-4 (c 1.0, CH,Cl,) olarak

belirlendi.

20 __ CHIRAL ___ Detoctor 2-22Tnm
1 seyda-ep.acetatson-%5ipr-hek-0,5flw-odh-227nm yda-ep %5ipr-hek-0,5flw-odh-22Tnm
Retention Time Retention Time
18 Area Percent Area Percent
18 ‘
14
|
1.2 ?
|
10 |
i .
|
08 {
g !
081 3
1 —
041 g
=
02
0,0 ..L 7\ /\J
0 2 4 8 8 10 12 14 1® 18 20 22 24 2 2 3
Minutes

—— C:\ChromQuest30\Projects\Default\Data\seyda\seyda-ep.acetatson-%5ipr-hek-0,5fiw-odh-227nm, CHIRAL

—— C:\ChromQuest30\Projects\Default\Data\seyda\seyda-ep.acetatson-%5ipr-hek-0, 5fiw-odh-227nm, Detector

Sekil 3.11. (-)-Epoksi-Asetat (44b) bilesiginin kiral ve UV dedektdr spektrumu
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3.1.8. (-)-Epoksi-alkol (44a)’nin asetilizasyonu

o O
@ Ac,0, piridin (j
——

K 8h, %75 H

OH OAc
[a]?°D=-6.25 [0]®D=+4.00

44a 44c

Sekil 3.12. (+)-Epoksi-asetat sentezi

(-)-Epoksi-alkol (44a) piridin i¢inde ¢oziildii ve iizerine ekivalent miktar1 kadar asetik
anhidrit ileve edildi. Oda sicakliginda 8 saat karistirilan ¢ozelti doygun NaHCO;
cozeltisine dokiildii ve etilasetatla ekstrakte edildi. (+)-Epoksi-asetat (44¢) %75 verimle
sentezlendi. Polarimetrede (44c¢) bilesiginin ¢evirme agisi [a]25D=+4 (c 1.0, CH,Cly)

olarak belirlendi.

EK 3’de verilen bilesigin 'H-NMR spektrumunda olefinik protonlar §=6.07-5.71 ppm
arasinda AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi 6=6.02 ppm’de dubletin
dubletinin dubleti (/»3=9.9, J,1=3.7, J,4=2.6 Hz) seklinde rezonans olurken, (J3,=9.9
Hz) seklinde rezonans olmustur. Asetoksi grubunun bagli oldugu karbondaki proton
0=5.23 ppm’de tripletin multipleti seklinde rezonans olurken, epoksit protonlarindan
biri 6=3.25 ppm’de, digeri ise 6=3.40 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmuslardir.
Metilenik protonlar 6=1.44-2.81 ppm arasinda AB sistemi vermislerdir. Bu protonlardan
epoksit grubuyla ayni yonde olan 6=2.75 ppm’de AB sisteminin A kismini olusturarak,
dubletin dubletin dubleti (Jsa55=14.01, Js5,6=7.9, J5.4=2.5 Hz) seklinde rezonans
olmustur. AB sisteminin B kismini olusturan proton ise d=1.50 ppm’de dubletin dubleti
(J5a5b=14.0, J5,4=10.3 Hz) seklinde rezonans olurken asetat grubunun metil protonlar

ise 6=2.01 ppm’de singlet seklinde rezonans olmuslardir.

PC-NMR spektrumda asetat grubundaki karbonil karbonu 8=171.42 ppm’de, olefinik
karbonlar 6=135.50, 6=126.87 ppm’de asetat grubunun bagli oldugu karbon 6=68.40
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epoksit karbonlar1 6=52.27, 6=47.93 ppm’de metilenik karbon 6=29.10 ppm’de, asetat

grubundaki metil karbonu 6=22.91 ppm’de rezonans olmustur.

3.1.9. (-)- ve (+)-(2,5/1)-Siklohekzen-triol (48a, 48b) bilesiklerinin sentezi ve bu

bilesiklerin asetilizasyonu

0 OH OH 0
@ . OH HOL A~ E)
+H, H,0, +H, H,0,
- 20 dk. rt O U 2h.rt -
OH OH OH dAc
[]?°D= -6.25 (+) ) []?5D= -4
44c 48a 48b 44D

Sekil 3.13. (-)-ve (+)-(2,5/1)-Siklohekzen-triol (48a, 48b) bilesiklerinin sentezi

Epoksi-alkol (44) ve Epoksi-asetat (45) bilesiklerinin hidrolizi sonucu 3 hidroksil grubu
ve bir cift bag iceren bir bilesik olusacagindan quercitol sentezi i¢in uygun bir bilesik
elde edilecektir. Bunun i¢in epoksi-asetat (45) bilesigi oda sicakliginda 2 saat H,O-
H,S04 ¢ozeltisi ile karistirildi. Hidroliz sonucunda tek iiriin olarak (2,5/1)-Siklohekzen-
triol (48) bilesigi elde edildi. Diger tarftan ayni islem epoksi-alkol (44) molekiilii icinde
yapild1 ve reaksiyon 20 dakikada tamamlandi. Epoksit grubu cift baga komsu oldugu
icin niikleofilik atakta oncelikli olarak niikleofil alilik konumu tercih edecektir. Yapilan
reaksiyonda asidik ortamda su molekiilii epoksitin alilik konumuna atak yaparak triol
bilesigini tek iiriin olarak olusturmustur. Sentezlenen triol (48) bilesigi etanol-pentandan

kristallendirildi.

EK 4°de verilen '"H-NMR Spektrumunda olefinik protonlar §=5.80-5.55 ppm arasinda
AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi 6=5,65 ppm’de dublet (J=10.5 Hz)
seklinde rezonans olurken, AB sisteminin B kismi 6=5.70 ppm’de dubletin dubleti
(J34=10.5, J45=1.8 Hz) seklinde rezonans olmaktadir. Hidroksil gruplarinin bagli oldugu
karbonlardaki protonlar 6=4.20-3.70 ppm arasinda multiplet seklinde, metilenik
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protonlar ise 6=1.80 ppm’de rezonans olarak literatiirle uyum igerisindedir (Balci et al.
1997). “C-NMR spekturumundaki 6 sinyal yapi ile uyum igindedir. Molekiildeki
olefinik karbonlar 6=133.80, 6=132.30 ppm’de hidroksil gruplarinin bagli oldugu
karbonlar 6=74.37, 6=71.42, 6=67.13 ppm’de metilenik karbon ise 6=38.74 ppm’de

rezonans olmuslardir.

Triol molekiili UV de inaktif oldugundan net bir absorbans gostermediginden
molekiildeki hidroksil gruplart asetil kloriir ve sodyumbikarbonat molekiilii ile triasetat

molekiiliine doniistirildi.

OH OAc

A__,OH A_,OAC
O AcCl, NaHCO, O

- 1 gece, %90 -

OH SAc

() 482 --eemieieeeenes » [0]?°D=+4.2 49a

() 48 =mmmmmeeemeeees P [0]°°D=-4.8 49b

Sekil 3.14. (-)- ve (+)-(2,5/1)-Siklohekzen-triol (48a, 48b) bilesiklerinin asetilizasyonu

Triol (48) bilesiginden (+)-proto-quercitol sentezine gegcmek igin, olefinik bagin
oksidasyonu gerekmektedir. Bunun i¢in triol (48) bilesiginin hem karekterizasyonu ve
hem de hidroksil gruplarinin maskelenmesi i¢in triol metilen kloriiriir igerisinde
ekivalent miktarda asetil kloriir eklenerek ¢oziildii, bir gece oda sicakliginda karistirildi.
Reaksiyon sonunda karisimda olusan asetik asit NaHCO; ile noétrallestirilerek
uzaklastirildi. % 90 verimle triasetat (49) bilesigi elde edildi. Ayni reaksiyon piridin-
asetik anhidrit ile de yapildi. Karisim oda sicakliginda 6 saat karistirildi. % 68 verimle
triasetat (49) bilesigi elde edilirken, trioliin bir kisminin aromatlagtigi goriildii. Triasetat
(49) etilasetat/n-hekzan karisimindan kristallendirilip, beyaz kalin kristaller elde edildi.
Polarimetrede (48a, 48b) bilesiklerine ait ¢evirme agilari [a]25D=+4.2 (c 1.0, CHCls)
ve [a]*D=-4.8 (c 1.0, CHCls) olarak belirlendi.
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EK 5’de verilen "H-NMR spektrumda olefinik protonlar §=5.75-5.96 ppm arasinda AB
sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismini olusturan proton, 6=5.93 ppm’de dubletin
dubleti (J34=10.0, J45=3.0 Hz) seklinde rezonans olurken, AB sisteminin B kismini
olugturan proton 6=5.78 ppm’de dubletin dubleti (J34=10.5, J3,=2.5 Hz) seklinde
rezonans olmustur. Asetat gruplarinin bagli oldugu karbonlardaki protonlar 6=5.17-5.40
ppm arasinda multiplet seklinde rezonans olurken, asetat gruplarinin metil protonlari
0=2.01, 8=2.10, 8=2.07 ppm’de 3 ayr1 singlet, metilenik protonlar ise 6=1,95 ppm’de

multiplet seklinde rezonans olmuslardir.

BC-NMR spektrumu da yapi ile uyum icindedir. Asetat gruplarinin karbonil karbonlari
0=172.25, 6=172.18, 6=171.96 ppm’de olefinik karbonlar 6=130.86, 6=130.66 ppm’de,
asetat gruplarinin bagl oldugu karbonlar 6=72.04, 6=70.64, 6=68.21 ppm’de, metilenik
karbon 6=32.98 ppm’de asetat grubunun metil karbonlar ise 6=23.01, 6=22.94, 6=22.88

ppm’de rezonans olmuslardir.

3.1.10. (-)- ve (+)-(2,5/1)-Siklohekzen-triasetat (49a, 49b) bilesiklerinin OsO,-NMO
ile oksidasyonu ve (-)- ve (+)-(1,3,4/2,5)-Siklohekzanpentol (6aa, 6ab) (proto-

quercitol) sentezi

OAc OAC OH
A_OAC HOW _A~_ ,OAC HOW _A_ ,OH
O 0sO, - NMO J:), NH;(g), MeOH U
1 Aseton-Su, %85 HO 1 4h, rt HO Y
OAc OAc o)
49a [OL]ZSD: 4.2 o » 10 1-TC) t [Q]ZSD: +25 6aa
49D [0]2°D=-4.8 ==-=m-eeeemaan » 50b()  eeememmeeeaaee- > [0]**D= -25 6ab

Sekil 3.15. (-)- ve (+)-(1,3,4/2,5)-Siklohekzanpentol (6aa, 6ab) (proto-Quercitol)
sentezi

(2,5/1)-Siklohekzen-triasetat (49) bilesigindeki olefinik bag N-metil morfolinoksit
(NMO) ve OsOj4 oksidasyonu ile oksitlenerek proto-quercitol iskelet yapisina gegildi.

Bunun igin triasetat (49) bilesiginin ekivalent miktar1 kadar N-metil morfolinoksit
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alinarak suda ¢oziildii ve karisimin tizerine 0°C’de, azot atmosferinde katalitik miktarda
OsO4 ve triasetat (49) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda karistirildi. Karisima
NaHSO; ilave edildikten sonra florosil ve cellitten siiziildii. %85 verimle triasetat-diol
(50) bilesigi elde edildi. Triasetoksi-diol molekiiliinde diol gruplari komsu asetat
gruplarina gore trans pozisyonundadir. Oksidasyon esnasinda asetat gruplarinin sterik
engeli olacagindan Osminyum tetraoksit molekiilii molekiile sterik engelin az oldugu
ters taraftan yaklagacaktir. Triasetoksi-diol mutlak etanolden kristallendirilip, beyaz

kalin kristaller seklinde izole edildi.

EK 6’da verilen spektrumda asetat gruplarinin baghi oldugu karbondaki protonlar
0=5.05-5.24 ppm arasinda, hidroksil gruplarmnin bagl oldugu karbonlardaki protonlar
ise 0=4.02 ppm, 6=3.83 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Asetat
grubunun metil protonlar1 6=2.10, 8=2.03, 6=2.09 ppm’de 3 ayr singlet, metilenik
protonlar ise 8=2.06 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir. “C-NMR
spektrumu yapi ile uyum i¢indedir. Karbonil karbonlar1 6=173.82, 6=172.13, 6=171.73
ppm’de, asetat gruplarinin bagli olduklart karbonlar 6=79.19, 6=76.69, 6=72.83 ppm’de,
hidroksil gruplarmin bagh oldugu karbonlar ise 6=72.01, 6=70.84 ppm’de, metilenik
karbonlar1 ise 6=23.00, 6=22.91, 6=22.85 ppm’de rezonans olmuslardir.

Triasetoksi-diol (50) metanolde ¢oziildii ve oda sicakliginda karisimdan kuru NH; gazi
gecirildi. 4 saat siiren reaksiyon sonucunda ¢oziicii ve reaksiyonda olusan asetamid
vakumda uzaklastirildi.  Kantitatif verimle profo-quercitol (49) elde edildi. Proto-
quercitol (6a) mutlak etanolden kristallendirildi (Balct et al. 1997). Polarimetrede (6aa,
6ab) bilesiklerin ¢cevirme acis1 [0]*°D=+25 (¢ 1.0, CH;0H), [a]*D=-25 (c 1.0, CH;0H),

olarak belirlendi.

EK 7°de verilen 'H-NMR spektrumunda hidroksil gruplarmm baghi oldugu
karbonlardaki protonlar 8=4.10-3.40 ppm arasinda rezonans olmaktadir. Asetatat
gruplarinin baglh olduklar karbondaki protonlardan biri 6=3.94 ppm’de genis quartet
(J=3.3 Hz) seklinde, diger proton 6=3.83 ppm’de dubletin dubleti (J13=3.5, J45=3.3 Hz),
diger proton ise 6=3.70 ppm’de dubletin dubletin dubletin dubleti (Je»1=11.4, J1,=9.3,
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Jesa1=5.1 Hz) seklinde rezonans olmuslardir. Metilenik protonlar ise 6=1.70-1.90 ppm
arasinda AB sistemi vererek rezonans olmuslardir. AB sisteminin A kismi 6=1.78
ppm’de dubletin dubletin dubleti (Jea6b=14.0, Jea1=5.1, Jsas=3.9 Hz) seklinde rezonans
olurken, AB sisteminin B kismi 6=1.85 ppm’de dubletin dubletin dubleti (Jsi=14.0,
Job1=11.4, Jops=2.9 Hz) seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki —OH sinyalleri ise

0=4.80 ppm’de rezonans olmustur.

PC-NMR spektrumun daki 6 sinyal yap ile uyum igindedir. Hidroksil gruplarinin bagh
olduklart karbonlar 6=77.5, 6=75.2, 6=71.8, 6=71.5 ppm’de, metilenik karbonu ise

6=36.2 ppm’de rezonans olmuslardir.

3.2. (-) ve (+)-Amino-Quercitoller (54a, 54b)’nin Sentezi

3.2.1. (-)-Epoksi-alkol (44a) ve (-)-Epoksi-Asetat (44b)’nin ammonolizi

0 NH, NH, °
X OH HO. X
NH(9). @’ U NHs(g),
—> D
z MeOH, 24h Y v MeOH, 24h Y
OAc " OH oH " OH
[0]?°D= -4 []?°D= -20 [2]?°D= +20 []?°D= -6.25
44b 51b 5la 44a

Sekil 3.16. (+)-Epoksi-asetat (44¢) ve (-)-Epoksi-asetat (44b)’nin ammonolizi

Epoksitlerin amonyak ile reaksiyonu aminosikiltollerin sentezi igin epoksitlerin
acilmasinda kullanilan 6nemli bir reaksiyondur (Secen and Giiltekin ef al. 1994; Secen
and Giiltekin et al. 1993). Epoksi-alkol (44a) ve Epoksi-asetat (44b)’nin agilmasi i¢in
daha oOnce Balci ve grubu tarafindan amino siklitol sentezinde Ozellikle alilik
epoksitlerin amino alkollere doniistimlerinde kullanilan NHs’tan yararlanildi (Balci et

al. 1994). Bunun i¢in epoksi-alkol ve epoksi-asetat metanolde ¢oziildii ve oda
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sicakliginda reaksiyon kabindan kuru NH; gazi gecirildi. 24 saat siiren reaksiyon
sonunda metanol ve reaksiyon sonucu olusan asetamid evaparatdrde uzaklastirildi. (+)-
ve (-)-Amino-diol-siklohekzen (51a, 51b) bilesikleri kantitatif verimle elde edildi.
Amino-diol (51) bilesigi mutlak etanolde kristallendirildi. Polarimetrede (51a, 51b)
bilesiklerin ¢evirme acisi [0]*’D=+20 (¢ 1.0, CH;OH), [a]*D=-20 (¢ 1.0, CH;OH),

olarak belirlendi.

EK 8’de verilen amino-diol (51) bilesiginin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda olefinik
protonlar 6=5.58 ppm’de genis singlet seklinde, hidroksit gruplarmin bagli oldugu
karbondaki proton 6=4.20 ppm’de triplet (J=4.6 Hz) seklinde rezonans olurken, diger
hidroksil grubunun bagli oldugu karbondaki proton 6=3.65 ppm’de kuartet (J=6.7 Hz)
seklinde, NH, grubunun bagli oldugu karbondaki proton 6=3.05 ppm’de genis dublet
(J21=6.7 Hz) seklinde rezonans olurken, metilenik protonlar ise 6=1.78 ppm’de kalin

triplet seklinde rezonans olmusglardir.

Bilesigin "°C spektrumunda ise yapiyla uyumlu olarak 6 farkli karbon sinyali
goriilmektedir. Molekiildeki olefinik karbonlar 6=134.05, 6=133.58 ppm’de hidroksil
gruplarinin bagl oldugu karbonlar 6=71.74, §=68.52 ppm’de, NH, grubunun bagh
oldugu karbon 06=61.75 ppm’de, metilenik karbon ise 0=40.65 ppm’de rezonans

olmuslardir.

Amino-diol (51) molekiilii tipki triol (48) molekiilii gibi UV spektroskopisinde ¢ok net

sinyal vermediginden bu molekiildeki amin ve diol gruplart asetat grubu ile korundu.
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3.2.2. (+)- ve (-)-Amino-diol (51a, 51b) bilesiklerinin asetilizasyonu

NH, NHAc
OH Ac,0, OAc
—>
: : piridin, rt
OH dAc
51a [0]*°D= +20 *====-==-eneen- » [0]°D= +16 52a
51b [0]?®®D=-20 --------=------ » [a]*®D=-16 52b

Sekil 3.17. (+) ve (-)-Amino-diol (51a, S51b) bilesiginin asetilizasyonu

Amino-diol-siklohekzen (51) bilesiginin karekterizasyonu ve daha sonra yapilacak olan
oksidasyonda hidroksit gruplarinin yiikseltgenmemesi icin asetilizasyon yapildi. Bunun
i¢in amino-diol bilesigi 0°C’de piridinde ¢oziildii ve lizerine 3 ekivalent asetik anhidrit
ilave edildi. 0°C’de baglayan reaksiyon oda sicakliginda 8 saat karistirildiktan sonra
¢ozelti doygun NaHCO; ¢ozeltisine dokiildii ve etil asetatla ekstrakte edildi. Etanol/n-
hekzanda silikajel kolonda saflastirildi. %85 verimle (+) ve (-)-asetilamino-diasetat
(52a, 52b) bilesikleri elde edildi. Saf iiriinlerin HPLC’de OD-H kolonda %10

izopropanol: hekzan ¢oziicli karisiminda enantiyomerin gelis siiresi tespit edildi.

EK 9°da verilen asetilamino-diasetat (52) bilesiginin '"H-NMR spektrumunda olefinik
protonlar 6=5.72-5.86 ppm arasinda AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi
0=5.83 ppm’de multiplet (m, 1H) seklinde rezonans olurken, AB sisteminin B kismi
0=5.73 ppm’de dubletin dubleti (dd, /=9.9, 2.2 Hz, 1H) seklinde rezonans olmuslardir.
Molekiilde alilik asetat gruplarinin bagh oldugu karbon protonu 6=5.35 ppm’de (m,
1H), diger asetat grubunun bagli oldugu karbon protonu 6=5.05 ppm’de (m, 1H) ve azot
grubunun bagli oldugu karbondaki proton ise, 0=4.56 ppm’de (m, 1H) multiplet

seklinde rezonans olmustur. Molekiildeki metilenik protonlar 6=1.94 ppm’de multiplet
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(m, 2H) ve asetatin metil protonlar1 6=2.04 ve 6=2.02 ppm’de singlet seklinde rezonans

olmuslardir.

PC-NMR spektrumunda ise, asetat gruplarmin karbonil karbonlari 8=171.5,170.4,
170.27 ppm’de olefinik protonlar 6=132.4, 6=126.5, ppm’de, diger halka karbonlar
0=609.2, 66.9, 51.2 ppm’de, metil karbonlar1 6=23.5, 21.3 ppm’de, metilenik karbon ise

0=32.7 ppm’de rezonans olmustur. Spektrum yap1 ile uyum i¢indedir.

Rasemik asetilamino-diasetat (52) HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol:
hekzan ¢oziiciisiinde ve akis hizi 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden
(+) izomer 7.82 dakikada gelirken, bir diger izomer (-) ise 8.87 dakikada geldigi tespit
edildi (Sekil 3.18).

___ CHIRAL ___ Detector 2-228nm
sayda-aminasetat-0,8flw-odh-228nm eyda:
Retention Time Rtention Time
Ares Percent Area Percent
5
4
£ 3
|
el R S PN |
2 =
. ;
|
% |
o R —— - i e e
o 1 2 3 4 5 6 7 8 L] 10 1" 12 13 14 15
Minutes

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-aminasetat-0,6flw-odh-225nm.DAT, CHIRAL

——— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-aminasetat-0,6flw-odh-225nm.DAT, Detector

Sekil 3.18. Rasemik asetilamino-diasetat (52) bilesiginin kiral ve UV dedektor
spektrumu
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(+)-Amino-diol (51a) bilesiginin asetatlanmasi sonucu olusan (+)-asetilamino-diasetat
(52a) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol: hekzan ¢dziiciisiinde ve
akis hiz1 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (+) izomer 7.91 dakikada
gelirken,%91<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi (Sekil 3.19). Polarimetrede
(52a) bilesiginin cevirme agis1  [0]*’D=+16 (c 1.0, CHCls) olarak belirlendi.

== = r— SESAT YT SO S
sovda-kiral sotit-0 BNw-odN-225 s e
4 sayda-kiral-aminasetat-0,6flw-odh-225n
Resention Time Retenn Tie M
Ares Percent Area Percent
5] |
|
'y
g
1
|
. |
. — - "l -
] 1 2 3 4 5 8 7 8 ] 10 1 12 13 14 15

Minutes
— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral-aminasetat-0,6flw-odh-225nm.DAT, CHIRAL

— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral-aminasetat-0,6fiw-odh-225nm.DAT, Detector

Sekil 3.19. (+)-Asetilamino-diasetat (52a) bilesiginin kiral ve UV dedektdr spektrumu
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(-)-Amino-diol (51b) bilesiginin asetatlanmasi sonucu olusan (-)-asetilamino-diasetat
(52b) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol: hekzan ¢oziiciisiinde ve
akis hiz1 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (-) izomer 8.84 dakikada
gelirken,% 88<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi (Sekil 3.20). Polarimetrede

(52b) bilesiginin ¢evirme agist [a]25D=—16 (c 1.0, CHCI;) olarak belirlendi.

8-

s = — e S e
§ seyda-kiral-aminasetat-0,6ftw-odh-225nm seyda-kiral-aminasetat-0,6flw-odh-225nm
1 Retention Tume Retention Time
I[ Arca Percent Area Percent
5 [
4!
g o
{
1
e ~—
0 [
0 1 2 3 4 5 ] 7 8 ] 10 1 12 13 14 15

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral-aminasetat-0,6fiw-odh-225nm.DAT, CHIRAL

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral-aminasetat-0,6flw-odh-225nm.DAT, Detector

Sekil 3.20. (-)-Asetilamino-diasetat (52b) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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3.2.3. (-)- ve (+)-2-Asetilamino-diasetat (52a, 52b) bilesiklerinin oksidasyonu ve

olusan iiriiniin asetilizasyonu

NHAC NHAC
2. LOAC AcO _~_ »OAC
1-0s04, NMO
'

Y 2-Ac,0, piridin, AcO p

OAcC t OAc
52a [0]*°D=+16  +=-=-=-=-----n-- » [0]®D=+12 53a
52b [0]®D=-16  --------------- » [0]®D=-12 53b

Sekil 3.21. (+)-ve (-)-2-Asetilamino-diasetat (52a, 52b) bilesiklerinin oksidasyonu ve
olusan {irliniin asetilizasyonu

2-Asetilamino-Diasetat (52) bilesigindeki olefinik bagin oksitlenmesi ile amino-
quercitol iskelet yapist elde edilecektir. Bunun i¢in (52) nolu bilesiginin ekivalenti
kadar N-metil morfolinoksit aliarak suda ¢oziildii ve karigimin {izerine 0°C’de, azot
atmosferinde katalitik miktarda OsO4 ve 2-asetilmino-diasetat (52) ilave edilerek bir
gece oda sicakliginda karistirildi. Karisima NaHSOj; ilave edildikten sonra florosil ve
cellitten siiziildii. Karisimdaki aseton uzaklastirildiktan sonra kalan kat1 kisim {izerine
piridin ilave edilerek ¢oziildii. Cozeltiye ekivalent miktarda asetik anhidrit ilave edilip
oda sicakliginda bir gece karstirildi. Kromatografik saflastirma islemlerinden sonra %68
verimle 2-asetilamino-tetraasetat (53) stereospesifik olarak elde edildi. Saf iiriinlerin
HPLC’de OD-H kolonda %10 izopropanol: hekzan ¢dziicli karisiminda enantiyomerin

gelis siiresi tespit edildi.

EK 10°da verilen 2-asetilamino-tetraasetat (53) bilesiginin 'H-NMR spektrumunda
asetat gruplarinin bagl oldugu karbondaki protonlar 6=5.28 ppm’de kalin triplet (J=3.0
Hz) seklinde, 6=5.02 ppm’de dubletin tripleti (J=7.3, J=3.2 Hz) seklinde, 6=4.91-4.99

ppm arasinda multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Azidin bagli oldugu karbon
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0=4.5 ppm’de (q, J/=10.4 Hz) kuartet seklinde rezonans olmustur. Metilenik protonlar
0=2.1 ppm’de multiplet (m, 2H) seklinde rezonans olmuslardir. Asetat gruplarinin metil
protonlart 6=2.17, 2.15, 2.14, 2.09, 1.91 ppm’de 5 ayn singlet seklinde rezonans

olmuslardir.

BC-NMR spektrumunda asetat grubundaki karbonil karbonlari &=171.52, 171.37,
171.04, 170.86, 169.57 ppm’de, asetat gruplarinin baglh oldugu karbonlar ise 6=72.09,
71.57, 69.76, 69.47, 69.18 ppm’de, azit grubunun bagl oldugu karbon 6=64.20 ppm’de,
metilenik karbon 6=64.20 ppm’de, metilenik karbon 6=31.38 ppm’de ve asetat
gruplarindaki metil karbonlan 6=22.82, 22.78, 22.63, 22.56, 22.23 ppm’de rezonans

olmuslardir.

Rasemik 2-asetilamino-tetraasetat (53) HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol:
hekzan ¢oziiciisiinde ve akis hizi 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden
(-) izomer 20.32 dakikada gelirken, bir diger izomer (+) ise 21.67 dakikada geldigi
tespit edildi (Sekil 3.22).
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Sekil 3.22. Rasemik Asetilamino-tetraasetat (53) bilesiginin kiral ve UV dedektor
spektrumu

(-)-2-Asetilamino-diasetat (52b) bilesiginin oksidasyonu va asetatlanmasi sonucu olusan
(-)-2-asetilamino-tetraasetat  (53b) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10
izopropanol: hekzan ¢oziiciisiinde ve akis hizi 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi.
Enantiyomerlerden (-) izomer 20.30 dakikada gelirken,%88<er enantiyomerik oranla
olustugu tespit edildi (Sekil 3.23). Polarimetrede (52a) bilesiginin ¢evirme agist
[a]*’D=+12 (¢ 1.0, CHCI;) olarak belirlendi.
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— C:\Documents and Settinas\Administrator\Desktop\sevga\sevda-kiral-aminasetat-0.6flw-odh-225nm.DAT. Detector

Sekil 3.23. (+)-2-Asetilamino-tetraasetat (53a) bilesiginin kiral ve UV dedektor
spektrumu
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(+)-2-Asetilamino-diasetat (52a) bilesiginin oksidasyonu ve asetatlanmasi sonucu
olusan (+)-2-asetilamino-tetraasetat (53a) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10
izopropanol: hekzan c¢oziiciisiinde ve akis hizi 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi.
Enantiyomerlerden (-) izomer 21.65 dakikada gelirken,% 91<er enantiyomerik oranla
olustugu tespit edildi (Sekil 3.24). Polarimetrede (53a) bilesiginin ¢evirme agisi
[a]*D=-12 (c 1.0, CHCI;) olarak belirlendi.
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Sekil 3.24. (+)-Asetilamino-tetraasetat (53a) bilesiginin kiral ve UV dedektor
spektrumu
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3.2.4. (+)- ve (-)-2-Asetilamino-tetraasetat (53a, 53b) bilesiklerinin ammonolizi [(+)-

ve (-)-2-amino-proto-quercitol (54a, 54b) sentezi|

NHAC NH»
AcO,,, wOAC HO,, WOH
. . NHs . .
“,, OAC CH3OH, 1t ""OH
OAc OH
53a []?5D=+12  -==--e=ees-nue-- » [0]*®D=+10 54a
53b [a]°D=-12  -------------e- » [0]®D=-10 54b

Sekil 3.25. (+)- ve (-)-2-Asetilamino-tetraasetat (53a, 53b) bilesiklerinin ammonolizi [(-
)-2-Amino-proto-quercitol sentezi]

2-Amino-proto-quercitol (54)’i elde etmek icin, 2-amino-tetraasetat (53) bilesigindeki
asetat gruplarinin uzaklastirilmasi gerekir. Bunun i¢in (53) bilesigi metanolde ¢oziildii
ve igerisinden oda sicakliginda kuru amonyak gazi gegirildi (Knapp et al. 1983; Adam
and Balc1 1980). 3 saat siiren reaksiyon sonunda kantitatif verimle 2-amino-proto-
quercitol (54) sentezlendi. Polarimetrede (54a, 54b) bilesiklerinin cevirme agisi

a]*D=+10 (¢ 1.0, CH;0H), a]*’D =-10 (¢ 1.0, CH;0H) olarak belirlendi.

EK 11°de verilen "H-NMR spektrumunda alkol grubunun bagli oldugu protonlardan biri
0=4.02 ppm’de kuartet (J=3.0 Hz) skelinde, digeri 6=3.92 ppm’de genis triplet (J=2.9
Hz) seklinde, diger iki proton ise 6=3.68-3.79 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans
olmuglardir. Amino grubunun bagh oldugu karbondaki proton triplet (J=10.0 Hz)
seklinde, metilenik protonlar ise 6=1.80-2.14 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans

olmuslardir.

PC-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak 6 sinyal goriilmektedir. Hidroksil
gruplariin bagli oldugu karbonlar 6=74.80, 6=74.38, 6=72.89, 6=72.65 ppm’de amino
grubunun bagli oldugu karbon 6=72.28 ppm’de ve metilenik karbon ise 6=37.98 ppm’de

rezonans olmustur.
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3.3. (-) ve (+)-Amino-proto-Quercitol (54a, 54b)’nin Farkh Bir Yolla Sentezi

3.3.1. Rasemik triasetoksi-diol (50) bilesiginin TsCl-piridin ile reaksiyonu

OAc OAc
HO,, ~OAC TosO,, WOAC
B ° TsCl g »
Piridin 0°C
HO' HO
OAc OAc
50 55

Sekil 3.26. Rasemik triasetoksi-diol (50) bilesiginin tosilkloriir-piridin ile reaksiyonu

Rasemik triasetoksi-diol (50) bilesigi alinarak piridinde ¢6ziildii. 0°C’ye sogutulan
¢ozelti icerisine triasetoksi-diol (50)’nin 10 ekivalenti kadar TsCl ilave edildi. 0°C’de
baslatilan reaksiyon oda sicakliginda bir gece karistirildi. Kromatografik saflagtirma
islemlerinden sonra spektral verilerden TsCl’iin bir hidroksil grubunu korudugu

belirlendi. %85 verimle tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesigi elde edildi.

EK 12 ve EK 13’de verilen '"H-NMR spektrumunda molekiildeki tosil grubunun
aromatik protonlar1 6=7.33-7.80 ppm arasinda AA’BB’ sistemi vererek rezonans
olmuglardir. Sistemin AA’ kismi 8=7.76 ppm’de dublet (d, /=8.2 Hz, 2H) seklinde
rezonans olurken BB’ kismi 6=7.35 ppm’de dublet (d, /=8.2 Hz, 2H) seklinde rezonans
olmustur. Molekiildeki asetat gruplarinin bagl oldugu karbonlardaki protonlar 6=5.41
ppm’de multiplet, 5.12 ppm’de dubletin dubleti (dd, /=9.9-2.9 Hz, 1H) seklinde, 6=5.08
ppm’de triplet (t, /=8.8 Hz, 1H) seklinde rezonans olmustur. Tosil grubunun bagl
oldugu karbondaki proton 6=4.69 ppm’de dubletin dubleti (dd, J=9.9-2.9 Hz, 1H)
seklinde rezonans olurken, hidroksil grubunun bagli oldugu karbondaki proton ise
0=4.12 ppm’de kalin dublet (brd, J=2.9 Hz, 1H) seklinde rezonans olmustur.
Molekiildeki metilenik protonlar 6=2.08 ppm’de multiplet, asetat gruplarinin metil
protonlar1 ve aromatik halkadaki metil protonlar1 6=2.44, 2.1, 1.9 ve 1.8 ppm’de singlet

seklinde rezonans olmuslardir.
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BC-NMR spektrumunda ise molekiile ait karbon sinyalleri yapt ile uyum icindedir.
Asetat gruplarinin karbonil karbonlar1 6=170.3, 169.9 ve 169.6 ppm’de aromatik
karbonlar 6=145.6, 133.7, 130.2 ve 128.3 ppm’de rezonans olmuslardir. Asetat
gruplarmin bagl oldugu karbonlar 6=79.7, 70.4 ve 69.8 ppm’de, tosil grubunun baglh
oldugu karbon 6=69.3 ppm’de, hidroksil gruplarinin bagli oldugu karbon 69.2 ppm’de
rezonans olmuslardir. Metilenik karbon, tosil grubunun metil karbonu ve asetat

gruplarinin metil karbonlar1 ise 6=28.9, 21.8, 21.2 20.7 ppm’de rezonans olmuslardir.

3.3.2. Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu

OAc OAc OAc
TosO,, wOAC TosO,, wOAC AcO,,, ~OTos
CCL, vinil asetat .
HO™ HO" “'0nc
OAc OAc OAc
55 55a 55b
Rasem -=-=----e-eoe-- > \(‘f) veya (-) (-) veya (+U

Asimetrik Uriinler Goézlenmedi

Sekil 3.27. Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu

Triasetat-hidroksi-tosil molekiilii serbest bir hidroksit grubu icerdiginden CCL ile
asimetrik reaksiyon verebilir. Bunun i¢in rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesigi
vinil asetet ilave edilerek ¢oziildii. Icerisine 100 mg CCL enzimi ilave edildi. 20°C’de
karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 48 saat sonunda asetet olusumunun
gdzlenmemesi ile reaksiyon sona erdirildi. Alman 'H-NMR spektrumunda reaksiyonun
gerceklesmedigi ve spektrumda hig¢ bir degisikligin olmadigi gézlendi. Burada serbest
hidroksil grubuna komsu sterik engel olusturabilecek tosil grubu ve asetat grubu

bulundugundan enzimatik reaksiyonun yliriimedigini diisiinmekteyiz.
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3.3.3. Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin NaN3 ile reaksiyonu

Tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyon vermemesinden sonra
sterik engel olarak diislindigiimiiz tosil grubunu uzaklastirmak ve de amino

Quercitol’iin sentezine gegmek icin (55) nolu molekiil NaNj3 ile reaksiyona sokuldu.

OAc OAc OAC
TOSO/,,' ‘\\\OAC N 3 ‘\\\OAC TosO, \\\O Ac
NaN; BTAC, .
| —— -
HO' HO" HO'

OAc OAc OH

55 56 57
beklenen sibstitisyon olusan hidroliz
arina aranu

Sekil 3.28. Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin NaNj ile reaksiyonu

Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesigi susuz DMF’de ¢oziildii, iizerine katalitik
miktarda BTAC (Benzil trietil amonyum klorat) ve ekivalentin 10 kat1 kadar NaNj ilave
edildi. 100-105°C’de ¢ok iyi bir sekilde bir gece karistirildi. Reaksiyon sonunda yapilan
NMR spektroskopisi analizlerinde azidin molekiile girmedigi ve bir asetat grubunun

hidroliz oldugu gorildii. Tosil-diasetoksi-diol (57) bilesigi %60 verimle elde edildi.

EK 14’de verilen 'H-NMR spektrumunda, molekiilde tosil grubundaki aromatik
protonlar 6=7.8-7.25 ppm arasinda AA’-BB’ seklinde rezonans olmuslardir. Sistemin
AA’ kism1 6=7.8 ppm’de kalin dublet (d, /=8.4 Hz, 1H) seklinde rezonans olurken
sistemin BB’ kism1 da 6=7.33 ppm’de dublet (d, /=8.4 Hz, 1H) seklinde rezonans
olmuslardir. Halkada asetat gruplarinin bagli oldugu karbon protonlar1 6=5.37 ve 6=5.16
ppm’de multiplet seklinde hidroksi gruplarinin bagli oldugu karbonlardaki protonlar
0=4.14 ve 6=4.18 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Tosil grubunun baglh
oldugu karbondaki proton dubletin dubleti (dd, J=9.5, 2.9 Hz, 1H) seklinde rezonans

olurken metilenik protonlar ise 6=2.13 ppm’de multiplet bigciminde rezonans
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olmusglardir. Tosil grubunun metil protonlar1 6=2.44 ppm’de, asetat gruplarinin metil

protonlar1 8=1.97 ppm ve 6=1.72 ppm’de singlet seklinde rezonans olmuslardir.

Molekiile ait karbon sinyallerinde tosil grubunun aromatik karbonlar1 6=145.4, 130.2,
130.1, 128.1 ppm’de astetat gruplarinin bagh oldugu karbonlar 6=80.3, 76.3 ppm’de
tosil grubunun bagli oldugu karbon 6=71.9 ppm’de ve hidroksil gruplarinin bagli oldugu
karbonlar 6=70.6 ve 8=69.6 ppm’de rezonans olmuslardir. Molekiildeki metil karbonlar1
ve metilenik karbonlar ise 6=31.5, 29.9, 21.8 ve 21.1 ppm’de rezonans olmuslardir.

Spektrumlar yap1 ile uyum igindedir.

3.4. Asimetrik proto-Quercitol (6a) ve Asimetrik neo-Quercitol (6h) Sentezi I¢in
Anahtar Molekiiller Olan (-)-ve (+)-Epoksi-Triasetat (58a, 58b) Bilesiklerinin

Sentezi

3.4.1. (+)- ve (-)-Epoksi-asetat (44c, 44b)’nin oksidasyonu ve olusan iiriiniin

o) o
OAc
0s04/NMO
. Ac,0,piridin,rt - OAc

(:)Ac (:)Ac

asetilizasyonu

|

44c [a]?°D=+4 -----em-eeena- » [0]®D=+2 58a
44b [o]?°D=-4 +--mm-emieene-- » [0]®D=-2 58b

Sekil 3.29. (+)- ve (-)-Epoksi-asetat (44c, 44b)’nin oksidasyonu ve olusan iiriiniin
asetilizasyonu

Epoksi-asetat (45) bilesigindeki olefinik bagin oksitlenmesi ile asimetrik neo-quercitol
(6h) ya da asimetrik proto-quercitol (6a) sentezi i¢in uygun iskelet yapist elde
edilecektir. Bunun i¢in (45) nolu bilesiginin ekivalenti kadar N-metil morfolinoksit

alinarak suda ¢oziildii ve karigimin tizerine 0°C’de, azot atmosferinde katalitik miktarda
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0504 ve epoksi-asetat (45) ilave edilerek bir gece oda sicakliginda karistirildi. Karisima
NaHSO; ilave edildikten sonra florosil ve cellitten siiziildii. Karisimdaki aseton
uzaklastirildiktan sonra kalan kati kisim iizerine piridin ilave edilerek ¢oziildii.
Cozeltiye ekivalent miktarda asetik anhidrit ilave edilip oda sicakliginda bir gece
karstirildi. Kromatografik saflastirma islemlerinden sonra %78 verimle (-) ve (+)-
epoksi-triasetat (58a, S8b) stereospesifik olarak elde edildi. Saf {irtinlerin HPLC’de
OD-H kolonda %10 izopropanol: hekzan ¢oziicii karisiminda enantiyomerin gelis siiresi

tespit edildi.

EK 15°de verilen '"H-NMR spektrumunda asetat gruplarmin bagl oldugu karbonlardaki
protonlar 6=5.29 ppm’de triplet (t, /=1.8 Hz, 1H), 6=4.85 ppm’de dubletin dubletinin
dubleti (ddd, J=10.0, 5.9, 1.5 Hz, 1H), 8=5.05 ppm’de dublet (d, /=4.0 Hz, 1H) seklinde
rezonans olurken, epoksit halkasinin karbonlarindaki protonlar =3.35 ppm’de multiplet
ve 06=3.01 ppm’de dubletin dubleti (dd, J=3.7, 1.5 Hz, 1H) seklinde rezonans
olmuglardir. Molekiildeki metilenik protonlar 6=2.38-2.08 ppm arasinda AB sistemi
vererek rezonans olmuslardir. AB sisteminin A kism1 6=2.36 ppm’de dubletin dubletin
dubleti (ddd, J=14.6, 5.9, 1.5 Hz, 1H) seklinde rezonans olurken, AB sisteminin B kismi
6=2.10 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Molekiildeki asetat gruplarinin
metil protonlar1 ise 6=2.07, 6=2.06 ve 06=2.05 ppm’de singlet seklinde rezonans

olmuslardir.

PC-NMR spektrumunda ise molekiildeki karbonlar yapi ile uyum iginde olup asetat
grubundaki karbonil karbonlar1 6=170.3, 169.9 ve 169.4 ppm’de rezonans olurken,
asetat gruplarmin bagh oldugu karbonlar 06=67.6, 67.5 ve 65.9 ppm’de, epoksit
halkasinin karbonlar1 6=53.5, 52.6 ppm’de rezonans olmuslardir. Halkadaki metilenik
karbon ve asetat gruplarindaki metil karbonlar1 6=25.5, 20.9, 20.8 ve 20.7 ppm’de

rezonans olmuslardir.
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Rasemik epoksi-triasetat (58) HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol: hekzan
¢oziiclistinde ve akis hizi 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden (-)
izomer 16 dakikada gelirken, bir diger izomer (+) ise 17.2 dakikada geldigi tespit edildi
(Sekil 3.30).

__ CHIRAL __ Detector 2-274nm N T e
] seyda-ep.triacetat-0 6flw-odh-274nm seyda-ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm
| Retention Time jon Time
2,25-  Area Percent Area Percent
2,001
175
1,50
£ s
1,00

0,75 [

R S ?

0,25 |

0,00 3 3 R B A e e )
0 2 4 6 8 10 12 14 186 18 20 22 24 .3 28 30
Minutes

— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm, CHIRAL

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-ep.triacetat-0,6fiw-odh-274nm, Detector 2-2'

Sekil 3.30. Rasemik epoksi-triasetat (58) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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(-)-Epoksi-asetat (44b) bilesiginin oksidasyonu ve sonrasinda asetatlanmasi sonucu
olusan (-)-epoksi-triasetat (58b) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol:
hekzan ¢oziiciisiinde ve akis hiz1 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden
(-) izomer 15.9 dakikada gelirken,%88<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi
(Sekil 3.31). Polarimetrede (58b) bilesiginin ¢evirme agisi [0]*D=-2 (c 1.0, CHCI3)

olarak belirlendi.

o R

— — Detecior 357
{ ral ep.triacetat-0,8Mw-odh-274nm seyda-kiral ep.triacetat-0,6fw-odh-274nm
+  Retention Time Retention Time
4.5-  Area Percent Area Percent
s0!
]
]
3,0
£ 25
zoE
=
I
15 |
i |
104 [
o8l | .
I \/
2 4 6 8 10 12 1" 16 18 20 2 24 % 2
Minutes

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm, CHIRAL

—— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral ep.triacetat-0,6fiw-odh-274nm, Detector

Sekil 3.31. (-)-Epoksi-triasetat (58b) bilesiginin kiral ve UV dedektdr spektrumu
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(+)-Epoksi-asetat (44c) bilesiginin oksidasyonu ve sonrasinda asetatlanmasi sonucu
olusan (+)-epoksi-triasetat (58a) bilesigi HPLC’de OD-H kolonunda %10 izopropanol:
hekzan ¢oziiciisiinde ve akis hiz1 0.6’da enantiyomerlerine ayirildi. Enantiyomerlerden
(+) izomer 17.2 dakikada gelirken,%91.<er enantiyomerik oranla olustugu tespit edildi
(Sekil 3.32). Polarimetrede (58a) bilesiginin ¢evirme agisi [0]*D=+2 (c 1.0, CHCI3)

olarak belirlendi.

5.0

[ __ CHIRAL ~ __ Detector 2-274nm
seyda-kiral ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm seyda-kiral ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm
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|
|
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Minutes

— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm, CHIRAL

— C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\seyda\seyda-kiral ep.triacetat-0,6flw-odh-274nm, Detector

Sekil 3.32. (+)-Epoksi-triasetat (58a) bilesiginin kiral ve UV dedektor spektrumu
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3.5.1. Rasemik epoksi-alkol (44)’iin BzCI-H;O ile reaksiyonu

OH
o :
OBz
BzCl/piridin
H,O, CH.Cl,
OH cocl OBz
44 59

Bz : Benzoil Klorir

Sekil 3.33. Rasemik epoksi-alkol (44)’tin BzCI-H,O ile reaksiyonu

Epoksi alkol (44) molekiiliindeki hidroksil grubunu korumak i¢in epoksi alkol piridinde
¢oziildii ve lizerine ekivalent miktarda benzoil kloriir ilave edildi. Reaksiyon sonunda
epoksit grubunun hidroliz olup agildigini iki OBz grubunun oldugunu NMR verilerine
gore belirledik. Olusan {riinden hareketle serbest haldeki hidroksi grubunun
korunmasindan sonra ortamda su molekiillerinin epoksit halkasini acarak hidroksi-
dibenzoat molekiiliinii olustugunu diisiinmekteyiz. Ayni reaksiyonu ekivalent miktarda

su ile yaptigimizda %75 verimle hidroksi-dibenzoil molekiiliinii elde ettik.

Rasemik epoksi-alkol (44) bilesigi alinarak CH,Cl,’de ¢6ziildii. 0°C’de igerisine piridin
ve 1 ekivalent su ve 2 ekivalent (Benzoil kloriir) BzCl ilave edilerek 15 dakika
karistirildi. 0°C’de baslatilan reaksiyon oda sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon
sonunda ¢ozelti doygun suya dokiildii ve etil asetatla ekstrakte edildi. Etilasetat/n-
hekzan karisimindan silikajel kolonda eliie edildi. Rasemik hidroksi-dibenzoat (59)
bilesigi %75 verimle stereospesifik olarak elde edildi. Elde edilen Hidroksi-dibenzoat

(59) bilesiginin olusumu i¢in asagidaki mekanizmay1 dnermekteyiz.
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Sekil 3.34. Hidroksi-dibenzoat (59) molekiiliiniin olusum mekanizmasi

EK 16°da verilen 'H-NMR spektrumunda benzoil grubuna ait aromatik protonlar
0=8.10 ppm’de (m, 4H) multiplet, 6=7.55 ppm’de (m, 2H) multiplet, 6=7.44 ppm’de
(m, 4H) multiplet seklinde rezonans olmuslardir. Molekiile ait olefinik protonlar
0=6.00-6.12 ppm arasinda AB sistemi vermislerdir. AB sisteminin A kismi $=6.08
ppm’de dubletin dubleti (dd, J=10.3, 2.6 Hz, 1H) seklinde rezonans olurken AB
sisteminin B kism1 6=6.02 ppm’de dubletin dubleti (dd, J=10.3, 3.3 Hz, 1H) seklinde
rezonans olmuslardir. Benzoil gruplarmin bagli oldugu karbonlardaki protonlardan
alilik proton 8=5.81 ppm’de multiplet (m, 1H) seklinde rezonans olurken, diger proton
6=5.63 ppm’de multiplet (m, 1H) seklinde rezonans olmuslardir. Molekiildeki halkaya
ait metilenik protonlar 6=2.43 ppm’de AB sistemi vererek rezonans olmuslardir. AB
sisteminin A kism1 8=2.51 ppm’de Once geminal protonla etkileserek dublete sonra
komsu protonlarla da etkileserek dubletin dubletinin dubleti (ddd, J=13.9, 6.6, 2.9 Hz,
1H) seklinde rezonans olurken diger metilenik proton (AB sisteminin B kismi) 6=2.35
ppm’de dubletin dubletinin dubleti (ddd, J=13.9, 7.9, 5.2 Hz, 1H) seklinde rezonans

olmuglardir.
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BC-NMR spektrumunda ise aromatik halkaya bagl karbonil gruplari §=166.2, 165.7
ppm’de rezonans olurken aromatik halka karbonlar1 dorder farkli karbon icerdiklerinden
toplam sekiz karbon 6=133.6, 133.5, 130.4, 130.1, 130.0, 129.9, 129.0, 128.8 ppm’de
rezonans olmuslardir. Molekiile ait olefinik karbonlar 6=128.7 ve 128.6 ppm’de
rezonans olurken, benzoil gruplarimin bagli oldugu karbonlar 6=72.6, 67.0 ppm’de,
hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 6=54.3 ppm’de ve metilenik karbonda 6=30.3

ppm’de rezonans olmuslardir. Spektrum yapi ile uyum i¢indedir.

3.5.2. Rasemik hidroksi-dibenzoat (59)’un CCL enzimi ile reaksiyonu

C:) OAC
O vmllasetat O U
OBz OBZ
59 59a 59b
RASEM  eememeeeen- » ()veya() () veya (+)
Asimetrik Uriinler Gozlenmedi

~

Sekil 3.35. Rasemik hidroksi-dibenzoat (59)’un CCL enzimi ile reaksiyonu

Hidroksi-dibenzoil molekiilii serbest halde bir hidroksi grubu ihtiva ettiginden CCL ile
reaksiyonundan asimetrik asetat molekiiliinii sentezlemeyi amagladik. Bunun ig¢in
rasemik hidroksi-dibenzoat (59) bilesigi vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. igerisine 100
mg CCL enzimi ilave edildi. 20°C’de karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 48
saat sonunda asetat olusumunun gozlenmemesi ile reaksiyon sona erdirildi. Alinan 'H-
NMR spektrumunda reaksiyonun gergeklesmedigi ve molekiilde hi¢ bir degisikligin

olmadig1 gozlendi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan biitiin ¢oziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Perrin 1966).

4.2. Kromotografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromotografisi

Silika jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Fluka)

4.2.2. Ince tabaka kromotogrofisi

Silika jel 60 HF 544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

4.3.1. "H-NMR spektrumlar

'H NMR Varian 60 MHz Spektrometre
'H NMR Varian 400 MHz Spektrometre

'"H NMR Bruker 400 MHz Spektrometre
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4.3.2. *C-NMR spektrumlari

C NMR Varian 100 MHz Spektrometre

C NMR Bruker 100 MHz Spektrometre

4.3.3. IR spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.3.4. Polarimetre

ADP220 Bs Polarimeter

4.3.5 HPLC

Chiral Lyser
Spectrasystem SN4000
Spectrasystem UV1000
Spectrasystem P1000
Spectrasystem SCM 1000

Daicel HPLC Column OD-H
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4.4. Deneysel

4.4.1. 1,4 Siklohekzadien (20)’nin Menzek Yontemi ile benzenden sentezi ve mono-

epoksidasyonu

27.3 g (035 mol) kuru benzen alinarak 500 ml’lik iki boyunlu dibi yuvarlak balona
konuldu. Karisimin igerisine 72 g (0.963 mol) ¢-butanol ve 100 ml THF ilave edilerek
0°C’ye sogutuldu. Daha sonra balonun boyunlarindan birine azot gazi ve digerine
amonyak gazi takilarak 5 dakika karistirildi. Daha sonra igerisine 7.35 g (1.05 mol)
lityum pargalar halinde reaksiyon karisimina 5-10 dakikada ilave edildi. Lityum ilavesi
bittikten sonra 5 saat reaksiyon karigmaya birakildi. Reaksiyon sonunda olusan iki faz
lizerine 0°C’de yavas ve kontrollii bir sekilde su ilave edildi. Reaksiyona girmeyen
Lityum metali hidroliz edildikten sonra reaksiyon karisimina 0°C soguklugunda HCI
ilave edildi. Organik faz ayrilip, doygun NaHCOj; ¢6zeltisi ile bir defa, iki defa da su ile
yikandi. CaCl, ile kurutulan organik fazdaki 1,4-siklohekzadien destillenerek ayrildi.
%90 verimle 23.5 g 1,4-siklohekzadien sentezlendi.

m-CPBA’den 12.6 g (73 mmol) alinip dibi yuvarlak bir balona konuldu. Uzerine 400 ml
CH,Cl, ilave edilip ¢oziildii. Karisim 0°C’ye sogutularak {izerine 5.84 g (73 mmol) 1,4-
siklohekzadien (20) ve 9.03 g (0,11 mol) NaHCO; ilave edildi. Ayni sicaklikta 1 saat
cok hizli bir sekilde manyetik karigtirici ile karistirilan ¢ozelti, oda sicakligina
getirilerek siizge¢ kagidindan siiziildii ve kati1 kisim atildi. Organik faz 50 ml doygun
NaHCOj; c¢ozeltisi ile 2 kez ykandiktan sonra bir kere de su ile yikanarak, MgSO4
iizerinden kurutuldu. CH,Cl, evaparatorde (20°C-20 mmHg) uzaklastirildi. Alinan 'H-
NMR spektrumunda diger cift bagin azda olsa epoksitlendigi goriildii. Sivi olan
karigimdan  1,4-siklohekzadien-monoepoksit  (46)  119-122°C’de  destillenerek
saflastirildi. %60 verimle 4.2 g epoksit (46) elde edildi.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 5= 5.21 (s, 2H), 8= 2.97 (s, 2H), 5= 2.29 (AA’BB’
sistemi, 4H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5=123.33, 52.23, 26.89.

4.4.2. 1,4-Siklohekzadien-monoepoksit (46)’nin fotooksijenasyonu

3 g (0.031 mol) Epoksit (46) 250 ml’lik fotooksijenasyon balonuna konuldu. 200 ml
CH,Cl, ilave edilip ¢oziildii. (0.155 M) ve iizerine katalitik miktarda TPP katildi.
Icinden su gegirilen balonun igindeki ¢dzelti manyetik karistiric ile karistirilirken 500
Watt’lik projektor lambasi ile 1sinlandirilarak igerisinden kuru O, gazi gecirildi. 36 saat
stiren reaksiyon sonunda ¢6ziicli evaparatorde (25°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Geriye
kalan kat1 kisim 3 g nétral Al,O3 (III)’den CH,Cl, ile siiziildii. %90 verimle 3.6 g anti-
hidroperoksit (47) bilesigi yagims1 vizkoz bir madde olarak elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCl,, ppm): &= 6.13 (ddd, 1H, J»,=10.2, J5,=5.2, J5=1.8 Hz),
5= 6.03 (dd, 1H, J»=10.2, J»=1.9 Hz), 5= 4.58 (m, 1H), 5= 3.53 (ddd, 1H, Js,=7.6,
Josi=2.4, Jesu=1.2 Hz), 5= 2.28 (ddd, 1H, J;¢=7.6, J1,=3.4, J;;=1.83 Hz), 5= 2.58 (ddd,
1H, Jsasp=14.15, Jsps=7.76, Jsps=2.42 Hz), 5= 1.42 (ddd, 1H, Jspsa=14.15, Jsu=10.18,
Jsa=1.14 Hz), 5= 8.30 8s, 1H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8=135.51, 126.48, 78.58, 53.56, 49.07, 27.31.

IR (KBr, em™): 3336, 3029, 2978, 2927, 1600, 1446, 1395, 1344, 1268, 1089, 1038,
1012, 910.

4.4.3. Hidroperoksi-epoksit (47) bilesiginin Me,S-titanyum tetraizopropoksit ile

epoksi-alkol (44)’e doniistiiriilmesi

1.0 g (7.8 mmol) Hidroperoksi-epoksit (47) 250 mI’lik dibi yuvarlak bir balona alind1 ve
tizerine CHyCl, ilave edilerek ¢oziildi. -5°C’ye sogutulan ve manyetik karistirict ile
karistirilan karigima 0.96 g (15.6 mmol) Me,S ilave edildi ve ayn1 sicaklikta titanyum

tetraizopropoksitten katalitik miktarda eklenerek 10 dk karistirildi. Reaksiyon sonunda
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karigima 4-5 damla su ilave edildi, ¢oziicii evaparatorde (30°C, 20 mm-Hg)
uzaklastirildi. Geriye kalan ham {iriin %20 dietileter/n-hekzan ile nétral Al,O5 (IIT)’den
eliie edilerek saflastirildi. %93 verimle 0.83 g epoksi-alkol (44) siv1 olarak elde edildi.
Indirgenme reaksiyonu ayni sartlarda katalizér kullanilmadan 0°C’de yapildi.
Reaksiyonun 10 saatte bittigi tespit edildi. Reaksiyon sonunda %90 verimle epoksi-

alkol (44) elde edildi.

"H -NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 8= 5.93 (ddd, 1H, J,3=10.0, J5;=3.7, J»4=2.2 Hz),
o= 5.83 (1H, J5,=10.00 Hz), 6= 4.24 (tm, 1H), 6= 3.24 (tm, 1H), 6= 3.44 (m, 1H), 6=
2.68 (ddd, 1H, Js,5b=14.0, J5p4=7.8, Jsps=2.6 Hz), 6= 1.48 (dd, 1H, Js5p5,=14.0, Js5,c=10.0
Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5=140.29, 125.07, 65.56, 53.32, 48.70, 32.61.

IR (KBr, em™): 3412, 3055, 3029, 2953, 2851, 1651, 1446, 1421, 1344, 1268, 1089,
1012, 961.

4.4.4. Epoksi-alkol (44) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu

500 mg rasemik epoksi-alkol (44) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona alindi.
Icerisine 10 ml vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Igerisine 50 mg CCL enzimi ilave
edildi. 10°C’de karistirlan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. 24 saat sonunda %350 asetat
olusumunun gozlenmesi ile karisimin lizerine etil asetat ileve edilerek slizgeg
kagidindan siiziilerek reaksiyon sona erdirildi. Etil asetat evaparatérde (35°C, 20 mm-
Hg) uzaklagtirildi. (-)-Epoksi-alkol (44a) ve (-)-epoksi-asetat (44b) bilesikleri silikajel
ince tabaka kromatografisi ile %40 etil asetat-n-hekzan karigimi ile ayrildi. (-)-Epoksi-
alkol (44a) %47 verimle %91 ee ile ve (-)-epoksi-asetat (44b) bilesigi %42 verimle
%88 ee ile izole edildi.
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4.4.5. (-)-Epoksi-alkol (44)’iin asetatlanmasi

3 g (26 mmol) (-)-Epoksi-alkol (44) bilesigi 30 ml CH,Cl,’de ¢oziilerek 100 ml’lik dibi
yuvarlak bir balona konuldu. Manyetik karistirict ile karistirilan karigima oda
sicakliginda 3 ml piridin ve 3.44 g (33 mmol) asetik anhidrit ilave edilerek 7 saat
karstirlldi. Karigim 0°C’ye sogutulan NaHCO; ¢ozeltisi lizerine ilave edildi ve iyice
karistirildi. Etil asetat ile (3100 ml) ekstrakte edilerek, MgSO, {izerinden kurutuldu.
Etil asetat evaparatérde (35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Olusan bilesigin

polarimetrede ¢evirme agis1 6l¢iildii ve yapinin degismesiyle ¢cevirme agisinida degistigi

gozlendi. (+)-Epoksi-asetat (44¢) 2.88 g %70 verimle siv1 olarak elde edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCL;, ppm): 3= 6.02 (ddd, 1H, J,5=9.9, J»1=3.7, J»=2.6 Hz),
8= 5.65 (1H, J52=9.9 Hz), 5= 5.23 (tm, 1H), 5= 3.25 (tm, 1H), 5= 3.40 (m, 1H), 5= 2.75
(ddd, 1H, Jsssp=14.0, J526=7.9, Js04=2.5 Hz), 5= 1.50 (dd, 1H, Jsa5p=14.0, Jsp=10.3 Hz)
§=2.01 (s, 3H).

BC.NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5=171.42, 135.50, 126.87, 68.70, 52.27, 47.93,
29.10, 22.91.

IR (KBr, cm™): 3080, 3029, 2953, 2876, 1753, 1446, 1395, 1242, 1063, 885.

4.4.6.(+) ve (-)-(2,5/1)-Siklohekzen-triol (48a, 48b) bilesiginin sentezi

2 g (18 mmol) Epoksi-asetat (45) bilesigi 25 ml’lik dibi yuvarlak bir balona konularak,
tizerine 0.1 N H,SO4 ¢ozeltisinden 10 ml ilave edildi. Manyetik karistirict ile oda
sicakliginda iyice karistirilan reaksiyonun 2 saatte bittigi tespit edildi. Daha sonra
karisima 0.5 g BaCO; ilave edildi ve 10 dakika karistirildi. Karigimdaki kat1 kisim
stiziildii ve su (50°C, 20 mm-Hg) evaparatoérde uzaklastirildi. Kantitatif verimle 2.3 g
triol (48) bilesigi elde edildi. Mutlak etanolden karistallendirildi. Epoksi alkol molekiilii
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de ayni prosediirle ilgili triol (48)’e doniistiiriildii, reaksiyon siiresi 20 dakika olarak

tesbit edildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 3= 5.55 (d, 1H, J;x=10.3 Hz), = 5.70 (dd, 1H,
J5=10.5 Hz), 8= 4.20-3.70 (m, 3H), 5= 1.80 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 5=133.80, 132.30, 74.37, 71.42, 67.13, 38.74.

IR (KBr, cm™): 3387, 3080, 2953, 2927, 2876, 1676, 1625, 1446, 1242, 1217, 1063,
1038.

E.N: 76-78°C.

4.4.7.(+) ve (-)-(2,5/1)-Siklohekzen-triol (48a, 48b) bilesiginin asetilizasyonu

1.1 g (8 mmol) Triol (48) bilesigi 100 ml’lik dibi yuvarlak bir balona konuldu, {izerine
80 ml CH,Cl, ve 1.9 g (24 mmol) asetil kloriir ilave edilip ¢6ziildii. Oda sicakliginda 30
saat karistirildi. Bu siire sonunda ¢6zelti ayirma hunisine alindi ve doygun NaHCO;
cozeltisi ile 2 kere yikandi. Bir kerede su ile yikanan c¢ozelti MgSOy iizerinden
kurutuldu. CH,Cl, (35°C, 20 mm-Hg) evaparatérde uzaklagtirildi. Reaksiyon sonunda
aromatik lirtin olusmadig1 gibi herhangi bir kromatografik isleme de gerek kalmadan

1.77 g %90 verimle triasetat (49) sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5= 5.93 (dd, 1H, J4;5=10.0 Hz), 5= 5.78 (dd, 1H,
J34=10.0, Jp=2.5 Hz), 5= 5.17-5.40 (m, 3H), = 2.01 (s, 3H), 5= 2.10 (s, 3H), 5= 2.07
(s, 3H), 5= 1.95 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 8=172.25, 172.18, 171.96, 130.86, 130.66, 72.04,
70.64, 68.21, 32.98, 23.01, 22.94, 22.88.
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IR (KBr, cm™): 3055, 3029, 2978, 2953, 1753, 1446, 1395, 1245, 1063, 1038, 961.

4.4.8. (+) ve (-)-(2,5/1)-Siklohekzen-triasetat (49a, 49b) bilesiginin OsQ, ile

oksidasyonu

0.27 g (2 mmol) N-metil-morfolinoksit (NMO.H,0) 1 ml suda ¢6ziiliip 2 boyunlu
balona konuldu. Balon digsaridan tuz-buz banyosu ile -5°C’ye sogutuldu ve balonun
boyunlarindan birine azot gazi baglanip, azot atmosferinde OsO4’in 0.3 ml asetonda
¢Oziilmiis 2 mg (0.008 mmol) ¢ozeltisi cam enjektorle ilave edildi. Karisim ayni
sicaklikta azot gazi atmosferinde manyetik karistirict ile karistirilirken triasetat (49)’un
2 ml asetonda ¢oziilmiis 0.51 g (2 mmol) miktar: ilave edildi. -5°C’de baslatilan
reaksiyon oda sicaklifinda 24 saat karigtirildi. Reaksiyon sonunda karisima 0.1 g
NaHSOs, 1 g florosil ve 2 ml su ilave edilip 10 dakika karigtirildi. Karisim 3 g cellitten
stiziildii. Stziintiideki aseton evaparatérde (30°C, 20 mm-Hg) uzaklastirild1 ve geriye
kalan sulu ¢ozeltinin pH’s1 2’ye ayarlandi ve NaCl ile iyice doyurulduktan sonra etil
asetatla (3x100 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen etil asetat fazlart MgSQO, iizerinden
kurutuldu. Etil asetat siiziildii ve evaparatérde (35°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. %85
verimle 0.49 g Triasetoksi-diol (50) elde edildi ve mutlak etanolden kristallendirildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 5= 5.05-5.24 (m, 3H), 5= 4.02 (m, 1H), 5= 3.83
(m, 1H), 5= 2.10 (s, 3H), 5= 2.03 (s, 3H), 5= 2.09 (s, 3H), 5= 2.06 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 6=173.82, 172.13, 171.73, 79.19, 76.69, 72.83,
72.01, 70.84, 31.00, 23.00, 22.91, 22.85.

IR (KBr, em™): 3387, 2978, 2927, 1753, 1676, 1651, 1370, 1268, 1063.

E.N.:106-107°C.
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4.4.9. (+) ve (-) -(1,3,4/2,5)-Siklohekzanpentol (6aa, 6ab) (proto-quercitol) sentezi

0.2 g (0.68 mmol) Triasetoksi-diol (50) bilesigi 50 ml metanolde ¢oziildii ve 100 ml’lik
dibi yuvarlak bir balona konuldu. Oda sicakliginda manyetik karistirict ile karistirilan
cOzeltiden kuru NHj; gazi gegirildi. 3 saat sliren reaksiyon sonunda metanol ve
reaksiyon sonunda olusan asetamid evaparatorde (40°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi.

Kantitatif verimle 0.10 g proto-quercitol (6a) sentezlendi ve mutlak etanolden

kristallendirildi.

"H -NMR (400 MHz, D,0, ppm): 6= 3.94 (q, 1H, J=3.3 Hz), 5= 3.83 (dd, 1H, J4;5=3.5,
Jis=3.3 Hz), 8= 3.70 (ddd, 1H, Jepi=11.4, J1,=9.3, Jeu=5.1 Hz ), 5= 3.62 (dd, 1H,
J32=9.6, J24=3.5 Hz), 5= 3.47 (t, 1H, J=9.4 Hz ), 5= 1.78 (ddd, 1H, Jeaev=14.0, Jea1=5.1,
Jeas=3.9 Hz), 5= 1.85 (ddd, 1H, Jeaee=14.0, Joo1=11.4, Jo5=2.9 Hz).

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): §=77.5, 75.2, 73.9, 71.8, 71.5, 36.20.

IR (KBr, cm™):3412, 2978, 2927, 2876, 1676, 1472, 1421, 1293, 114, 1063, 1012.

E.N.:227-229°C.

4.4.10. (+) ve (-)-Epoksi-asetat (45a, 45b) bilesiginin ammonolizi

0.5 g (4.5 mmol) Epoksi-asetat (45) bilesigi 30 ml metanolde ¢6ziildii ve 50 ml’lik dibi
yuvarlak bir balona konuldu. Oda sicakliginda manyetik karstirict ile karistirilan
karisimdan kuru NH; gazi gecirildi. 24 saat siiren reaksiyon sonunda metanol ve
reaksiyonda olusan asetamid (40°C, 20 mm-Hg) evaparatorde uzaklastirildi. Kantitatif

verimle 0.56 g amino-diol (51) bilesigi sentezlendi. Mutlak etanolden kristallendirildi.

'H -NMR (400 MHz, D,0, ppm): 5= 5.58 (s, 2H), 5= 4.20 (t, 1H, J=4.6 Hz), 5= 3.65
(q, 1H, J=6.7 Hz ), = 3.05 (d, 1H, J»,=6.7 Hz), 5= 1.78 (t, 1H).
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BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): §=134.05, 133.58, 71.74, 68.52, 61.75, 40.65.

IR (KBr, cm™):3182, 3055, 2825, 1472, 1421, 1268, 1063.

E.N.:228-229°C.

4.4.11. (+) ve (-)-Amino-diol (51a, 51b) bilesiginin asetilizasyonu

0.3 g (2.3 mmol) Amino-diol (51) 100 ml’lik dibi yuvarlak balona konuldu ve 60 ml
CH,Cl, igerisinde ¢0ziildii. Daha sonra iizerine 0°C’de 3 ml piridin ilave edildi ve
¢oOziildii. Manyetik karistirict ile karigtirilan karigimin tizerine 0.7 g (6.9 mmol) asetik
anhidrit ilave edildi. 0°C’de baslatilan reaksiyon oda sicakliginda 8 saat karistirildi.
Karisim daha sonra doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi ile (2x50 ml) ve bir kerede su ile yikanan
CH,Cl, faz1 MgSO, iizerinden kurutuldu. %85 verimle 0.5 g 2-asetilamino-diasetat
(52) bilesigi sentezlendi.

"H -NMR (400 MHz, CDCl; ppm): 8= 5.83 (m, 1H), = 5.73 (dd, 1H, J=9.9, J=2.2
Hz), 6= 5.35 (m, 1H), 6= 5.05 (m, 1H), 6= 4.56 (m, 1H), o= 2.04 (s, 3H), 6= 2.02 (s,

3H), 5= 1.94 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDClL3, ppm): 5=171.5, 170.4, 170.27, 132.4, 126.5, 69.2, 66.9,
51.2,32.7,23.5,21.3.

IR (KBr, cm™):3428, 2980, 2885, 2071, 1638, 1395, 1260, 1150, 953, 647.

4.4.12. (+) ve (-)-2-Asetilamino-diasetat (52) bilesiginin oksidasyonu ve olusan

iiriiniin asetilizasyonu

0.30 g (1.68 mmol) N-metil-morfolin oksit bilesigi 1 ml suda ¢oziiliip 100 ml’lik 2

boyunlu dibi yuvarlak balona konuldu. Balon digaridan tuz-buz banyosu ile -5°C’ye
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sogutuldu ve balonun boyunlarindan birina azot gazi baglanip, azot atmosferinde
OsOy4’lin 0.3 ml asetonda ¢dzlilmiis 2 mg (0.008 mmol) ¢ozeltisi cam enjektorle ilave
edildi. Karisim aymi sicaklikta azot gazi atmosferinde manyetik karigtirict ile
karistirilirken 2-asetilamino-diasetat (52)’nin 2 ml asetonda ¢oziilmiis 0.40 g (1.68
mmol) miktar1 ilave edildi. -5°C’de baslatilan reaksiyon oda sicakliginda 24 saat
karistirildi. Reaksiyon sonunda karigima 0.15 g NaHSOs, 1.5 g florosil ve 2 ml su ilave
edilip oda sicakliginda 10 dk karigtirildi. Siiziintiideki karisim 4 g cellitten siiziildi.
Stiziintiideki aseton evaparatorde (30°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi ve sulu ¢ozeltinin
pH’s1 2’ye ayarlandi. Su evaparatorde (50°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Geriye kalan
vizkoz kalintt 50 mI’lik dibi yuvarlak balona alinarak tizerine 0°C’de 3 ml piridin ve
0.85 g (8.3 mmol) asetik anhidrit ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda bir gece
karigtirildi. Reaksiyon sonunda karisim 0°C’ye sogutulmus 0.1 N 200 ml’lik HCI
coOzeltisi tizerine dokiildii ve dietileterle (3x100 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen eter
fazlar1 doygun NaHCOs ¢ozeltisi ile (2x50 ml) ve bir kerede su ile yikanan karisim
MgSO; tizerinden kurutuldu. Eter evaparatérde (20°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. 2-
asetilamino-tetraasetat (53) %68 verimle 0.40 g sentezlendi. Dietileter/n-hekzan

karisimindan kristallendirildi.

'H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 6=5.28 (t, 1H, J=3.0 Hz), 5=5.02 (dt, 1H, J=7.3,
3.2 Hz), 5=4.91-4.99 (m, 2H), 5=3.84 (t, 1H, J=10.4 Hz), 5=2.15 (dm, 1H), 5=1.46 (ddd,
Jeasr=13.9, Jea=11.0, Jeus=3.2 Hz), 5=2.17 (s, 3H), 5=2.15 (s, 3H), 5=2.14 (s, 6H),
§=2.09 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 6=171.52, 171.37, 171.04, 170.86, 72.09, 71.57,
69.76, 69.47, 64.20, 31.83, 22.82, 22.78, 22.63, 22.56.

IR (KBr, cm™):3429, 1645, 1249, 1049, 1045, 635.
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4.4.13. (+) ve (-)-2-Asetilamino-tetraasetat (53a, 53b) bilesiginin ammonolizi [2-

amino-proto-quercitol (54a, 54b) sentezi]

0.25 g (0.70 mmol) 2-Asetilamino-tetreasetat (53) 30 ml metanolde ¢oziildii ve 50
ml’lik dibi yuvarlak balona konuldu. Oda sicakliginda manyetik karistirici ile
karistirilan ¢ozeltiden kuru NH; gazi gegirildi. 5 saat siiren reaksiyon sonunda, metanol
ve reaksiyonda olusan asetamid evaparatérde (30°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi.
Kantitatif verimle 0.12 g 2-amino-proto-quercitol (54) sentezlendi ve mutlak etanolden

kristallendirildi.

"H -NMR (400 MHz, D,0, ppm): 5= 4.02 (q, 1H J=3.0 Hz), 5= 3.92 (t, 1H, J=2.9 Hz),
&= 3.68-3.79 (m, 2H), 5= 3.79 (t, 1H, J=10.0 Hz), 5= 1.80-2.14 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, D,0, ppm): §=74.80, 74.38, 72.89, 72.65, 72.28, 37.98.

IR (KBr, cm™):3489, 3033, 2953, 1753, 1446, 1370, 1217, 1140, 1089, 1012, 936.

E.N.:249-250°C.

4.4.14. Rasemik triasetoksi-diol (50) bilesiginin TsCl-piridin ile reaksiyonu

1 g (3.5 mmol) Triasetoksi-diol (50) bilesigi 30 ml piridinde ¢6ziildii ve 50 ml’lik dibi
yuvarlak balona konuldu. Balon digaridan tuz-buz banyosu ile -5°C’ye sogutuldu.
Manyetik karistirici ile karigan karisim igerisine 6.65 g (35 mmol) TsCl ilave edildi.
0°C’de baslatilan reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon sonunda
karisim 0°C’ye sogutulmus 0.1 N 200 ml’lik HCI ¢ozeltisi lizerine dokiildii ve
dietileterle (3x100 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen eter fazlari doygun NaHCO;
cozeltisi ile (2x50 ml) ve bir kerede su ile yikanan karisim MgSO; lizerinden kurutuldu.

Eter evaparatorde (20°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Alinan 'H-NMR spektrumunda
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TsCl’iin bir OH grubunu korudugu belirlendi. %85 verimle 1.3 g tosil-hidroksi-triasetat
(55) bilesigi sentezlendi.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 5=7.76 8=7.35 (d, J=8.2 Hz, 2H), 5.41 (m, 1H),
§=5.12 (dd, J=6.9, 3.3 Hz, 1H), 5=5.08 (t, J=8.8 Hz, 1H), 5=4.69 (dd, J=9.9, 2.9 Hz,
1H), 5=4.12 (brd, /=2.9 Hz, 1H), §=2.08 (m, 1H), 5=2.44, 2.1, 1.9, 1.8 (s, 4H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 3=170.3, 169.9, 169.6, 145.6, 133.7, 130.2, 128.3,
79.7,70.4, 69.8, 69.3, 69.2, 28.9, 21.8, 21.2, 20.7.

IR (KBr, cm™):3428, 1748, 1645, 1360, 1334, 1239, 1190, 1177, 1050, 933,901, 816,
751, 680.

4.4.15. Rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin CCL enzimi ile reaksiyonu

200 mg rasemik tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona
alind1. Igerisine 10 ml vinil asetat ilave edilerek ¢dziildii. Icerisine 100 mg CCL enzimi
ilave edildi. 20°C’de karistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Asetat olusumunun
gbzlenmemesi sonucu 48 saat siiren reaksiyon sonlandirildi. Karigimin {izerine etil
asetat ileve edilerek siizge¢ kagidindan siiziildii. Etil asetat evaparatérde (35°C, 20 mm-

Hg) uzaklastirldi. Alinan "H-NMR spektrumunda degisim olmadig1 gozlendi.

4.4.16. Tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesiginin NaN; ile reaksiyonu

0.5 g (1.13 mmol) Tosil-hidroksi-triasetat (55) bilesigi 10 ml DMF’de ¢oziildii ve 25
ml’lik dibi yuvarlak bir balona konuldu. Manyetik karistirici ile karisan karigim iizerine
katalitik miktarda BTAC (Benzil trietil amonyum klorat) ve 0.73 g (11.3 mmol) NaNj
ilave edildi. 110°C’de manyetik karistirict ile karistirildi. Karisim daha sonra 100 ml
suya dokiildii ve dietileterle (3x100 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen eter fazlari
doygun NaHCOj ¢ozeltisi ile (2x50 ml) yikandi. MgSOy lizerinden kurutuldu. Dietileter
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evaparatorde (20°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda azidin molekiile
girmedigi ve bir asetat grubunun hidroliz oldugu goriildii. Tosil-diasetoksi-diol (57)

bilesigi %60 verimle 0.55 g olarak sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): 6=7.8 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6=7.33 (d, J=8.4 Hz,
1H), §=5.37, 5.16 (m, 2H), 6=4.18, 4.14 (m, 2H), 5=2.13 (m, 1H), 5=2.44 (s, 3H),
§=1.97, 1.72 (s, 6H).

BC.NMR (100 MHz, CDCL,, ppm): 5=145.4, 130.2, 130.1, 128.1, 80.3, 76.3, 71.9,
70.6, 69.6, 31.5,29.9, 21.8, 21.1.

IR (KBr, cm™):3418, 2923, 2857, 1733, 1634, 1597, 1437, 1368, 1238, 1176, 1056,
968, 829, 739, 661.

4.4.17. (+) ve (-)-Epoksi-asetat (58a, 58b) bilesiklerinin oksidasyonu ve olusan

iiriiniin asetilizasyonu

0.30 g (1.68 mmol) N-metil-morfolin oksit bilesigi 1 ml suda ¢oziiliip 100 ml’lik 2
boyunlu dibi yuvarlak balona konuldu. Balon digaridan tuz-buz banyosu ile -5°C’ye
sogutuldu ve balonun boyunlarindan birina azot gazi baglanip, azot atmosferinde
0s0y4’tin 0.3 ml asetonda ¢oziilmiis 2 mg (0.008 mmol) ¢ozeltisi cam enjektorle ilave
edildi. Karisim aymi sicaklikta azot gazi atmosferinde manyetik karistirict ile
karistirilirken epoksi-asetat (58)’in 2 ml asetonda ¢oziilmiis 0.40 g (3 mmol) miktari
ilave edildi. -5°C’de baglatilan reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon
sonunda karigima 0.15 g NaHSOs, 1.5 g florosil ve 2 ml su ilave edilip oda sicakliginda
10 dk karistirildi. Stiziintiideki karisim 4 g cellitten siiziildii. Siiziintiideki aseton
evaparatorde (30°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi ve sulu ¢ozeltinin pH’s1 2’ye ayarlandi.
Su evaparatorde (50°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Geriye kalan vizkoz kalint1 50 m1’lik
dibi yuvarlak balona alinarak iizerine 0°C’de 3 ml piridin ve 0.85 g (8.3 mmol) asetik
anhidrit ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda bir gece karistirildi. Reaksiyon sonunda

karisim 0°C’ye sogutulmus 0.1 N 200 ml’lik HCl ¢ozeltisi tizerine dokiildii ve
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dietileterle (3x100 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen eter fazlar1 doygun NaHCOs;
cozeltisi ile (2x50 ml) ve bir kerede su ile yikanan karigim MgSOy iizerinden kurutuldu.
Eter evaparatorde (20°C, 20 mm-Hg) uzaklastirildi. Epoksi-triasetat (58) %85 verimle
0.45 g sentezlendi.

'H -NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 6=5.29 (t, J=1.8 Hz, 1H), 5=4.85 (ddd, J=10.0,
5.9, 1.5 Hz, 1H), $=5.05 (d, J=4.0 Hz, 1H), 5=3.35 (m, 2H), 5=3.01 (dd, J=3.7, 1.5 Hz,
1H), §=2.36 (ddd, J=14.6, 5.9, 1.5 Hz, 1H), §=2.10 (m, 1H), $=2.07,2.06,2.05 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 8=170.3, 169.9, 169.4, 67.6, 67.5, 65.9, 53.5,
52.6,25.5,20.9, 20.8, 20.7.

IR (KBr, cm™):1747, 1695, 1432, 1367, 1303, 1243, 1035, 979, 939, 883, 813.

4.4.18. Rasemik epoksi-alkol (44)’iin BzCl ile reaksiyonu

1 g (9 mmol) Rasemik epoksi-alkol (44) bilesigi alimarak 20 ml CH,Cl, igerisinde
¢6zlindii. Cozelti 50 mI’lik dibi yuvarlak bir balona konuldu. 0°C’ye sogutulan karigim
icerisine 5 ml piridin ve 0.162 g (9 mmol) su ve 2.52 g (18 mmol) BzCl ilave edilip 15
dakika karigtirildi. 0°C’de baslatilan reaksiyon oda sicakhiginda bir gece karistirildi.
Reaksiyon sonunda karistm 50 ml su igerisine dokiilerek etilasetatla (3100 ml)
ekstrakte edildi. %15 etilasetat/n-hekzandan silikajel kolonda eliie edilen hidroksi-
dibenzoat (59) bilesigi %80 verimle 2.4 g olarak elde edildi.

"H -NMR (400 MHz, CDCl;, ppm): &= 8.10 (m, 4H), $=7.55 (m, 2H), 5=7.44 (m, 4H),
8=6.08 (dd, J=10.3, 2.6 Hz, 1H), 6=6.02 (dd, J=10.3, 3.3 Hz, 1H), 6=5.81 (m, 1H),
0=5.63 (m, 1H), 6=2.51 (ddd, J=13.9, 6.6, 2.9 Hz, 1H), 6=2.35 (ddd, J=13.9, 7.9, 5.2
Hz, 1H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 3=166.2, 165.7, 133.6, 133.5, 130.4, 130.1, 130.0,
129.9, 129.0, 128.8, 128.7, 128.6, 72.6, 67.00, 54.3, 30.3.

IR (KBr, ecm™):3428, 2957, 2928, 2857, 1717, 1645, 1451, 1315, 1264, 1107, 1069,
1026, 739, 709.

4.4.19. Rasemik hidroksi-dibenzoat (59)’un CCL enzimi ile reaksiyonu

200 mg rasemik hidroksi-dibenzoat (59) bilesigi 50 ml’lik dibi yuvarlak bir balona
alind1. Igerisine 10 ml vinil asetat ilave edilerek ¢oziildii. Icerisine 100 mg CCL enzimi
ilave edildi. 20°C’de karnistirilan reaksiyon TLC ile kontrol edildi. Asetat olusumunun
gbzlenmemesi sonucu 48 saat siiren reaksiyon sonlandirildi. Karisimin {izerine etil
asetat ileve edilerek siizge¢ kagidindan siiziildii. Etil asetat evaparatorde (35°C, 20 mm-

Hg) uzaklastirildi. Alinan "H-NMR spektrumunda degisim olmadig1 gozlendi.
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5. SONUC ve TARTISMA

Asimetrik quercitol sentezleri son yillarda 6nem kazanmis 6nemli bir sentetik sahadir.
Ozellikle dogal iiriin olan ve bazi antibiyotik yapilarimin ana bileseni olmalar1 bu
maddelerin 6nemini daha da artirmistir. Yapilan ¢alismalarda bu 6nem dikkate alinarak,
enzimatik reziiliisyon kullanilarak asimetrik sentez yontemi gelistirilmis ve bu yontemin

uygulanmasinda bagarili olunmustur.

Siklohekzen-epoksitin ~ fotooksijenasyonu ile elde edilen epoksi-hidroperoksit
bilesigindeki hidroperoksit grubunun alkole indirgenmesi ile epoksi-alkol (44) bilesigi
ylksek verimlerle elde edilmistir. Epoksi-alkol (44) bilesigi quercitol sentezleri igin
oldukg¢a uygun bir yapiya sahip bir molekiildiir. Ozellikle quercitol izomerlerinin sentezi
icin uygun sartlar saglandiginda cift baga ilgili katilmalar rahatlikla yapilabilecegi gibi
epoksit grubu da cesitli niikleofillerle rahatlikla reaksiyona girebilecek reaktiviteye
sahiptir. Molekiildeki serbest hidroksi grubu da siibstitiisyon, yiikseltgenme gibi

reaksiyonlar1 verebilecek potansiyele sahiptir.

OKSIJEN VE AZOT NUKLEOFILLERI
ILE ACILMA REAKSIYONLAR

O
cis vetrans OHVE
N3 KATILMASI
OH
o —
YUKSELTGENME VE SUBSTITUSYON
REAKSIYONLARI

Molekiildeki serbest hidroksil grubu Candida Cylandracea Lipase (CCL) enzimi ile
iliman sartlarda vinil-asetat varhiginda reaksiyona sokuldu ve "H-NMR ile takip edilen
reaksiyon sonucunda asimetrik olarak alkol ve asetat molekiilleri elde edildi. Bu
reaksiyondaki kimyasal doniisiim kantitatife yakin gergeklesirken, enantiyomerik

secicilik, CCL enziminin karakterine bagl olarak (-)-epoksi alkol (44b) i¢cin %91 ee ve
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(-)-epoksi asetat (45b) icin %88 ee olarak gerceklesti. Asimetrik olarak sentezlenen (-)-
epoksi alkol (44a) ve (-)-epoksi asetat (44b) kolon kromatgrafisi ile saflastirildi.

o
@ CCL 0-15°C @ (j
vmllasetat

Qun

H OAc
[oc]25D -6.25 [0]*°D=-4.00
(%91ee) (%88ee)

44 44a 44b

Sentezlenen molekiillerdeki enantiyomerik segicilik kimyasal verime gore diisiik
olmustur. Bu da bize enzimin se¢iciliginin tam olmadigin1 gostermektedir. Ancak
literatiire bakildiginda elde edilen verimin oldukca iyi oldugu sdylenebilir. Epoksi-
asetat ve epoksi-alkol ayni reaksiyonlara tabi tutularak asimetrik proto- (6a) ve amino-

proto- quercitoller (54) yliksek verimlerle elde edilmistir.

OH
Q o) : NH
@ j! HOUOH HO\_~_,OH
—_—
— R ve U
—
Z H HO z HO™
OH OAc OH OH
4aa g (+)-proto-Querciol (+)-amino-proto-Quercito
[a]25D:+4 +)-proto-Quercito +)-amino-proto-Quercito
[]?°D=-6.25
OH NH;
Ti HO\CEOH HO\_~_,OH
—
—_— ve CE
— >
z = OH H OH
OAc OH OH
45a 6aa 54a
[Q]ZS D=-4 (-)-proto-Quercitol (-)-amino-proto-Quercitol

Ogzellikle siklitollerin sentezi goz oniine alindiginda bu sentezler igin anahtar
molekiillerin ne kadar énemli oldugu anlasilir. Ciinkii siklitol izomerleri birbirlerine
rahatlikla doniisebildikleri gibi, ayni anahtar molekiilden birden fazla izomer elde

edilebilir. Bdylece asimetrik quercitollerin sentezi i¢in yeni anahtar molekiiller

sentezlendi.
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o)
Acoji/jo E\/EOAC
AcO Y Y OAc

58b (+)-Epoksi-triasetat 58a (-)-Epoksi-triasetat

Bu molekiillerden epoksi-triasetat (58a, 58b) molekiilii proto- ve neo-quercitol ve
bunlarin amino tilirevleri i¢cin de uygun olan molekiillerdir. Asimetrik sentezlenen

epoksi-asetat molekiillerinin epoksidasyonu ile 58a ve 58b stereospesifik olarak ayri

ayr elde edildi.
OAc OAc OAc
TosO,,,, WOAC TosO,, WOAC AcO,,, ~OTos
CCL, vinil asetat
v At + 2,
HO" HO" “OAc
OAc OAc OAc
55 55a 55
RAseM  r=e-see-eec-ea- >\ Wveya() () veya (+)/
Y

Asimetrik Uriinler Gézlenmedi

Anahtar molekiiller icin yapilan diger ¢alismalarda ise asimetrik sentez yapilamadi.
Ciinkii CCL enzimi anahtar molekiil olarak diisiindiigiimiiz molekiillerdeki (55, 59)
serbest hidroksil grubu ile reaksiyon vermedi. Dolayis1 ile bu molekiiller rasem olarak

elde edildi.

(:) (:) OAc
O vmllasetat O \@
OBz OBz
59 59a 59b
RASEM  semeeemeea- » (Hveya() (-) veya (+)

Asimetrik Uriinler Gozlenmedi
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CCL ozellikle sterik engelli serbest alkollere rahat yaklasamadigindan, molekiillerdeki
hidroksil gruplar ile asimetrik olarak reaksiyon vermemektedir. Ciinkii gerek 55 ve
gerekse 59 nolu molekiillerde hidroksit grubuna komsu sterik engel olusturabilecek

OBz ve OTs gruplar1 bulunmaktadir.

Yapilan calismada dogal iirlin olan proto-quercitoliin her iki enantiyomer ¢ifti (6aa,
6ab) sentezlenmis, ayrica literatiirde sentezine ¢ok az rastlanan 2-amino-proto-

quercitoliinde her iki enantiyomerik ¢ifti (54a, 54b) yiiksek verimlerle elde edilmistir.
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