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OZET

Doktora Tezi

HALOKONDURITOLLER ve gala-KUERSITOLUN YENI YONTEMLERLE
SENTEZI

Arif BARAN

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danigsman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Konduritol-A kurulusuna sahip olan yeni bir bromokonduritol ve klorokonduritol hazirlanmasi
icin yontem tanimlandi. Furan ve vinilen karbonatin Diels-Alder reaksiyonlarindan hazirlanan
endo- ve ekzo-katilma tirtinleri, hidrolizlerini (K,CO5/MeOH) takiben asetilleme (Ac,O/piridin)
suretiyle diasetat tiirevlerine doniistiiriildii. endo-Diasetatin CH,Cl, i¢inde -78 °C’de bor
trihalojentir (BBr; veya BCl;) yardimiyla halka agilmasindan (la,2c,3[3,68)-6-halojeno-4-
siklohekzen-1,2,3-triol 1,2-diasetatlar, bunlarin da asetillenmesi (AcCl) ile triasetatlar elde
edildi. Triasetatlanin trans-esterlestirilmesi (MeOH/HCI), (la,2a,3B,63)-6-halojeno-4-
siklohekzen-1,2,3-triolleri (X=Br veya Cl) verdi. endo-Diasetatin CH,Cl, i¢ginde BF; yardimtyla
halka agilmasi bir halojen degisimi suretiyle (1o,2a,3[3,6[3)-6-kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol
1,2-diasetat: verdi.

cis-1,2-Izopropilidendioksisiklohekza-3,5-dien bir molar esdeger m-CPBA ile
ylikseltgenmek suretiyle transoit bir epoksit olugturur. Bu epoksitin trimetilsilil
halojentirlerle muamelesi ve olusan iriinlerin asetillenmesi (AcCl), (1a,20,3B,6B)-6-
halojeno-4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetatlann (X=Br, Cl) verdi. Benzer bir sekilde epoksitin
CH,Cl, i¢inde asetil halojeniirlerle (X=Br, Cl) reaksiyonu yiiksek verimle direk olarak aymi
triasetatlan olugturdu.

gala-Kuersitol, 1,4-siklohekzadienden baglanarak yedi kademe reaksiyon ve toplam %68
verimle sentezlendi. 1,4-Siklohekzadienden 1ii¢ adimda sentezlenen 5,6-dibromo-2,2-
dimetilhekzahidro-1,3-benzodiokzoliin sodyum metoksitle reaksiyonu (3ac,5a,7ac)-5-metoksi-
2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,3-benzodiokzolli verdi. Benzodiokzoliin cis-hidroksilasyonu
ve daha sonra AcCl ile asetillenmesi ile 5-O-metil-gala-kuersitol, bunun da %47 HBr ile
hidrolizi ile gala-kuersitol elde edildi.

2003, 90 sayfa

Anahtar kelimeler: halokonduritol, furan, vinilen karbonat, cis-1,2-benzendiol ketal, halka
agilmas:.



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

NEW METHODS FOR SYNTHESIS OF HALOCONDURITOLS AND gala-
QUERCITOL

Arif BARAN

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

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

A method for preparing a new bromoconduritol and chloroconduritol having a conduritol-A
construction is described. A mixture of endo- and exo-cycloadduct derivatives prepared from
the Diels-Alder reaction of furan and vinylene carbonate was converted to diacetate derivatives
by hydrolysis (K,CO/MeOH) followed by acetylation (Ac,O/pyridine). Boron trihalide (BBr;
or BCl,)-assisted ring-opening of endo-diacetate in CH,Cl, at —78 °C gave (la,2a,3(3,6()-6-
halogeno-4-cyclohexene-1,2,3-triol 1,2-diacetate from which the corresponding triacetate was
prepared by acetylation (AcCl). trans-Esterification of the triacetate (MeOH/HCI) afforded
(1o,2¢,33,6B)-6-halogeno-4-cyclohexene-1,2,3-triol (X=Br or Cl). BF;-assisted ring-opening of
endo-diacetate in CH,Cl, gave (1a,20,38,6B)-6-chloro-4-cyclohexene-1,2,3-triol-1,2-diacetate
by means of halogen exchange.

cis-1,2-Isopropylidenedioxycyclohexa-3,5-diene is oxidized by one molar equivalent of m-
CPBA to give the transoid monoepoxide. A treatment of the epoxide with trimethylsilyl halides
(X=Br, Cl) followed by acetylation (AcCl) gives the (1a,2a,33,6B)-6-halogeno-4-cyclohexene-
1,2,3-triol triacetates (X=Br, Cl). In the same manner, the reactions of the epoxide with acetyl
halides (X=Br, Cl) in CH,Cl, give directly the triacetates in high yields.

gala-Quercitol was synthesized from 1,4-cyclohexadiene in seven steps and overall yield of
68%. Reaction of 35,6-dibromo-2,2-dimethylhexahydro-1,3-benzodioxole, synthesized starting
from 1,4-cyclohexadiene in three steps, with excess NaOMe gave (3aa,5a,7aa)-5-methoxy-2,2-
dimethyl-3a,4,5,7a-tetrahydro-1,3-benzodioxole. cis-Hydroxylation of the benzodioxole
followed by acetylation with AcCl gave 5-O-methyl-gala-quercitol tetraacetate from which
gala-quercitol was obtained by hydrolysis with 47% HBr.

2003, 90 pages

Keywords: haloconduritol, furan, vinylene carbonate, cis-1,2-benzenediol ketal, ring-opening.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

AcBr Asetilbromiir

AcCl Asetilkloriir

brd broad (genis) dublet

brs broad (genis) singlet

d dublet

dd dubletin dubleti

ddd dubletin dubletin dubleti
dm dubletin multipleti

ddt dubletin dubletinin tripleti
dt dubletin tripleti

m multiplet

NMO N-metil-morfolin-4-oksit
pTsOH p-toluen stilfonik asit

q quartet

t triplet

TBSC1 tert-biitildimetilsililkloriir
TMSBr Trimetilsililbromtir

TMSCI Trimetilsililkloriir
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1. GIRIS

Tabiattan izole edilen ilk konduritol, tropikal bir bitki olan Marsdenia condurango
yapraklarindan elde edilen (14/23)-5-siklohekzen-1,2,3-4-tetroldiir (Kiibler 1909).
Diastereomerik formda alt1 izomeri olan konduritoller i¢in literatiirde birgok sentez
yontemi geligtirilmistir (Balc1 et al. 1990). Bu izomerler 1-6, sentez/izolasyon sirasina

gore A, B, C, D, E, F sembolleriyle ifade edilmektedir (sema 1).

OH OH OH
i OH 7~ YOH y” YOH
OH OH OH

1 Konduritol A 2 Konduritol B 3 Konduritol C

OH
OH

OH

OH

4 Konduritol D 5 Konduritol E 6 Konduritol F

Sema-1

Bu alt1 konduritol izomeri iginde bu zamana kadar tabiatta mevcudiyeti gézlenebilen
yalmizca konduritol A 1 ve konduritol F 6 olmugtur. Konduritol A 1’in ¢ok kisith bir
dafilim gostermesine ragmen, konduritol F 6 hemen hemen biitiin yesil bitkilerde
bulunan bir bilegik olarak dikkati gekmistir.



Konduritol bilesiklerine son yillarda biiyiik bir ilgi gésterilmektedir ve bu ilgi temel
olarak ii¢ nedenden kaynaklanmaktadir:

(1) Konduritol bilesiklerindeki ¢ift baglar katilma reaksiyonlariyla kolaylikla baska
fonksiyonel gruplara déniigebildigi igin, konduritoller, tabii ve sentetik pek ¢ok
inositol  vb  bilesiklerin  sentezlerinde  anahtar  molekiil  olarak
kullanmilabilmektedir.

(2) Konduritoller, insiilin modulatérii (diizenleyici) olarak biyolojik aktivite
gostermekte ve bundan dolayr insiilin faaliyetini diizenleyici ilaglarm

gelistirilmesi i¢in model olusturabilecekleri diigiiniilmektedir. '

(3) Konduritollerden hazirlanan veya konduritol iskeleti igceren bromokonduritol,
konduritol epoksit veya aminokonduritol gibi tiirevler, glikosidaz inhibit6rii
olarak biyolojik aktivite gostermektedir.

Konduritol bilesiklerindeki ¢ift baglarin fonksiyonellestirilmesi ile pek ¢ok inositol
tirevi sentezlenebilmektedir. Benzen tiirevlerinin bakteriyel ortamda 3,5-
siklohekzadien-cis-1,2-diol 8 yapisinda bilesiklere doniistiiriilebilmesi 1980’lerde
gelistirilmis ve bu bilesiklerden ¢ikilarak poliollerin sentezi son 20 yilda genis bir
kullamm alami kazanmustir (Brown et al. 1993, Hudlicky et al. 1999). Mikrobiyolojik
yOntemle sentezlenen diol 8’den hazirlanan ketal 9°dan baslayan ve konduritol tiirevleri
10, 14 tizerinden inositol tiirevleri 12, 15’in eldesine dair 6rnek bir sentez sema 2°de

verilmektedir (Hudlicky et al. 1996).
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Konduritollerin antidiyabet etkisinin kokeni 1930°larda gergeklestirilen bir deneye
dayanmaktadir. Gymnena syvestre yapraklarimdan hazirlanan Hint surubu, diyabet
tedavisi igin 2500 y1ldir kullantlan bitkisel bir drogtur. 1930 yilinda yapilan bir deneyde
bu drogtan hasta bagina uygulanan 4 gramlk bir dozun seker diizeyini 6nemli bir dlgiide
diigtirdiigti gozlenmistir. Konduritol A’min bu preperat iginde 6nemli bir bilesen
oldugunu kesfeden bir Japon aragtirict grubu, Gymmnena syvestre yapraklarindan
konduritol A’mn izolasyonunu yapmuslar ve kosturulan deney farelerine 1 g/ kg dozda
glikozla birlikte 1 mg/kg dozda konduritol A verdiklerinde konduritol A verilen
hayvanlarda kan sekerinin 120 dakika iginde stiratle diistiigiinii gézlemislerdir (Kensho
et al. 1990).

Billington ve arastrma grubu, yakin zamanda, konduritol A ile birlikte diger
konduritollerin ve bazi kondurito]l analoglarmin insiilin salgisim ne sekilde
etkileyecegini gosteren ilging bir seri deney yapmustir (Billington ez al. 1998). In vitro
sartlarda yapilan bu deneylerde insiilin salgismin bir gostergesi olarak seker
derigimindeki degisim incelenmis ve diisiik ve yiiksek diizeyde glikoz igeren deney
ortamlarinda konduritollerin glukoz diizeyini ne sekilde etkiledigi belirlenmis ve

asagida goriilen veriler elde edilmisgtir.

Kondurito! izomeri 2.8 mM glikozdaki % degisim 16.7 mM % degisim

Konduritol A +45 -30
Konduritol B +41 +50
Konduritol C +27 -20
Konduritol D 0 0

Konduritol E +12 +15
Konduritol F +9 -3

Dihidrokonduritol A -16 -13

Glikoz diizeyindeki degisimden de  goriilebilecegi gibi 6zellikle konduritol A,
konduritol B ve dihidrokonduritol A, diisiik diizeydeki glikoz diizeyini artirirken,



yiikksek diizeydeki glikoz -dilizeyini diistirmektedir. Arastiricilar, bu sonuglari,
konduritollerin insiilin salgis1 {izerine diizenleyici bir etkiye sahip olmasina atfederek
konduritoller baz almmak suretiyle diyabet tedavisi i¢in orijinal ilaglar
gelistirilebilecegini 6ne stirmiislerdir.

-

Glukozidazlar, substrat 6zelligine bagh olarak mono-, oligo- ve polisakkaritlerle birlikte
N- ve S-glukozit baglarimin hidrolizini gergeklestiren enzimlerdir. Bir enzimin
stereospesifikligi ilk olarak glikosidazlar aracilifiyla gézlenmistir ki enzim ya a-glikozit

bagim veya B-glikozit bagini kirar.

Glikozit Bag: Baglanma Sekli

H,OH

o
CH,OH GH,OH
Ht—o0, O oH
H H
B OH H OH H
HO OH

150’ye yakin tiirli olan glikosidazlar i¢inde en Onemlileri a-glikosidaz (maltaz), -
glikosidaz, B-galaktosidaz (laktaz), B-fruktosidaz (sakkaraz, invertaz), B-glukuronidaz

ve amilazlardir.

a-Glikozidaz, o6zellikle, maltozdaki a-glukozit baglarini pargalar. P-glukosidaz, B-
metilglikosit, amigdalin ve sellobioz gibi B-glikosidleri hidroliz eder. B-Galaktosidaz
(laktaz), 6zellikle laktozun B-glikozit bagini pargalayarak galaktoz ve glukozu olusturur.
B-Fruktosidaz, sukrozu glikoz ve fruktoza pargaladipn gibi furanoid yapidaki -



fruktozidleri de hidroliz eder. B-Glukuronidaz mukoidleri de kapsayan glukuronidleri
pargalar. Amilazlar, nisasta ve glikojeni parcalar (Beyer and Walter, 1996).

Glikosidaz enzimleri glikoprotein sentezinde de 6zel bir &neme sahiptir.
Glukoproteinler kendilerine bir seker zinciri (oligosakkaritlerin) baghi oldugu
proteinlerdir. Bu proteinlerin normal hiicrelerin kanser hiicrelerine déniismesinde ve
viral enfeksiyonlarda bagisiklik sisteminin harakete gegmesinde 6nemli bir rol aldigt
bilinmektedir. Normal hiicrenin kanser hiicrelerine doniismesi sirasinda bazi kanser
hastalarinda glikosidaz enzim diizeyi artmaktadir. Bu proseste glikosidaz enzimlerinin
roliinii arastirmak i¢in in vitro sartlarda glikosidaz inhibitorleri kullamldifinda kanser
olusumunun $nlendigi gézlenmistir (Fellows and Nash 1990).

Konduritollerin pek ¢ok tiirevi olmasma ragmen, bunlar arasinda biyolojik amagh
caligmalarda glikoz inhibitSrii olarak yaygin bir sekilde kullamlan iki sentetik
konduritol tlirevi vardir. Bunlar sema 3’de goriilen ve bromokonduritol olarak

adlandirilan bir diastereomer karisimi olan 16, 17 ile konduritol B epoksit 18°dir.

16 17 18

uIIIUJ

OH

Sema 3

Murine sarcoma L-1 hiicrelerinin, tunicamycin, swainsonine, bromokonduritol veya 1-
deoxynojirimycin varliginda deneysel akcifer metastases olusturma potansiyeli
aragtinlmistir. Sarcoma L-1 hiicrelerinin inkiibasyonu her 20-24 saatte bu bilesiklerin
0.5 mikrogram/mL dozunda ortama ilavesi ile takib edilmis, akciger kolonizasiyonunun
dikkate deger 6lgtide onlendigi gériilmiistiir (Pulverer et al. 1988).



Bromokonduritolle muamele edilmis enfekte tavuk embriyo hiicrelerinde - influanza
virlistiniin salinimimin  Snlendigi (Datema et al. 1982), bromokonduritoliin sindbis
viriisleri tizerinde etkili oldugu (Datema et al. 1984), kas dokusu hiicrelerinin
yayilmasim dnledigi (Trudel et al. 1988), HIV-1’in sentezini dnledigi (Montefiori ez al.
1989), Junin viriisii {izerinde yapilan incelemede infektif viriis olugumunu azalttigy

(Silber et al. 1993) hususunda literatiirde dikkate deger arastirmalar vardir.

Bromokonduritol, konduritol B 2’nin HBr ile muamelesi sonucu hazirlanan bir
diasteromer kangimidir. Literatiirde yapilan ilk bromokonduritol sentezinde (sema 4),
konduritol B, %48’lik HBr ile muamele edilerek uzun bir stire bekletilmis, ¢oziici
ugurulduktan sonra ham iiriin kristallendirilmistir. Kagit ve ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edilen maddenin karigim oldugu tespit edilerek ayrilmasi igin ugrasilmig
fakat Rf deBerleri biribirine ¢ok yakin olan maddelerin ayrilmadiklan goriilmiistiic
(Legler et al.1977).

OH OH

ér Br

2 Konduritol B 16 Bromokonduritol B 17 Bromokonduritol F
Sema 4
Bu iki izomer karigim tekrar kristallendirmek amaciyla etanol iginde bekletildiklerinde

biribirlerine déniiserek izomer karigimi meydana getirdikleri gézlenmistir ki bu da 16

ile 17 arasinda bir dengenin oldugunu gdstermektedir (sema 5).



17 Bromokonduritol F 16 Bromokonduritol B

Sema 5

Guo et al. (1994), konduritol B igin etkin bir sentez yéntemi tamimladi. Bu yontemde
dibromdiasetat 18’den ¢ikarak asetik anhidrit varhginda giimiis asetat/asetik asit veya

potasyum asetat/asetik asit ile bromlar stibstitiie edilerek, konduritol B tetraasetat 19
sentezlenmistir (sema 6).

/ QAc

Br. OAc
AcO OA
AgOAc/ HOAc ' ° ¢
o veya
AcC'

KOAc/ HOAc AcO™

e s AN

18 19

Sema 6

Daha sonra, konduritol B 2 karanlikta %48’lik HBr’ye uzun siire maruz birakildiginda
dibromokonduritol F 20, bromokonduritol F 17, bromokonduritol B 16,
bromokonduritol E 21 ve dibromokonduritol B 22 bir kangim olarak elde edilirken,

dibromokonduritol F 20 saf olarak ayrilabilmistir (sema 8) (Guo ef al. 1994).



OH
~OH oragHBr
17°C, 30 giin
H OH
OH
2 Konduritol B 20 17 16
I;r
g .‘-\“\\\\\O H
+ +
OH

Br
21 22

Sema 8

Konduritol B 2 karanlik ortamda %36’lik HCl i¢inde uzun siire bekletildiéinde
diklorokonduritol F 23, klorokonduritol F 24, klorokonduritol B 25, diklorokonduritol E
26 ve diklorokonduritol B 27 {iriinler karisimi olustugu belirlenmigtir (sema 9). Bu
yapilar konduritol B’nin %48’lik HBr ile muamelesi sonucu olusan izomer triinler
kansumi ile yapisal olarak benzerlik gosterir. Aragtiricilar bu {iriinlerden yalnizca 23 ve
24’lin laboratuvar sartlarinda ayrilabildigini rapor etmislerdir (Guo et al. 1994).
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OH cl OH
\ ) OH .“\\\\O H
SOH o a6 HCL | - i 4
17°C, 30 giin
Y~ YOH OH OH
OH Cl Cl
2 Konduritol B 23 24 25

Cl Cl
z WOH WOH
+ +
OH H OH
Cl Ci
26 27
Sema 9

Bromokonduritol izomerlerinin, konduritol B’den hazirlanmasimndan farkli olarak
literatiirde ¢cok az sayida prosediir kaydedilmistir. Konduritol A ve konduritol B yapilar:
iceren dihalojenokonduritollerin hazirlanmas1 igin dilityum tetraklorokuprat ve
dilityurn tetrabromonikelat’mm doymamis epoksitlerle reaksiyonunu igeren bir metot
tammlanmistir (sema 10). Bu metotta 6nce 1.4-benzokinon 28 CCl; igerisinde
bromlandiktan sonra NaBH, ile indirgemek suretiyle dihalojenokonduritol 29 elde
edilmis ve bu iirlin, asetik anhidrit ile dibromodiasetat 30°a doniistiiriilmiistiir. Degisik
halojenokonduritol tiirevleri sentezlemek igin dibromodiasetat 30, bazik ortamda
monoepoksit 31 ve bisepoksit 32’ye ¢evirilmistir. Bis-epoksit 32’nin tetraklorokuprat
ile reaksiyonu diklorokonduritol 33’1 vermistirr Monoepoksit 31, dilityum
tetraklorokuprat ile muamele edildiginde klorobromokonduritol tiirevi 34, dilityum
tetrabromonikelat ile muamele edildiginde dibromokonduritol 35 elde edilmistir (Guo et
al. 1993).
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Jung et al. (1997), benzenin osmiyum tetraoksit katalizorliigiinde, isik varliginda
sodyum bromat kullanarak benzenin direk hidroksilasiyonu iizerine yapti§1 ¢alismalarda
yliksek sicaklikta bromokonduritol tiirevleri 37, 38 ve diisiik sicaklikta konduritol E

tetraasetat 39’un olustugunu belirledi. Olusan bu yapilarin, muhtemelen benzenin

osmilasyon safhasinda olugan osmiyum-ester 36 yapismma sodyum bromatin

SEKOBRETIM KURULU
gxmmmmsmu MERKS7)
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disproporsiyonu ile olugan hipobromik asidin katilmasiyla olusabilecegi ileri stiriildii
(sema 11).

Br OAc
ACOn. A~
_ 0sO4,hy. 0\ o _NaBrO; _
NaBrO3 \ Yuksek
sicaklik AcO
36
Distik
sicaklik
OAc
A
AcO™ Y
OAc
Sema 11

Hudlicky et al. (1991) yaptign bir c¢aligmada, 3-kloro-siklohekza-3,5-dien-cis-1,2-
diol’den hazirlanan epoksi-ketal 40’in degigik reaktifler ile agilmasi sonucu konduritol
F ve konduritol E yapilarina sahip halokonduritol tiirevleri elde edilmigtir. Bu ¢alismada
epoksi-ketal 40; BF;.Et;0 ile muamele edildiginde florokonduritol tiirevi 41,
FeCl;.Et;0 ile muamele edildiginde klorokonduritol tiirevi 42, BusPH,F; ile muamele
edildiginde florokonduritol tiirevi 43, TBSCI, Ti(OPr); ile muamele edildiginde
klorokonduritol tlirevi 44 hazirlanmigtir (sema 12).
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Sema 12

Konduritollerin bir st analogu, siklohekzanpentoller otup bu bilegikler kuersitol olarak
adlandinlir. Kuersitollerin 4 tanesi mezo, 6 tanesi de optikge aktif formda olmak iizere
10 diastereomeri miimkiin olup (sema 13) diastereomerlerden proto-kuersitol ve vibo-
kuersitol tabiatta mevcudiyeti gézlenen bilegiklerdir. Kuersitoller, siklohekzanhekzol
yapisinda bilesikler olan ve gok 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olan inositollerin
deoksi tiirevleri olduklarindan kuersitol kimyasina yogun bir ilgi dogmustur.
Kuersitollerin 10 izomeri igin de gesitli sentez yontemleri gelistirilmigtir (Hudlicky and

Cebulak, 1993)
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B

45 cis-Kuersitol 46 neo- Kuersitol 47 scyllo- Kuersitol 48 muco- Kuersitol

:ij\OH HO: § “10H HO™"
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53 gala- Kuersitol 54 talo- Kuersitol

Sema 13

Kuersitol izomerlerinden gala-kuersitol igin literatiirde pek ¢ok sentetik prosediir
tammlanmigtir. Bu amagla baslangig materyali olarak konduritol A epoksit 55
(Nakajima ez al. 1961), L-bromokuersitol 56 (McCasland et al. 1961), pinitol tiirevi 57
(Angyal et al. 1982), silil-2,5-siklohekzadien 58 (Angelaud ez al. 1996) ve D-galaktoz
59 (Dubreuil et al. 1997), 6-(benziloksi)-3-siklohekzen-1-0l 60 (Maezaki et al. 1999)

kullanilarak gala-kuersitol 53 sentezlenmistir (sema 14).
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Sema 14

gala-Kuersitol igin 1,4-siklohekzadien 61°den ¢ikilarak bir sentez yOntemi
geligtirilmistir. Bu amagla, 1,4-siklohekzadien 61’in fotoksijenasyonu sonucunda
hidroperoksiendoperoksit 62, 63 bilesikleri elde edilmis, anti-hidroperoksiendoperoksit
62 bilesigi bir seri reaksiyonla proto-kuersitole 52, syn-hidroperoksiendoperoksit 63
bilesigi de benzer reaksiyonlarla gala-kuersitol 53’¢ déniistiiriilmiistiir (sema 15)
(Salamci et al. 1997).
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Sema 15

Bu ¢aligmanin amaci, halokonduritollerin yeni tiirevlerinin sentezlenmesi ve gala-

kuersitol 53.ic;in verimli bir sentez ydntemi gelistirilmesidir.
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2.MATERYAL ve YONTEM

2.1. Halokonduritollerin Furan-Vinilen Karbonat Katilma Uriinlerinden Sentezi

2.1.1. Etilen Karbonat 64’iin Klorlanmasi

o cl 0 o o]
o o t>=° o ] o
G cCl, o Cl o

64 65 66

Bu c¢aligmada kullanilan vinilen karbonat literatiir yontemi takip edilerek sentezlendi.
Bunun i¢in ilk etapta etilen karbonat 64’lin klorlanmasi yapildi. Etilenkarbonat, karbon
tetrakloriir icinde ¢ozililerek 500 Watt giiciindeki bir civa lambasiyla 1smlandirilirken
cozeltiye siirekli klor gaz1 génderildi. Reaksiyonun ilerleyigi, NMR spektrumu alinarak
takip edildi. Reaksiyonun bittigi anlagildiktan sonra, ¢éziictiniin uzaklagtirilmas: ile
mono- ve diklor {iriinleri kangimi 65 ve 66 elde edildi. Ana firlin olarak olusan
monokloretilenkarbonat 65 diisiik basing altinda destillenerek saflastinldi (%70 verim).
(Newman and Addor 1955).

Sekil 2.1°de mokloretilenkarbonat 65°e ait NMR spektrumlar gériilmektedir. Bilesigin
"H-NMR spektrumunda klora bagh CH protonu 8=6.43 ppm’de goriilmektedir. Bu
proton komsu metilenik protonlarla etkileserek dubletin dubleti vermistir (J=5.6, 1.8
Hz). 3=4.83 ve 4.56 ppm’de metilenik protonlar gériilmektedir. Bu protonlar kendi
aralarinda etkileserek bir AB sistemi olusturmuglar, komsu CH protonuyla da
etkileserek yeniden dublete yarilmiglardir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda da yapryla
uyumlu olarak 8= 154.57, 87.62, 76.03 ppm’de li¢ tane karbon sinyali goriilmektedir.
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$ekil. 2.1. Monokloretilenkarbonat 65’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl;3-CCly)

2.1.2. Vinilen Karbonat 67’nin Sentezi

Literatiirde monoklor iiriinii 65’den HCI eliminasyonu gergeklestirmek igin cesitli
yontemler kullanilmistir (Newman and Addor 1955). Piroliz ybntemi ile eliminasyon

denendiginde sonug alinamadif, ¢6ziicti olarak segilen t-biitil alkol iginde potasyum
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tert-biitoksit denendiginde 4-fert-biitoksi-1,3-dioksol-3-on elde edildigi belirlenmistir.

Eterin kaynama sicakliginda NEt; ile yapilan eliminasyonda en yiiksek verimin elde

edildigi bulunmustur.
0 NEt,, Eter O
>=o . > I >=O
0 %60 o]
65 67

Bu c¢aligmada, literatiir ydntemi takip edilerek monokloretilenkarbonat 65, eterin
kaynama sicakhiginda NEt; ile muamele edilmek suretiyle vinilen karbonat 67 elde
edildi (Kn 52°C/25mm Hg).

[ A
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Sekil 2.2.Vinilen Karbonat 67’nin 'H-NMR spektrumu (CDCl3-CCly)

Vinilen karbonat 67’nin 'H-NMR Spektrumu Sekil 2.2°de goriilmektedir. Molekiil
simetrik oldugundan olefinik protonlar 6=6.35 ppm’de singlet vererek rezonans
olmaktadir.
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Vinilen karbonat 67’nin >C-NMR spektrumu yap: simetrisini desteklemekte ve biri
olefinik karbonlara biri de karbonil karbonuna ait olmak tizere iki farkli karbon sinyali
goritlmektedir. Karbonil karbonu 6= 151.6 ppm’de, olefinik karbonlar 8= 92.3 ppm’de

goriiimektedir.
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Sekil 2.3. Vinilen Karbonat 67’nin *C-NMR spektrumu (CDCl;-CCly)

2.1.3. Furan 68 ve Vinilen Karbonat 67’nin Diels-Alder Reaksiyonu

O oC o Q
= 123-127°C, Kapal: tiip =0
CO + ﬂ: >=o > L‘?\o + %
~ g %42 __& / 0 ,
O

68 67 69 70
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Vinilen karbonat 67 ve furan 68’in Diels-Alder reaksiyonu 50 yila yakm bir zamandan
beri bilinen bir reaksiyondur (Newman and Addor 1955). Bu reaksiyonda endo-katilma
tirlinii 69 ile ekzo katilma Uriinii 70 4:1 oraninda olusmaktadir. Reaksiyonun handikapi
bu katilma iriinlerinin furan 68’¢ tekrar katilmas: ile istenmeyen yeni iirtinlerin ve
polimerik materyalin olusmasidir. Bu ikincil katilma iriinlerinin olusumu pratikte
vinilen karbonat 67’yi asin miktarda almak suretiyle belirli bir ~diizeyde
Snlenebilmektedir. Literatlir yontemi takip edilerek Vinilen karbonat 67 ve furan 68 5:1
oraninda alip kapali tiip iginde 123-127°C sicaklikta 21 saat 1sitmak ve daha sonra
vinilen karbonat 67’nin asinsim damitma ile uzaklagtirmak suretiyle endo-katilma
iriinii 69 ve ekzo-katilma {irtinii 70 kanisim1 elde edildi. Uriinler kansimmnm ayrimi iki
farkli yontemle gergeklestirildi. Birinci ydntemde karisim hekzan-etil asetattan
kristallendirildi ve ignemsi uzun kristallerle tuz benzeri kristaller birbirinden cimbizla
aynldi. NMR analiziyle ' safliklarindan emin olunan maddelerin erime noktalart
literatiirle kargilastirmak suretiyle ignemsi kristallerin ekzo-katilma iriinii 70; tuz-
benzeri kristallerin de endo-katilma iirlinii 69’a ait oldugu belirlendi. Ikinci ayirma
yonteminde kolon kromatografisi kullanildi. Silikajel kolonda hekzan-etil asatat
¢Ozeltisiyle yliriitiilen karisimda énden endo-katilma iiriinii 69°un arkadan da ekzo-
irtint 70’in ylirtiidiigli ve birbirlerinden aynldlklan gorildli. Fkzo-katilma iiriinii 70
yapisinda ii¢ oksijenin uzaymn ayni bolgesine yoneldigi dikkate alindiginda bu tiriiniin
daha biiyiik bir dipol momente sahip olacag: ve yiiksek polariteden dolay: polar silikajel
kolonda endo katilma {irtiniiniin arkasindan gelmesi beklentilerle uyumlu bir sonugtur.
(ekzo-katilma {irtinii 70: ignemsi kristaller E.n:130-132°C; endo- katilma iiriinii 69: tuz
seklinde kristaller (E.n:144-148°C).

Endo-katilma iiriind 69’un 'H-NMR spektrumunda olefinik protonlar (Hs ve Hg),
6=6.51 ppm’de genis bir singlet vererek rezonans olmustur. §=5.16 ppm’de gériilen
multiplet, kSpriibasi protonlant H; ve Hy’e ait olup, AA’BB’ sisteminin AA’ kismini
olugturmaktadir. H, ve H; protonlan AA’BB’ sisteminin BB’ kismint olusturmakta ve

0=4.94 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir.
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ekil 2. 4. Endo-katilma tirtind 69°’un "H ve (- spektrumu 3-CCly
Sekil 2. 4. Endo-katil 69’un 'H ve *C-NMR spek CDCL-CCLy)

Endo-katilma {iriinii 69’un *C-NMR spektrumunda ise yap1 simetrik oldugundan yapt
ile uyumlu dort farkl sinyal goriilmektedir. 8=156.3 ppm’de goriilen kiigiik sinyal
karbonil karbonuna aittir. =136.1 ppm’de olefinik karbonlar Cs ve Cg, 6=81.2 ppm’de
C, ve C3 karbonlan, 8=76.3 ppm’de kopriibasi karbonlart C; ve Cj’iin sinyalleri

goriilmektedir.
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Sekil 2.5. Ekzo-katilma tiriinii 70°in 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl3-CCly)

Ekzo-katilma iiriinli 70 de endo-katilma iiriinti 69 gibi simetrik bir yapiya sahiptir.
Ancak endo-katilma liriini 69’un spektrumuyla karsilastirildiginda farklar bariz olarak
goriilmektedir. Ekzo-katilma iiriindi 70’in '"H-NMR spektrumunda (sekil 2.5) olefinik
protonlar Hs ve Hg, 6=6.38 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. =5.05 ppm’de
kopriibag: protonlart H; ve H, singlet olarak rezonans olurken, karbonata bitigik 1;:om§u

protonlar H; ve H;, 6=4.65 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.
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Ekzo-katilma iiriini 70’¢ ait *C-NMR spektrumu, molekiil simetrisiyle uyumludur.
8=156.7 ppm’de goriilen sinyal karbonil karbonuna aittir. 6=136.7 ppm’deki sinyal,
olefinik karbonlar Cs ve Cs’ya; 6=82.6 ppm’deki sinyal, kopriibagt karbonlarina (C; ve

Cs4) ve 6=78.4 ppm’deki sinyal ise C; ve C; karbonlarna aittir.

-

2.1.4. Endo-diasetat 71 ve Fkzo-diasetat 72’nin Sentezi

o 0
o o 1.K;CO;s R oA
Y o+ 07/ MeOH J +
o& © 2. Ac,0 one £ OAe
. 2
O piridin OAc
69 70 71 72

Endo ve ekzo-katilma friinleri 69 ve 70, karbonat gruplan igermeleri dolayisiyla
halojenli ¢&ziiciiler iginde pratik olarak ¢6ziinmemektedir. Karbonat grubunun hidrolizi
ve arkasindan da olusan diollerin asetat esterlerine doniistiirillmesi ile ¢oziiniirliik
probleminin asilabilecegi diisiiniildii. Bu maksatla literatlirde yaygin olarak kullanilan
bir hidroliz yontemi (Trost and Vranken 1993) uygulanarak, katilma tiriinleri karigtmi
69 ve 70, metanol i¢inde K,;COs ile muamele edilerek ilgili diollere ve akabinde de
asetik anhidrit-piridin karigimi ile muamele edilerek asetatlarina gevrildi. Uriin kansimi

kolon kromatografisi ile ayrildi. (Endo-diasetat, E.n: 81-83°C; Ekzo-diasetat, En: 91-
92°C)

Endo-diasetat 71’in, 'H-NMR spektrumu, molekiil simetrisini bariz bir sekilde
gdstermektedir. Olefinik protonlar 6=6.42 ppm’de genis singlet vermektedir. Kopriibas:
protonlant (H;, H4) ve asetatlann dibindeki protonlar (H, H;), 8=5.07-5.03 ppm
arasinda AA’BB’ sistemi vermigstir. Asetat metilleri ise 6=1.96 ppm’de singlet
vermektedir. Endo-diasetat 71’in, *C-NMR spektrumda goriilen bes tane sinyal yapiyr
desteklemektedir. Molekiildeki ester karbonilleri 6=171.6 ppm’de rezonans olurken,
olefinik karbonlar (Cs ve C¢) 8=136.8 ppm’de, asetata komsu karbonlar (C,, C;), =80.6
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ppm’de, kopriibagi karbonlan (C;, C4) 6=70.7 ppm’de ve iki asetat metili ise §=22.4
ppm’de rezonans olmaktadir. (sekil 2. 6)
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Sekil 2.6. Endo-diasetat 71’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCL-CCLy)

Ekzo-diasetat 72’nin "H-NMR spektrumunda ¢ift bag protonlan (Hs, Hg) §=6.44 ppm’de
multiplet olarak rezonans olurken, kopriibasi protonlan (H;, Hy) §=4.88 ppm’de
multiplet olarak rezonans olmustur. Asetat oksijenlerine komsu protonlar (H;, H;)
0=4.81 ppm’de rezonans olurken, asetat metilleri (6 proton) §=2.09 ppm’de rezonans
olmustur. Ekzo-diasetat 72’nin ">C-NMR spektrumu bilesigin simetrik yapisii 'H-
NMR spektrumu gibi desteklemektedir. Karbonil karbonlan §=172.1 ppm’de, ¢ift bag
karbonlan (Cs, Cg) 8=137.9 ppm’de, asetata komsu karbonlar (C;, C;) 5=83.5 ppm’de,
képriibasi karbonlan (Ci, Cs) §=72.0 ppm’de, iki asetatin metil karbonu ise §=22.6 . '
ppm’de singlet vermistir (sekil 2.7).

T1.6. YOKSEKOGRETIM KURULU
DOKUMANTASYON MERKEZ
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Sekil 2.7. Ekzo-diasetat 72’nin 'H ve '>C-NMR spektrumu (CDCL-CCly)

2.1.5. Endo-diasetat 71’in BBr; ile Reaksiyonu

Endo-diasetat 71, eterik yapida bir bilegiktir. Literatiirde eterlerin bor trihalojeniirlerle
(X=Br, Cl) yarilarak alkol ve alkil halojeniir olugturduguna dair ¢ok sayida 6rnek vardir.
Bu yarilma reaksiyonlan igin teklif edilen mekanizmada ilk olarak bir Lewis asidi olan
BXj;’lin eter oksijeninin bag yapmamig elektron ¢iftlerinden birine baglandig1 ve bir
halojeniir iyonunun digar1 atildifn diistiniiliir. Serbest halojeniir iyonunun R
karbonlarindan birine saldirmasi ile RX ile birlikte R-O-BX; olusmakta ve bu da
hidroliz sonucunda R-OH’ye doniigmektedir. Reaksiyonun yarnilma admm alkil
grubunun tabiatina baghi olarak hem Sy2 hem de Syl reaksiyonuyla

gerceklesebilmektedir (Carey and Sundberg 1993).
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R/-'d‘\R+ BX; — R—G—R = R——.g?t—R + X
BX; BX,
R———R" X — R—0" + RX

|
BX2 BXZ

R——fcl): +3H,0 — ROH + B(OH); +2HX
BX;

Endo-diasetat 71’m bir i¢ eter yapisinda oldugu dikkate alindifinda yukandaki
reaksiyon mekanizmasina benzer sekilde BX; ile yanlma sonucunda R-X ve R-OH
yerine 1,4- konumunda halohidrin olusmasi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Halithazirda da
hidroksil esdegeri grup olarak iki tane asetat molekiilde hazir oldugundan yontem direk
olarak diasetat formunda halokonduritol vermelidir. Bu beklentiyle, endo-diasetat
diklormetan iginde BBr; ile -78 °C’de reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda tek

bir {iriin olustugu goriildii ve olusan bromokonduritol diasetat 73’iin yapis1 "H-NMR ile
aydinlatild1.

0 QH
X OAc
J BB, -78°C CC
OAc >
OAc %94 Y~ YoAc
Br
71 73

. Bromokonduritol diasetat 73%in '"H-NMR spektrumunda (sekil 2.8) olefinik protonlar
0=5.90 ve 5.80 ppm arasinda AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A Kkismim
olusturan Hs protonu, Hsy ve Hs protonlan ile etkileserek §=5.90 ppm’de dubletin
dubletini verirken (J45=10.1, Js6=3.3 Hz), AB sisteminin B kismum olugturan H,
protonu 3=5.80 ppm’de Hj ve Hs ile etkileserek dubletin dubletini vermistir (J45=10.1,
J34=2.2 Hz). H; protonu 8=5.42 ppm’de rezonans olmakta ve H, protonu ile AB sistem:
olusturmaktadir. H, ve He protonlari ile etkilegen H;, dubletin dubleti seklinde
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Sekil 2.8. Bromokonduritol diasetat 73’tin 'H ve '*C-NMR spektrumu (CDCl;-CCls)

goriilmektedir (J,=4.3, J1,=2.4 Hz). H; protonu ise 6=5.31 ppm’de H, ve H; ile
etkileserek dubletin dubleti seklinde goriilmekte (J,;=7.0, J, ;=2.4 Hz) ve AB sisteminin
B kismini olusturmaktadir. $=4.53 ppm’de rezonans olan Hg protonu, H; ve H; ile
etkileserek dubletin dubletini olustururken (J, 6=4.3, Js4=3.3 Hz), H; protonu, §=4.46
ppm’de, genis dublet olarak goriilmektedir. Dubletin bilyiik etkilesmesi H, ile olan
etkilesmedir (J;3=7.0 Hz ). Dubletlerin geniglemesi H;’iin H; ile olan 2.2 Hz'lik
etkilesmesinin yan: sira uzak mesafe etkilesmeleri ile bazi protonlarla etkilesmesinden

kaynaklanmaktadir. Cihazin aynm giici etkilesmeleri tam olarak ayirmaya
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yetmediginde pikler genislemektedir. Molekiildeki OH hidrojeni 6=3.78 ppm’de genis
singlet verirken, asetat grubunun metilleri 8=2.10 ppm’de singlet seklinde
goriilmektedir. Bromokonduritol diasetat 73’tin *C-NMR spektrumunun molekiil yaplsx
ile uyum iginde oldugu goriilmektedir. Karbonil karbonlan §=172.35 ve 171.47 ppm’de,
olefinik karbonlar (C4, Cs) 6=132.61 ve 129.26 ppm’de, oksijenlere bagh karbonlar (C;,
Cl1, C3) 8=74.59, 73.68, 68.79 ppm’de rezonans olurken, bromun bagh oldugu Cs
karbonu 8=45.17 ppm’de, asetat metili karbonlan ise §=22.86 ve 22.70 ppm’de
rezonans olmaktadir. Bilesige ait sekil 2.9°da goriilen HETCOR NMR spektrumu da
molekiil i¢in teklif edilen yapiyla tam bir uyum gostermektedir.
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Sekil 2.9. Bromodiasetat 73’iin HETCOR NMR spektrumu (CDCl;-CCly)
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2.1.6. Bromokonduritol Diasetat 73’iin Asetillenmesi

OAc
Oﬁ (I
%100

73 74

lllO

UJIII
mln

Bromokonduritol diasetat 73, bir hidroksil grubu igerdiginden ve bu hidroksil grubunun
alilik pozisyonda olmasi nedeniyle asit katalize olarak kolaylikla su ¢ikarabilecegi,
bunun sonucunda da ¢dziicliye bagl olarak bagka iiriinlere déniisebilecegi dikkate alind:
ve glivenli bir sekilde maddeyi muhafaza etmek ve ilaveten yap1 karakterizasyonu
amaciyla asetillendi. Bunun i¢in literatlirde tanimlanan bir asetilleme ySntemi uyguland:
(Henry 1907). Asetilleme i¢in bromokonduritol diasetat 73 diklorometan iginde
¢oziildi. Ekivalent miktardan biraz fazla asetil kloriir ilave edilerek, oda sicaklifinda bir
gece karistirldi. Ortamda kalan reaksiyona girmeyen asetil kloriiriin fazlasi ve olusan
HC!’nin uzaklastinnlmas: ile bromokonduritol triasetat 74 kantitatif verimle elde edildi.

Bromokonduritol triasetat 74’tn '"H-NMR spektrumuna bakildiginda (sekil 2.10),
olefinik protonlar =595 ve 5.68 ppm’de goriilen AB sistemini vermektedir. AB
sisteminin A kismi Hs protonuna ait olup, Hs protonu Hy ve Hg protonu ile etkileserek
dubletin dubleti (J45=10.0, Js¢=3.8 Hz) vererek rezonans olurken, AB sisteminin B
kismim olusturan Hy protonu 6= 5.95 ppm’de Hs ve Hj ile etkileserek dubletin dubleti
(J4,5=10.0, J34=2.6) seklinde rezonans olmustur. Asetat gruplarinin bagli oldugu H, ve
Hj protonlari 8=5.53 ve 5.42 ppm’de multiplet seklinde rezonans olmustur. H; ve Hg
protonlan 8=5.38 ppm’de gorillmektedir. 3=5.38 ppm’de goriilen H; protonu Hg ile
etkilegerek dubletin dubletini (J; ¢=4.4, J,2=2.1 Hz) vererek rezonans olurken, §=5.42
ppm’de goriilen He¢ protonu H; ve Hs ile etkileserek dubletin dubletini (Hg, J; 6=4.4,
J56=3.8 Hz) vererek rezonans olmustur. Ancak etkilesme sabitleri birbirine ¢ok yakin
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oldugundan sistem tripletimsi bir goriiniim kazanmaktadir. Asetat metillerinin iki tanesi

3=2.07 ppm’de, bir tanesi de d=2.02 ppm’de rezonans olmugtur (sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Bromokonduritol triasetat 74’iin 'H ve'?C-NMR spektrumu (CDCl;-CCly)

Bromokonduritol triasetat 74’tin *C-NMR spektrumuna bakildiginda spektrumun yapi
ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Asetatlarin karbonil karbonlanindan biri §=171.53 ve

diger ikisi 8=170.95 ppm’de goriilmektedir. Olefinik karbonlar (C4; Cs) 8=131.21 ve
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128.66 ppm’de rezonans olmustur. Asetat oksijenlerinin bagh oldugu halka karbonlan
(C1, Cs, Cs), 8=74.36, 70.39, 70.19 ppm’de, bromun bagh oldugu karbon (Cs) 6=44.13
ppm’de, asetat gruplarnin metil karbonlarindan biri $=22.71 ve diger ikisi §=22.55

ppm’de sinyal vermektedir.

2.1.7. Bromokonduritol 75’in Sentezi
OAc H
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Bromokonduritol triasetat 74 yapisi alilik pozisyonda bir brom igermesi dolayisiyla
siibstitiisyon reaksiyonu vermeye ¢ok yatkin bir bilesiktir. Muhtemelen bu nedenle,
bromokonduritol triasetat 74’iin bromokonduritol 75’e ¢evrilmesi i¢in uygulanan su
icinde asidik veya bazik hidroliz y&ntemleri, yapilan aydinlatilamayan ¢ok karmasik
tiriinlerin olugmasina neden oldu. Ester yanlmasi i¢in ¢ok yaygin bir ySntem olarak
uygulanan amonyak ile ammonoliz y6ntemi de bromokonduritol 75 yerine kompleks
lirtinler verdi. Denemeler sonucunda en uygun reaksiyon sartinin trans-esterlestirme
yontemi oldugu anlagild:. Bu/ amagla bromokonduritol triasetat 74 metanol i¢inde
¢oziilerek, ¢oziicti iginden HCI gazi gegirildi ve reaksiyon ortami bir gece karnigtirildi.
Cozict, HCI ve reaksiyonda olusan metil asetatin ugurulmasi ile bromokonduritol 75

kantitatif verimle elde edildi.

Bromokonduritol 75’nin 'H-NMR spektrumunda §=5.84 ve 5.71 ppm’de olefinik
protonlara ait AB sistemi goriilmektedir. AB sisteminin A kismu Hs protonuna ait olup
bu proton Hj ve Hg protonu ile etkiléserek dubletin dubletinin dubleti vererek rezonans
olurken (J45=9.9, J56=3.6, J35=1.4 Hz), sistemin B kismini olugturan H; protonu §=5.71
ppm’de Hj; ve Hs protonu ile etkileserek dubletin dubleti (J45=9.9, J;4=2.6) seklinde

rezonans olmustur. Bromun bagl oldugu karbondaki Hg protonu §=4.61 ppm’de Hs ve
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H, ile etkileserek tripletimsi bir gdriiniime sahip dubletin dubleti seklinde rezonans
olurken ( J16=4.0, J5¢=3.6), H; protonu $=4.30 ppm’de H, protonu ile etkileserek
dubletin multipleti gseklinde rezonans olmustur (J,3=7.0 Hz). H; protonu 6=4.16 ppm’de
H; ve Hg protonu ile etkileserek dubletin dubleti (1H, Hy, J; =4.0, J; ,=2.3 Hz) seklinde
rezonans oiurken, H, protonu 8=3.96 ppm’de H; ve Hj ile etkileserek dubletin dubleti
(J23=7.0, J1 2=2.3 Hz) seklinde rezonans olmugtur (gekil 2.11).
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Sekil 2.11. Bromokonduritol 75’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CD30D)
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Bromokonduritoliin 75’in '>C-NMR spektrumu da yapiyr desteklemektedir. Spektrumda
Cs sinyalinin CD3;0D sinyalleri arasina karistigi dikkate alindiginda toplam sinyal sayisi
alt1 olmaktadir. Molekiildeki olefinik karbonlar (Cy4, Cs), 6=134.28 ve 130.21 ppm’de,
bromun bagli oldugu Cs karbonu 3=52.08 ppm’de, oksijenlerin bagli oldugu diger g
karbon ise 6=76.88, 6=74.37, 6=71.92 ppm sinyal vermigtir.

2.1.8. Endo-diasetat 71’in BCl; ile Reaksiyonu

0 QH
Ai\ BCl,, -78°C CEOAC
OAc >
OAc %96 7" Yoo
Cl

Endo-diasetat 71°in BBr; ile reaksiyonundan bromokonduritol diasetat 73’in elde
edildigi 2.1.5’de anlatildi. Bu y6ntemin takibiyle BBr; yerine BCl; kullanmak suretiyle
klorokonduritol A diasetat {iriiniiniin olusacag) varsayilarak endo-diasetat aymi sartlarda
BCl; ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonucu tek iiriin olarak olusan klorokonduritol

diasetat 76 nin yapist NMR analiziyle aydinlatildi.

Klorokonduritol diasetat 76’nmn "H-NMR spektrumunda (Sekil 2.12) olefinik protonlar
§=5.79 ve 5.73 ppm’de AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismum veren Hy
protonu, Hs ve Hj protonlan ile etkileserek 6=5.79 ppm’de dubletin dubletini (J45=10.3,
J34=2.2 Hz) verirken, AB sisteminin B kismini veren Hs protonu §=5.73 ppm’de Hy ve
Hp ile etkileserek dubletin dubletini (J45=10.3, J56=2.7 Hz) vermistir. Ote yandan H;
protonu 8=5.27 ppm’de, H, ve Hg protonlan ile etkileserek ( J; =52, J;,=2.1 Hz)
dubletin dubletini vermekte, H, protonu ise 6=5.15 ppm’de H; ve Hj ile etkileserek
dubletin dubletini (J;3=6.0, J;,=2.4 Hz ) vermektedir. §=4.42 ppm’de Hg protonu, H; ve
Hs ile etkileserek dubletin dubletini (J16=5.2, J56=2.7 Hz) olustururken, H; protonu.
0=4.24 ppm’de, H, protonu ile etkileserek genis dublet ( Hj, J3=6.0 Hz) olusturmustur
J34 etkilesme sabiti 2.2 Hz oldugundan, bu pik genislemesi, bu protonun muhtemeler
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uzak mesafeden bazi protonlarla etkilesmesine atfedilebilir. ~OH grubunun protonu
8=3.62 ppm’de genis singlet verirken, asetat grubunun iki metili =2.00 ppm’de singlet
seklinde goriilmektedir.
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Sekil 2.12. Klorokonduritol diasetat 76’mn 'H ve >C-NMR spektrumu (CDCI15-CCLy)

Klorokonduritol diasetat 76’nin *C-NMR spektrumunun da yapt ile uyum iginde
oldugu gériilmektedir (Sekil 2.12). Iki ester karbonil karbonu $=172.33 ve 171.70
ppm’de, olefinik karbonlar (Cs, Cs) §=132.43 ve 129.06 ppm’de, asetat oksijenlerinin
bagli oldugu iki halka karbonu (C; ve C;) ile hidroksil oksijenin bagli oldugu halka
karbonu (Cs), §=74.24, 73.79, 68.54 ppm’de rezonans olmuslardir. Klorun bagli oldugu
(Cs) karbonu 8=55.48 ppm’de, iki asetat grubunun metil karbonlan Aise 0=22.79 ve
22.66 ppm’de rezonans olmaktadir. '
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2.1.9. Klorokonduritol Diasetat 76’nin Asetillenmesi

OH (__)Ac
@OAC ACCI @OAC
——ee .
. OAc %100 x OAc
Ci Ci
76 77

Klorokonduritol diasetat 76’in yapist bromokonduritol diasetat 73’iin yapisiyla
benzerlik géstermektedir.. Hidroksil grubunun alilik pozisyonda olmasi dolayisiyla
molekiiliin kolaylikla su gikarip bagka {iriinlere doniigebilecegi dikkate alimp, maddeyi
daha giivenli bir sekilde muhafaza edebilmek ig¢in klorokonduritol diasetat 786,
bromokonduritol diasetat 73’iin asetillenme yontemi uygulanarak asetillendi. Bunun
icin klorokonduritol diasetat diklormetan iginde ¢6ziildii. Esdeger miktardan biraz fazla
asetil kloriir ilave edilerek, oda sicakliginda bir gece karistirildi. Asetil kloriiriin fazlas.l
ve HCl'nin evaporatérde uzaklastirilmas: ile klorokonduritol triasetat 77 elde edildi.

Klorokonduritol triasetat 77°nin yapist NMR analiziyle aydinlatild:.

Klorokonduritol triasetat 77 ile dnciisii diasetat 76 ’nin spektrumlan karsilastinildiginda
ilk g6ze garpan nokta asetil metillerinin zenginlesmesidir. Ciinkii diasetat bilesiginde iki
tane asetat metili bulunurken triasetat 77 bilesiginde ii¢ tane asetat metili vardir (Sekil
2.13). Olefinik protonlar §=5.85 ve 5.68 ppm’de AB sistemi vermektedir. AB sisteminin
6=5.85 ppm’de goriilen A kismi Hs protonuna ait olup bu proton, H; ve Hg protonu ile
etkileserek dubletin dubleti (J45=10.0, J56=3.1 Hz) seklinde rezonans olmakta, AB
sisteminin B kismum olusturan Hy protonu 3=5.68 ppm’de Hs; ve H; ile etkileserek
dubletin dubleti (J45=10.0, J34=2.0) seklinde rezonans olmustur. Asetat gruplarinin
bagh oldugu H, ve Hj protonlan 6=5.34-5.25 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans
olmustur. 3=5.22 ppm’de goriilen H; protonu, H, ve Hj ile etkileserek dubletin dubletini
(J1,6=5.2, J12=2.0 Hz) vererek rezonans olurken, He protonu H; ve H; ile etkileserek

tripletimsi bir sekilde goriilen dubletin dubletini (J)6=5.2, Js=3.1 Hz) vermistir. Iki
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asetat grubuna ait metil protonlar1 §=2.03 ppm’de, ve diger asetat metili ise §=1.99

ppm’de singlet seklinde goriilmektedir.

Bilesik 77°nin "*C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 2.13) yap1 ile uyumiu oldugu
goriiliir. Asetat gruplarimin {i¢ karbonil karbonu 8=171.46, 171.08, 170.99 ppm’de,
olefinik karbonlar (C4, Cs) §=131.13, 6=128.62 ppm’de, asetat gruplarinin bagh oldugu
karbonlar (C;, C,, C3) 8=74.08, 6=70.38, 5=70.17 ppm’de, klorun bagli oldugu karbon
(Cs) =54.72 ppm’de, asetat grubunun metil karbonlarmndan biri §=22.67 ppm’de diger
ikisi ise 6=22.52 ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 2.13. Klorokonduritol triasetat 77’nin 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCL-CCly)
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2.1.10. Klorokonduritol 78’in Sentezi

OAc OH
i a0Ac : OH
MeOH, HCI
%100
z OAc Y OH
Cl Cl
77 78

Klorokonduritol triasetat 77’nin hidrolizi trans-esterlesme y6ntemi ile gerceklestirildi.
Bu amagcla klorokonduritol triasetat 77 metanol i¢inde ¢ozililerek HCl gazi gegirilen
reaksiyon karigimi manyetik olarak bir gece kanstinildi. Coziicti, HCI ve metil asetatin
evaporatdrde uzaklastiriimasi ile klorokonduritol 78 kantitatif verimle elde edildi.

Klorokonduritol 78’in "H-NMR spektrumu sekil 2.14’te goriilmektedir. =5.77 ppm’de
bir AB’ sistemi goriilmektedir. Bu AB sistemini olefinik protonlar Hs ve Hs
olusturmaktadir (J45=10 Hz). Protonlarin aymi yerde rezonans olmasi diger komsu
protonlarla olan etkilesmelerin hesaplanmasina imkan vermemektedir. 6=4.49 ppm’de
goriilen genis dublet H¢ protonuna ait olup bu proton H; protonu ile 4.8 Hz’lik bir
etkilesme yapmaktadir. 8=4.21 ppm’de H; protonu rezonans olmakta, bu proton Hj ile
etkileserek genis dublet vermektedir (J;3=6.2 Hz). Yapinin aydinlatilmasinda en 6nemli
bilgiyi H; ve H, protonlarimin etkilesme sabitleri vermektedir. H; protonu 6=4.02
ppm’de H, ve Hg ile etkileserek dubletin dubleti (J;6=4.8, J1,=2.3 Hz) seklinde
rezonans olurken, H; protonu 3=3.80 ppm’de H; ve H; protonu ile etkilegerek dubletin
dubleti (J,3=6.2, J1,=2.3 Hz) seklinde rezonans olmustur. Bilesigin "“C-NMR
spektrumunda goriilen alt1 tane sinyal, yapiyla uyum halindedir. Molekiildeki olefinik
karbonlar (Cq4, Cs), 6=133.92 ve 130.12 ppm’de, oksijenlerin bagli oldugu ti¢ karbon,
0=74.98, 71.99 ve 76.42 ppm’de, klorunun bagli oldugu Cs karbonu §=60.89 ppm’de

sinyal vermigtir.
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Sekil 2.14. Klorokonduritol 78’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CD;0D)
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2.1.11. Endo-diasetat 71’in Diklormetan I¢inde BFs; ile Reaksiyonu

Endo-diasetatin BBr; ve BCl; ile yiirliyen ve bromokonduritol ve klorokonduritoliin
sentezine imkan hazirlayan reaksiyonlarina benzer bir sekilde BF; ile reaksiyonundan
da florokonduritol sentezlenebilecegi diigliniildi. Bu amagla endo-diasetat 71,
diklormetan iginde —78 °C’de BF; ile muamele edildi. Sasirtici bir sonug olarak
reaksiyon sonucunda florokonduritol diasetat yerine klorokonduritol diasetat 76 elde
edildi.

0 oH
V; BF; ,CHyCl, ,-78°C CCOAC
OAc : >
OAc . Y o
cl
71 76

Literatiirde BF5’tin diklorometan ile halojen degigimine ugradigr ve BF,Cl, BFCl, ve
BCl; benzeri bor halojeniirleri meydana getirdigi ifade edilmektedir (Hartman and
Miller 1969, Bula et al. 1972). Bu durumda, reaksiyon ortaminda olugan klorlu bor
bilesikleri klorokonduritol diasetat 76 vermektedir. Halojen deZigsimini dnlemek igin
CH,Cl; yerine degisik ¢oziiciiler (benzen, THF, EtOAc) kullamildiginda endo-diasetat
71’ agilmadig; tespit edildi.

2.1.12. Halokonduritollerin NMR Spektrumlarinin Sistematik Olarak Incelenmesi

2.1.5’den baglayip 2.1.11°¢ kadar devam eden boliimlerde alti tane halokonduritol
tiirevinin sentezi tanimlanmis, bu bilesiklerin NMR analizleri yapilmigtir. Literatiirde
Conduritol-A yapisina sahip olan tek halojenli halokonduritol tiirevleri ilk defa bu
¢alisma kapsaminda gergeklestirildiginden, bundan sonraki ¢alismalara 151k tutmasi
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agisindan bu bilesiklerin 6zellikle etkilesme sabitlerinin toplu olarak tek bir tabloda
toplanmasimin faydal: olacag diistintilerek tablo-1 olusturuldu.

77; R1=R?=A¢, X=Cl
78; R1=R%=H, X=Cl

. -
OR 73; RI=H, R%=Ac, X=Br
A 3 LOR? 74; R'=R?=Ac, X=Br
@2 75; R'=R%*=H, X=Br
5 5 VOR? 76; R1=H, R%=Ac, X=Cl
X

Tablo-1. Halokonduritollerin J etkilesme sabitleri

73 2.4 7.0 2.2 10.1 3.3 4.3 -
74 2.1 a 2.6 10.0 3.8 4.4 -
75 2.3 7.0 2.6 9.9 3.6 4.0 1.4
76 2.1 6.0 2.2 10.3 2.7 5.2 -
77 2.0 a 2.0 10.0 3.1 5.2 -
78 2.3 6.2 a 10.0 B 4.8 -

a Slgiilemedi.

e

Biitin yapiularda J;, etkilesme sabitlerinin 2.0-2.4 Hz arasinda degistigi
gozlenmektedir.H; ve H, protonlarinin birbirleri ile cis konumda olduklar dikkate
alindiginda bu degerler yap: ile tam bir uyum halindedir. Olgiilebilen J,; etkilesme
sabitleri de 6.0-7.0 Hz arasinda degismektedir ki bu da H, ve H3’lin trans konumda
oldugunu belirgin bir sekilde gostermektedir. Burada J; ¢ etkilegsme sabitlerinin 4.0-5.2
arasinda degismesi karar vermeyi giiglestiren bir durum meydana getirmektedir. Ciinkii
bu etkilesme sabitleri cis etkilesme sabiti ile trans etkilesme sabiti arasinda kalmakta
etkilesme sabitlerine dayali olarak yapi teklifini zorlagtirmaktadir. Bu noktada
problemin kesin ¢oziimiiniin iki tiirli basanlabilecegi diigiinildii: (1) Literatiir
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Ornekleriyle karsilastirma; (2) NOE Deneyleri. Literatiir rnekleriyle karsilastirmak igin
en miisait sistemlerinin conduritol-A yapisindaki dihalokonduritoller (Guo et al. 1993,
Haines 2002) oldugu gériildii. Bu bilesiklerin etkilegsme sabitleri tablo-2’de verilmistir.
Tablo-2 dikkatle incelendiginde tablo-1’deki J degerlerinin biiyiik bir benzerlik
gosterdigi rahatlikla goériilebilir. Konduritol-A yapisindaki dihalokonduritol tiirevlerinde
J12 degerleri 2.1 ve 2.4 bulunmustur. Yukaridaki tabloda bu degerler 2.0-2.4 arasinda
degismektedir. J; degerleri 7.0 ve 6.1°dir ki yukaridaki tabloda da bu degerler 6.0-7.0
arasindadir. Aym mukayese J; ¢ degerleri igin yapildiginda da aym benzerlik dikkati
cekmektedir.

OH

. 3 Br
C@ 34; X=Cl
5 ¥ TOH 35; X=Br

Tablo-2. Dihalokonduritol tiirevlerinin etkilesme sabitleri
34 24 6.1 32 105 29 52 -
35 21 70 29 99 37 4.6 -

Xl

Ancak yapidan daha da emin olabilmek i¢in bromokonduritol 75 ve klorokonduritol
78’in NOE teknigiyle NMR spektrumu alindi. Sekil 2.15°de bromokonduritoliin NOE
spektrumu goriilmektedir. Burada isinlamaya en miisait proton Hg protonudur. He
protonu 1sinlandinildifinda komsu ¢ift bag protonlar: ile H; protonun sinyallerindeki
zenginlesme dikkat c¢ekicidir. Bu da her iki protonun uzaysal olarak aym bélgede
oldugu, yani birbirlerine gére cis- olduklarim bariz bir sekilde gostermektedir. Aym
NOE deneyi klorokonduritol igin yapildiginda klorun bagli oldugu Hg protonu
isinlandirildi ve cift bag protonlarindaki zenginlesme ile birlikte hassaten H; protonu
sinyallerinde bir zenginlesme gozlendi (Sekil 2.16). Bu da Hj ile He'nin birbirleriyle
cis- konumda oldugunu agik bir gekilde g6stermektedir.
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Sekil 2.15. Bromokonduritol 75’in NOE spektrumu (CD3;0D)
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Sekil 2.16. Klorokonduritol 78’in NOE spektrumu (CD;0D)

2.1.13. FEndo-diasetat 71’in Bor Trihalojeniirlerle Ag¢ilma Reaksiyonunun

Mekanizmasi

Endo-diasetat 71°in halokonduritol diasetatlar 73 ve 76’y1 meydana getirmesi sirasinda
konduritol-A tipinde iiriinlerin olusumu ancak komsu grup destegine atfedilebilir.

Komsu grup destegiyle iiriinlerin olusumu asagida teklif edilen mekanizmayla

yiiriiyebilir.



CHs X
71 79 80 CH3
OH OBX,
: - OAc
OAc H,0
—-—————
: OAc H OAc
)=< X
73; X=Br
76; X=Cl Sl

Reaksiyonda ilk etapta bir Lewis asidi olan bor trihalojeniir (X=Br veya Cl) eterik
oksijen kopriistine baglanirken erndo-asetat gruplariin karbonil oksijenlerinden biri arka
taraftan saldirararak 80 benzeri bir ara iirlin ve bu esnada halojenlerden biri bordan
ayrilarak serbest bir halojeniir iyonu olusturmalidir. Serbest halojentir iyonu komsu
grubun karbonil oksijenini geri ¢ikarabilmesi i¢in saldirabilecegi {i¢c konum vardir: Sn2
tipinde bir saldinn i¢in 1 ve 6 konumlar; Sy2’ tipinde bir saldirt igin 4 konumu.
Sn2’tipinde bir saldiridan olugmas: gereken iirlin, F-tipi bir konduritol tiirevidir. 2
konumuna yapilacak Sn2 tipinde bir saldirisi ise iirlin B-tipi bir konduritol tiirevi
olusturur. Bu f{rlinler olusmadifina ve yalmzca A-tipinde bir konduritol tiirevi
olustuguna gore halojeniir iyonunun saldirisi 6 konumuna ve Sy2 tipinde bir saldiriyla
gerceklesmektedir. 6 konumunun alilik bir pozisyon oldugu dikkate alindiginda bu
konuma yapilan bir saldin beklentilerle uyumlu bir sonugtur. Béylece 81 iiriiniin

olusmasim takiben bu iirliniin hidrolizi halokonduritol diasetatlar 73 ve 76’y1 verir.

Burada reaksiyon mekanizmasmm destekleyici c¢aligmalar yapildi. Bu g¢aligmalardan
ilkinde endo-diasetat 71, siilflirik asit varlifinda asetik anhidrit ile muamele edilerek

mekanizmay1 destekleyici bulgular arandi. Bu amagla yapilan deneyde endo-diasetatin
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kantitatif verimle ana iiriin olarak konduritol-A tetraasetat 82 ve yan iiriin olarak da
conduritol-F tetraasetat 83 olusturdugu belirlendi. Konduritol A tetrasetat 82 ve
konduritol-F tetrasetat 83 iriinler karnigiminin yapilari, kromatografik ayirma

yapmaksizin orijinal spektrumlariyla kargilastinlarak tayin edildi (Segen 1990).

QAc Ac
A_4OAC ~OAC
Acy0, H S04 N .
- OAc %100 i OA
OAC o : c OAc
OAc OAc
71 82 83
SN0 SO 1 US| N
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Sekil 2.17. Konduritol A tetraasetat 82 ve Konduritol F tetraasetat 83 karisimimin 'H ve
*C-NMR spektrumu (CDCl3)

Uriin konfigurasyonlar goz éniine alindiginda konduritol A tetraasetat 82 ve konduritol
F tetraasetat 83’iin endo-diasetat 71’in asetoliz reaksiyonu sonucu olusumlari,
halokonduritol diasetatlarin endo-diasetat 71’in BX; ile agilmasina benzer bir

mekanizmayla yiirlimelidir. Asagidaki muhtemel mekanizma gsemasinda da
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goriilebilecegi gibi reaksiyon ilk etapta komsu grup destegiyle yiiriimeli, muhtemelen
ara {iriin olarak olusan 84’{in 6 pozisyonuna bir Sy2 saldirist ile conduritol A yapisi

tiriinleri (85 82), 4 pozisyonuna bir Sy2’ saldinisi ile konduritol F yapisi iiriinleri
(86 83) olugmalidir.

R

anQ

AcO™nin Cg'ya SN2 ile saldiris

OAc
s.@jz

OAc

OAc
CHj

85; R=H
82; R=Ac

84

l AcO™nin Cy'e Sy2' ile saldiris

R

OAc

a0

86; R=H
83; R=Ac



48

2.1.14. Halokonduritol Triasetatlar 74 ve 77°nin KOAc ile Siibstitiisyonu

?AC Q AC
: OAc H
CE KOAc, Ac,0, AcOH CEOAC
- >
X OAc
74 X=Br 82
77 X=Cl

Halokonduritol triasetatlar 74 ve 77, alilik pozisyonda brom ihtiva etmesi nedeniyle
kolaylikla siibstitiisyon reaksiyon verebilecekleri ve konduritol sentezleri igin Oncii
bilesikler olabilirler. Bu amagla triasetatlar, AcOH-Ac;0 iginde potasyum asetat ile
muamele edilerek siibstitlisyona maruz birakildi. Her iki triasetatin da reaksiyon sonucu
konduritol A tetraasetat olusturdugu belirlendi (verim: 74’ten %74; 77°den %78).
Konduritol A tetraasetat 82’nin NMR spektrumu sekil 2.18’da goriilmekte olup
spektrum, konduritol A tetraasetatin orijinal spektrumuyla tam bir uyum icindedir
(Secen 1990). 82’nin olugumu 45. Sayfada detayr verilen komsu grup destegi ile

aciklanabilir.

ll]l]Tllf[l]]l[IlllllII’TTlllIlllf'[lfillllli[lflll
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Sekil 2.18. Konduritol A tetraasetat 82’nin '"H-NMR spektrumu (CDCls)
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2.1.15. Ekzo-diasetat 72°nin BBr; ve BCl; ile Reaksiyonu

Ekzo-diasetat 72 bilesiginin halokonduritol sentezi igin ¢ok uygun bir bilesik oldugu
dikkate alindi. Bu {iriiniin furan 68 ve vinilen karbonat 67 katilma reaksiyonunda yan
lirlin olarak olugan ekzo-katilma iirilinii 72’den elde ediliyor olmas: sentetik agidan
verimli bir yol olmasa bile bilesigin oksijen kdpriisiiniin agilmasinda komsu grup
destegi miimkiin olamayacagindan olugturacag: iirlinler endo-diasetat 71’in agilma
tirtinlerinden farkli olacaktir. B&ylece reaksiyon .sonucunda konduritol A kurulusunda
halokonduritol tiirevleri yerine konduritol C kurulugunda halokonduritol tiirevleri
olusmas: beklenir. Bu amagla endo-diasetat 71’e uygulanan reaksiyon sartlarinda ekzo-
diasetat 72’nin BBr; ile reaksiyonu gergeklestirildi. Reaksiyon sonunda eterik oksijen

kopriisiiniin agilmadifi, ancak ¢ift baga HBr ve HOBr katilma triinleri olustugu

gozlendi.
o .
/ OAc .78°C
72 87 (%28) 88 (%22)
4 HO6 I 2 oAc
Br: OAc
5 4 3
89 (%41)

BCI; ile yapilan denemelerde ise klorokonduritol tiirevi herhangi bir iirtine rastlanmadi.
Bunun yerine organik ¢oziiciilerde ¢6ziinmeyen ve yapisi aydinlatilamayan kat
tirlin/tiriinler olustugu goézlendi. BBr; reaksiyonundan elde edilen iiriinlerin yapilar

NMR analiziyle aydinlatildi.
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Sekil 2.19. Endo-bromiir 87’nin 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl;-CCly)
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Sekil 2.20. Ekzo-bromiir 88’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCL-CCly)
p

Endo-bromiir 87 bilesiginin '"H-NMR spektrumu (Sekil 2.19), ekzo-bromiiriinki (Sekil
2.20) ile karsilagtinldiginda kimyasal kaymalardaki benzerlikler, fakat pik
yanlmalanndaki farkliliklar kolayca gériilebilmektedir. Bu da iki bilesigin birbirinin
izomeri oldugunu ortaya koymaktadir. §=5.66 ppm’de goriilen asetatlarin bagh oldugu
halka protonlardan biri dublet olarak rezonans olmustur (J'_; 3=6.2 Hz). Asetatlardan
digerinin bagli oldugu diger halka protonu §=4.97 ppm’de dublet vermistir. Burada J, ,

ve Js4 etkilesmelerinin gdzlenememesinin nedeni dihedral actlardan kaynaklanmakta
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olup dihedral agilarin 90”ye yakin olmasi durumunda komsu visinal protonlar
arasindaki etkilesmeler azalmakta ve gozlenememektedir. 3=4.50 ppm’de H4 protonuna
ait dublet goriilmektedir. Hy protonu Hjs ile etkileserek dubleti olusturmustur (J45=5.0
Hz). 6=4.42 ppm’de goriilen dublet H; protonuna ait olup bu proton 6.nolu konumdaki
ekzo-protonla etkileserek dublete yartmustit (Jieexzo=0.2 Hz). 6=3,98de goriilen
dubletin trpileti Hs’e aittir. Bu proton 6 konumundaki ekzo protonla cis pozisyonda
oldugundan 10.9 Hz’lik bir etkilesme ile dublet vermekte; 6 konumundaki Heeng, ve Hs
ile de ayn ayn 5 Hz’lik bir enerjiyle etkilestiginden bu dublet ayrica triplete
yarilmaktadir. 8=2.53 ppm’de ekzo konumdaki Hg protonu goriilmektedir. Bu proton
dubletin dubletinin dubleti vermektedir. (Jsendo, Hoekzo=15.9 HZ; J566k20=10.9; J1 66izs=06.2
Hz ). Endo konumdaki Hg ise yalnizca dubletin dubletini vermistit (Jsendo, Héetzo=15.9
Hz; Js,6endo=5.0 Hz). 8=2.12 ve 2.08 ppm’de asetat gruplarmin metillerine ait singletler
goriilmektedir.

87°nin *C-NMR spektrumu yapiyla uyumludur: Karboniller: =171.31 ppm’de birlikte
rezonans olmustur. C,, C,, Cs, C4 karbonlar1 $—=83.94, 82.71, 77.37, 75.76 ppm’de
goriilmektedir. Bromun bagh oldugu Cs karbonu 8=41.57 ppm’de rezons olurken Cg
karbonu 6=38.37 ppm’de goriilmektedir. Asetat metil sinyalleri §=22.41 ve 22.30

ppm’de rezonans olmustur.

Ekzo-bromiirin 88’in 'H-NMR spektrumunda (Sekil 2.20) 5=4.87 ppm ve 5=4.80
ppm’de bir AB sistemi goriilmektedir. Bu AB sistemi H, ve Hj’e aittir (J;3=6.1 Hz).
8=4.60 ppm’de H; protonu ekzo-konumda bulunan Hj ile etkileserek genis bir dublet
olarak rezonans olmaktadir (J;gexzo=5.0 Hz). Piklerin genislemesi J;4 uzun mesafe
etkilesmelerinden kaynaklanmaktadir. Nitekim §=4.56 ppm’de H; protonu da genis bir
singlet olarak rezonans olmustur. =4.03 ppm’de bromla komg¢u olan Hs protonun
dubletin dubleti seklinde rezonans oldugu gorilmektedir (Js56endo=7.0 Hz; Jsgors=4.0
Hz). Bu protonun biiyiik etkilesmesi 6 konumundaki endo-proton ile gergeklesmektedir
(Js6endo=7.0 Hz). Ciinkii bisiklik sistemlerde yapilan Dreiding model incelemelerinde
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endo-protonlar arasindaki dihedral ag1 0°C’ye yakin oldugundan bu protonlar arasindaki
etkilesme sabiti de daha biiyiiktiir. $=2.27-2.06 ppm’de Hg protonlarinin olusturdugu
AB sistemi goriilmektedir. Ancak bu protonlarin komsu protonlarla etkilesmelerinden
dolay1 AB sistemi multiplet seklinde goriilmektedir. Asetat metillerinin §=2.06 ppm’de

singlet seklinde rezonans olduklan goriilmektedir.

Ekzo-bromiir 88’in *C-NMR spektrumu da yapiyla uyumlu olup 8=172.07 ve 171.84
ppm’de iki asetat grubunun karbonil gruplarina ait karbon pikleri goriilmektedir. Asetat
oksijenlerine bagl: iki karbon (C; ve C3) 6=88.81, 81.84 ppm’de, képriibaginda bulunan
iki karbonun (C; ve C4) sinyalleri 8=76.87 ve 75.30 ppm’de goriilmektedir. Bromun
bagl oldugu Cs karbonu, 6=44.39 ppm’de; C¢ karbonu 40.51 ppm’de asetat metilleri ise
0=22.48 ve 22.41 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.

Sekil 2.21. Ekzo-bromiir 88’in APT *C-NMR spektrumu (CDCl;-CCly)

Molekiilin APT teknigiyle alinmis C-NMR spektrumunda §=172.07 ve 171.84 ppm
deki karbonil karbonlan ile pozitif, 6=40.52 ppm’deki Csq sinyalinin pozitif ¢ikmasi
bunlarin kuaterner ve sekonder yapilarini dogruladig: gibi; 6=88.81, 81.84, 76.87, 75.30

ppm’deki sinyallerin de negatif ¢tkmasi bunlarin tersiyer yapilarini dogrulamaktadir.
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Sekil 2.22. Ekzo-bromiir 88’in NOE spektrumu (CDCl;3-CCly)

Yap1’dan emin olmak ve brom atomunun exo konumunda oldugunu kesin olarak ortaya
koymak igin molekiiliin NOE teknigiyle NMR spektrumu alindi. Bu spektrumda 8=4.03
ppm’de gorillen Hs protonu ismlandiginda H,, H; ve Hg protonlart sinyallerinde
zenginlesme olmaktadir ki bu da Hs protonuyla bu protonlarin aym uzay: paylastigini

gostermekte, dolayisiyla yapiy: kesin olarak dogrulamaktadir.
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Sekil 2.23. Bromohidrin 89’un 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl3-CCly)

Bromohidrin 89 molekiiliine ait 'H-NMR spektrumu gériilmektedir (sekil. 2.23). Ekzo-
bromiir ve endo-bromiir bilesiklerinde oldugu gibi H, ve Hs, J=6.2 Hz’lik bir
etkilesmeyle 6=4.94 ve 4.91 ppm’de bir AB sistemi olusturmustur. 6=4.56 ppm’de Hy’e
ait dublet, =4.41 ppm’de H;’e ait dublet goériilmektedir. Bu protonlar dihedral agilar
sifir dereceye yakin oldugu igin komsu protonlarla etkilesmemekte fakat birbirleriyle
uzak mesafe W etkilesmesi yapmaktadirlar (J=2.2 Hz). Bromun bagli oldugu Hs, He ile
6.3 Hz etkilesirken Hg protonu hem Hs hem de OH protonu ile etkileserek dubletin
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dubletini vermistir (Jooy=9.5 Hz). 6=2.35 ppm’de OH protonuna ait dublet

goriilmektedir.

Bromohidrin molekiilii 89’un *C-NMR spektrumunda ester karbonilleri §=171.53 ve
171.39 ppm’de, halka karbonlari, 88.97, 88.42, 74.80, 73.52, 72.10, 55.03 ppm’de,
asetat metil karbonlan ise §=22.31 ppm’de rezonans olmustur. Bu sonuglar molekiil
yapisiyla uyumlu olmasina ragmen yapi1 hakkinda daha da emin olmak igin bilesigin
hem APT teknigiyle 13C-NMR spektrumu, hem de NOE teknigiyle NMR spektrumu da
alindi. APT Spektrumunda biitiin karbonlarin tersiye yapida oldugu goériilmektedir.
NOE spektrumunda, Hg protonu isinlandinildiginda H;, H,, H; ve Hs protonlarinin

sinyallerinde zenginlesme goriilmektedir ki bu da molekiil yapisin1 onaylamaktadir.
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Sekil 2.24. Bromohidrin 89’un APT BC-NMR spektrumu (CDCl3-CCly)
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Sekil 2.25. Bromohidrin 89’un NOE spektrumu (CDCl3-CCly)
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2.2. Halokonduritollerin 1,4-Siklohekzadienden Hazirlanmasi

2.2.1. 1,2-trans-Dibromo-4-siklohekzen 90’1 Sentezi

Br.
O Br,, Hekzan,-40 °C U
%95 B

1,4-Siklohekzadien 61 nin ¢ift baglarindan birine Br; katilmasi ile trans-1 ,2-dibromo-4-
siklohekzen 90 elde edildi. Ancak 61’in her iki ¢ift bagi da reaktivite bakimindan aym
oldugundan reaksiyonu segici kilmak igin literatiirde bromlama reaksiyonu —80°C’de

kloroform iginde gergeklestirilmistir (Yang et al. 1984). Bu ¢alismada, bromlama
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reaksiyonu —40°C’de hekzan iginde yapilarak literatiir verimine yakin bir verimle trans-
1,2-dibromo-4-siklohekzen 90 elde edildi.
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Sekil 2.26. trans-1,2-Dibromo-4-siklohekzen 90’1n spektrumu (CDCls)

90’in 'H-NMR spektrumunda ¢ift bag protonlarnt §=5.65 ppm’de multiplet seklinde
rezonans olurken, bromlarin bagh bulundugu -CH- protonlan $=4.58 ppm’de multiplet
seklinde rezonans olmuslardir. Metilenik protonlar ise AB sistemi vermektedir, Ciinkii
CH;’deki iki protondan biri bromla ayni yonli, digeri ise zit yonliidiir. Dolayisi ile AB
sisteminin A kism1 $=3.17 ppm’de (J=20 Hz) dubletin multipleti seklinde rezonans
olurken, AB sisteminin B kismi 8=2.60 ppm’de (J=20 Hz) dubletin multipleti seklinde

rezonans olmustur. 90’ >C-NMR spektrumunda molekiiliin simetrisiyle iliskili olarak
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i¢ tane karbon sinyal goriinmektedir. Cift bag karbonlar1 3=124.0 ppm’de, bromun
bagli bulundugu karbon 6=50.5 ppm’de, metilenik protonlar ise §=33.0 ppm’de sinyal

vermektedir.
2.2.2. 4,5-Dibromosiklohekzen-1,2-diol 91’in Sentezi

Br
U 0s0,(kat) NMO 5 OH
B Su/Aseton B

W\
9490 r OH
90 91

Alkenlerden cis-diol elde etmek i¢in uygulanan birkag yéntem vardir ki, bunlardan ikisi
baghica OsO; ve KMnO, oksidasyonudur. OsO, oksidasyonunda reaksiyon verimi
yiksek olmasima ragmen ¢ok pahali bir reaktiftir. OsO4 oksidasyonun bir gesitlemesi
Van Rheen ve grubu tarafindan gerceklestirilmistir (Van Rheen et al. 1973). OsO4 in
katalizér, N-Metil-morfolinoksitin (NMO) yiikseltgeyici reaktif olarak kullanildigi bu
reaksiyonda verim, OsO; oksidasyonu verimine yakindir. Bu ¢aligmada
dibromosiklohekzen 90’m cis-hidroksilasyonu OsOs-NMO yontemiyle yapilarak %90
verimle dibromodiol 91 (Yang et al. 1984). elde edildi.

Dibromodiol 91’in 'H-NMR spektrumuna bakildiginda spektrum ¢ok karigik
goriilmektedir. Gergekten spektrumda dort tane AB sistemi olmasimn yam sira, AB
sistemini olusturan protonlarnn ayrica birbirleriyle etkilesmesi spektrumun ¢oziilmesini
imkansiz kilmaktadir. Ancak bu protonlarda dért tanesinin §=4.30-3.80 ppm arasinda,
dort tanesinin de 8=2.65-1.95 ppm arasmnda olmasi yapiyla uyumludur. "H-NMR
spektrumunun karmagikligma ragmen dibromodiol 91'in *C-NMR degerlerine
bakildiginda yapinin dogrulufu daha agik bir sekilde anlasilmaktadir. 6=72.3 ve 72.1
ppm’de —OH gruplarin bagh olduklart karbonlar, 8=56.9 ve 56.1 ppm arasinda
bromlarm bagli oldugu karbonlar, §=44.3 ve 42.1 ppm arasinda ise metilenik karbonlar
pik vermektedirler.
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Sekil 2.27. Dibromodiol 91’1n 'H ve *C-NMR spektrumu (CD;0D)

2.2.3. Dibromodiol 91’in Ketallenmesi

oM
Bra : :OH Meo °
Br\\\o" OH p-TsOH Br Di:( ><
91 %97

Ketalizasyon reaksiyonunun pratik bir ¢esitlemesi, cis-diolleri 2,2-dimetoksi propan ile

p-toluen siilfonik asit katalizorliigiinde muamele etmektir. Bu yontemie hem reaksiyon

siiresi kisaltilmakta hem de reaksiyon verimi artmaktadir. Dibromodiol 91 bilesigi de bu

yontemle yiiksek bir verimle ketallenerek dibromoketal 92 elde edildi (%97).
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Sekil 2.28. Dibromodiol ketal 92’in 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCL3)

Dibromodiolketal 92’nin "H-NMR spektrumu dibromodiol 91’in spektrumuna benzer
sekilde ¢ok kompleks bir spektrum olarak goériinmektedir. Burada da dért tane AB
sistemi birbirleriyle etkilesmek suretiyle yiiksek derece bir spektruma déniismektedir.
Ancak, 4.44-4.10 ppm arasinda goriilen dort proton 2.77-2.65 ppm arasinda goriilen iki
proton ve 2.40-2.11 ppm arasinda goriilen iki proton yapidaki protonlarin beklenen
kimyasal kaymalan ile uyumludur. Dibromodiolketal 92°nin *C-NMR verilerine
bakarak yapinin dogru oldugunu soyleyebiliriz (Sekil 2.29). =110.9 ppm’de kuaterner
karbonu, 6=74.6 ve 8=74.1 ppm’de ketal oksijenlerinin bagh oldugu karbonlar, §=53.2
ve 0=51.0 ppm’de bromlarin bagli oldugu karbonlar, §=38.3 ppm ve 36.8 ppm’de
metilenik karbonlar, 6=30.2 ppm ve 28.5 ppm’de ketalin metil karbonlar
goriilmektedir.
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2.2.4 Dibromodiolketal 92’nin DBU ile Eliminasyonu

DS SO0

%61

1,8-Diazabisikloundek-7-en (DBU) 1liman sartlarda eliminasyon gergeklestiren bir
bazdir. Bu baz hacimli olmasi nedeniyle sterik engeli az olan protonu kopararak aym
zamanda istenilen yonde elminasiyon reaksiyonunu gergeklestirmektedir. DBU ile
eliminasiyon reaksiyonlarinda benzen, eter, THF gibi aprotik ¢oziiciiler kullanmak
miimkiin oldugu gibi, reaktantla DBU’yu ¢6zeltisiz 1sitmak da miimkiindiir.
Dibromoketal 92, benzen iginde DBU ile 10 saat kaynatilmak suretiyle bir
siklohekzadien tinitesine sahip olan cis-benzendiol ketal 93 (Yang ef al. 1984, Ramesh
et al. 1992,) %61 verimle elde edildi.

2.2.5. cis-Benzendiol Ketal 93’iin Epoksidasyonu

(@)
©:O>< m-CPBA
%90

93 94

Q

X

o

-

cis-Benzendiol ketal 93 karbon-karbon ¢ift bagmin mCPBA ile epoksitlenebilecegi ve
epoksit 93’lin agilarak halohidrine gevirilebilecegi diigiiniildi. Bu amagla literatiir
yontemi (Ramesh et al. 1992, Banwell ez al. 1997) takip edilerek cis-benzendiol ketal
93, 0°C’ta CHCl; iginde 1 molar egsdeger mCPBA ile muamele edildi ve tek firlin olarak
transoid epoksit 94 elde edildi. Transoid epoksitin meydan gelmesi muhtemelen ketal
gruplarmun sterik etkisinden kaynaklanmaktadir. Transoid epoksit 94’{in ayrmtili NMR
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$eki1‘2.29. Transoid epoksit 94’iin 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl3-CCly)

2.2.6 Transoid Epoks;it 94’ten Halokonduritol Tiirevlerinin Sentezi

Epoksitler, pek ¢ok yontemle halohidrinlere déniistiiriilebilmektedir. Bu amagla, metal

halojeniirler, bor halojeniirler, titanyum(IV) beraberliginde amonyum halojeniirler,

epoksitlerin yanlmas: ile yer ve kimya secici olarak halohidrinlerin sentezi igin
kullanilmistir (Bonini and Righi, 1994). Asetil halojeniirler (X=Br, Cl) (Igbal et al.
1998, Bhar et al. 1995, Igbal er al. 1991) ve trimetilsilil halojeniirler (X=Br, Cl) de

epoksitlerin yanlmasi ve bu yolla halohidrinlerin sentezlenmesi iin bagartyla kullanilan

reaktiflerdir (Kricheldorf e al. 1981 ; Daviu et al. 1999).
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Transoid epoksit 94, diklormetan iginde asetil bromiirle muamele edildiginde tek triin
olarak bromokonduritol triasetat 74, asetil kloriirle muamele edildiginde tek iirin olarak
klorokonduritol triasetat 77 elde edildi. Elde edilen halokonduritol triasetatlann fiziksel
ozellikleri ve NMR spektral degerlerinin endo-diasetat 71’in bor trihalojeniirlerle
agilmasim takiben asetillenmeleri yoluyla elde edilen tiriinler 74 ve 77 ile aym

oldugunun tespitinden dolay1 yap1 kolayca karakterize edildi.

Br Cl
EIOAC AcBr Q AcCl O:OAC
. OAC CHZCIZ é\\\‘\“ O CH2C12 y OAC
OAc OAc
74 94 77

Transoid-epoksit 94’iin trimetilsilil halojeniirlerle reaksiyonunda ise epoksitin agildig:
fakat bununla birlikte ketal grubunun da agildig1 belirlendiginden iiriin karakterizasyonu
i¢in reaksiyon bitimini takiben ortama asetil kloriir ilave edilerek olusan iiriinler asetat
esterleri halinde elde edildi. Uriinlerin NMR analizi yapildiginda, yine ¢ok sasirtict bir
sonug olarak bu {irlinlerin de endo-diasetat 71’in bor trihalojeniirlerle agilmasini takiben

asetilleme suretiyle elde edilen halokonduritol triasetatlar 74 ve 77 ile aym {iriinler

oldugu goriildii.
er el
@:OAC 1 TMSBr CEO 1.TMSCI @:CAC
Aope HACT T IS 2aec (S,
OAc o OAc
74 94 77

Transoid-epoksit 94’iin trimetilsilil halojeniirlerle agilmasinda A-tipi halokonduritol
tiirevlerinin elde edilmesi, bu reaksiyonlann her ikisinin de benzer bir mekanizmayla,

SN2’ mekanizmastyla yiirlidigiinii gostermektedir. Bilindigi gibi Sn2’ mekanizmas:
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Transoid-epoksit 94’{in trimetilsilil halojeniirlerle agilmasinda A-tipi halokonduritol
tirevlerinin elde edilmesi, bu reaksiyonlarin her ikisinin de benzer bir mekanizmayla,
SN2’ mekanizmastyla yiiriidiigiini gostermektedir. Bilindigi gibi Sn2’ mekanizmasi
alilik sistemlerde yiiriimekte olup niikleofil, ¢ift bag karbonlarina ayrilan grubun
bulundugu yonden saldirmaktadir. Bu mekanizma gz 6niinde bulundurularak transoid
epoksit 94’ten halokonduritol triasetatlar 74 ve 77°nin olusumu igin Onerilen

mekanizma asagida verilmistir.

.. X
0O OAc
O o OAc
97 98 7k 74; X=Br

77; X=Cl

Muhtemel mekanizmada ilk olarak 94’iin bag yapmamug elektron giftlerinden biri
silisyuma baglanarak 95°i, asetil grubuna baglanarak 97’yi olusturmalidir. 95 ve 97 ara
tirlinleri molekiile bir halojeniir iyonu transfer ederken ¢ift bag elektronlar1 arkadan
saldirip epoksitin C-O bagini agmak suretiyle 96 ve 98 iirlinlerini olusturmalidir. 96 ve
98 {irlinleri daha sonra reaksiyon artaminda bir seri reaksiyonla 74 ve 77’ye ddniisebilir.

2.3. gala-Kuersitoliin Sentezi

2.3.1. Dibromodiol Ketal 92°nin Sodyum Metoksit ile Reaksiyonu
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Literatiirde kayitli ilging bir ¢alismada trans-1,2-siklohekzandibromiir 99’un sodyum
metoksitle reksiyonundan ¢ok az miktarda yan {iriin olarak olusan siklohekzadien
101’in  yaninda ana iiriin olarak 3-metoksi-siklohekzen 100’1‘111 olustugu
kaydedilmektedir (Gogek et al. 1951).

BV\O NaOMe @ . ©
Br MeOH MeO
99 100 101

Uriinlerden hareket edilirse 3-metoksi-siklohekzen 100°in olusumu igin &nce
bromlardan biri metoksit iyonu ile elimine olmali, ardindan da diger bir metoksit iyonu
alilik pozisyondaki bromiirii siibstitiie etmelidir. Dibromodiolketal 92 bilesigi de 1,2-

pozisyonunda brom atomlart ihtiva etmesinden dolayr benzer bir reaksiyon vermesi
beklenebilir. Bu amagla dibromodiolketal 92’nin metanol iginde sodyum metoksitle
reaksiyonu yapildiginda tek iirlin olarak metoksiketal 102 bilesiginin olustugu
belirlendi. Uriiniin yapis1 "H-NMR analiziyle aydmlatild.

Q
O e, O
o "MeOH MeO g
102

Metoksiketal 102’nin 'H-NMR spektrumu (sekil.2.30) incelendiginde 8=5.93-5.96
ppm’de olefinik protonlarin verdigi AB sisteminin A kismui gériilmektedir (J=11.0 Hz).
Sistemin B kism1i 8=5.81 ppm’de dubletin dubletin dubleti seklinde goriilmektedir
(I=11.0, 3.5, 2.0 Hz). 3=4.36, 4.17, 3.69 ppm’de oksijenlerin bagh oldugu halka
protonlar1 goriilmektedir. Metoksi metilinin piki §6=3.31 ppm’de ve metilenik CH;
piklerinden biri $=2.15-2.04 ppm’de gériilmektedir. CH, piklerinden digeri, 8=1.42-
1.39 ppm’de goriilmektedir. Ketal metilleri, =1.38 ve 1.27 ppm’de singlet seklinde
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rezonans olmuslardir. Molekiil yapisiyla uyumlu olan 'H-NMR spektrumu yiiksek
dereceden bir spektrum oldugundan ayrintilt bir NMR analizi yapilmadi.
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Sekil 2.30. Metoksi ketal 102°nin 'H ve *C-NMR spektrumu (CDCl3)
102’nin  ®C-NMR spektrumunda olefinik karbonlar §=136.4 ve 126.3 ppm’de

goriilmektedir. Kuaterner asetonid karbonu 6=111.5 ppm’de sinyal verirken oksijenlere

bagli halka karbonlar1 6=76.2, 74.3, 72.7 ppm’de pik vermistir. Metoksi grubunun metil
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karbonu 8= 57.7 ppm’de, metilenik karbon =34.2 ppm’de, ketal metilerinin karbonlari
ise 8=30.3, 28.0 ppm’de pik vermistir.

Reaksiyonda, metoksi ketal 102°nin tek bir {iriin olarak meydana gelmesi dolayisiyla,
Dreiding model incelemeleri ile bu iirliniin nasil olusabilecegi hususunda mekanistik

Ongoériide bulunulabilecegi dikkate alindi.

Sterik engelli yliz
Ha
O MeO CH3
SN
-M eOH
OMe

103

Reaksiyonda tek bir {irlin olusmasi nce eliminasyon reaksiyonun olmasi gerektiZini
gosterir. Eger Once siibstiitlisyon reaksiyonu olsaydi, her iki brom da siibstitiie
olabileceginden eliminasyonu takiben iki tane iiriin meydana gelmesi beklenirdi. Bu
gerceklesmedigine gore ilk etapta meydana gelen eliminasyon reaksiyonu segici
olmalidir. Gergekten, molekiil 92’ye bakildiginda E; mekanizmasina gére meydana
gelecek bir eliminasyon igin (st yiiziin kapalt oldugu, bu yiizden H,’iin baz tarafindan
koparilmasinin zor oldugu gériiltir. Bu durumda baz H;’yi kopararak ilk basta alken
103’4 olugturmalidir. Alken 103 ile metoksit iyonunun verecegi siibstitiisyon
reaksiyonu Sy2 mekanizmasina gore yiiriidigiinde elde edilecek iiriin metoksi ketal

{irlinii 102 olacaktir.
2.3.2. Metoksi Ketal 102°nin cis-Hidroksilasyonu ve Asetillenmesi

Metoksiketal 102 asetonda ¢Oziildiikten sonra su iginde ¢6ziilmiis NMO ilave edildi ve

reaksiyon ortamina azot girisi saglandi. Sonra asetonda ¢6ziilmiis OsO; ilave edilerek,



69

oda sicakliinda 24 saat kanstirildi. Ince tabaka kromatografisi ile takip edilen
reaksiyonun bittigi anlagildiktan sonra ortamdan ¢éziiciiler uzaklastirildi ve AcCl ilave
edilerek {iriin asetillendi. Kromatografik yontemle safsizliklardan ayrilan ({iriiniin

yapilan NMR analizinde tek iirlin olarak olustugu belirlendi ve yapisi yine NMR
analiziyle dogrulandi.

QAc
/O:OX 1. 050,-NMO ACO:CEOAC
MeO O 2. ACCI MeO OAc
%95
102 104
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Sekil 2.31. 5-O-Metil-gala-kuersitol tetraasetat 104’iin 'H ve C-NMR spektrumu
(CDCl3)
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Bilesik 104°iin 'H-NMR spektrumunda 8=5.33-5.28 ppm arasinda asetatin bagl oldugu
bir protonun komsu iki protonla etkileserek dubletin dubletini (1H, J=6.1 Hz, J=3.1 Hz)
vererek rezonans olurken, asetatlanin dibindeki diger ii¢ proton 8=5.16-5.08 ppm’de
komsu protonlarla etkileserck multiplet seklinde rezonans olmugtur. §=3.49 ppm’de
OMe’nin bagh oldugu halka protonu, dubletin tripleti (J= 8.4, 4.4 Hz) vererek rezonans
olurken, 6=3.35 ppm’de metoksi metili bir singlet vererek (3H) rezonans olmaktadir.
Asetat metilleri ayn ayrn 8=2.08, 2.06, 2.02, 2.00 ppm’de singlet vererek rezonans

oldugu, =2.15-1.18 ppm arasinda ise metilenik protonlara ait multipletik sinyaller
goriilmektedir.

Tetraasetat 104 yapisinin asimetrik olusu dikkate alimirsa, spektral degerler yapiyla
uyum igindedir 6=171.49, 171.19, 170.88, 170.85 ppm’de asetat gruplarina ait karbonil
karbonlar1 goriilmektedir. §=76.92, 73.03, 70.32, 69.77, 69.29 ppm’de oksijenlere baglh
halka karbonlani goriilmektedir. Metoksi metil karbonu §=58.12 ppm’de ve metilenik
CH; karbonu $=30.57 ppm’de goriilmektedir. §=22.62, 22.49 ppm’de ise asetatlann

metil karbonlan vardir.

2.3.3. 5-O-Metil-gala-Kuersitol Tetraasetat 104’iin Hidrolizi

(E)Ac gH
AcO, H HO, H
OAc . OH
/EI %48 HBr, 72 saat /EI
MeO OAc %97 HO OH
104 53

gala-quercitol 53’{in sentezi igin 104’{in asetat ve metoksi grubunun hidrolizi gerekir.
Hidroliz islemi degisik prosediirlerle yapilabilir. Bu islemde %48’lik HBr kuilamilds.
Tetaraasetat 104 %48’lik HBr ¢ozeltisi iginde 72 saat muamele edilerek hem asetat
gruplarn hidrolizi hem de eterik grubun hidrolizi sonucu gala-kuersitol 53 elde edildi.
Sekil 2.32°de gala-kuersitol 53’iin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumu goriilmekte olup
spektral degerler literatiirle uyum igindedir (Salamci et al. 1997).
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Sekil 2.32. gala-Kuersitol 53’tin 'H ve *C-NMR spektrumu (D,0)
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1 Saflastirma

Deneyde kullamilan tiim ¢éziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri literatiirde

aciklanan gekilde yapildi (Perrin and Armarego, 1966, Oskay 1979).

3.2. Kromatografik Ayrimlar

3.2.1. Kolon Kromatografisi

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

Bazik aliiminyum oksit 90(70-230 mesh ASTM) (Merck)

3.2.2. ince tabaka Kromotografisi

Silikajel 60 HF»s4+366 (Preperatif) (Merck)

3.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 200 MHz Spektrometre

'3C-NMR Varian 50 MHz Spektrometre

FT IR Mattson 1000 Spektrofotometre
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Mass Spectrometer VG Zabspec MS instrument

Elementel Analizler: Carlo Erba 1106 model CHNS-O analyser
3.4 Deneyler

3.4.1. Monokloretilenkarbonat 65’in Sentezi

88 g (1 mol) etilen karbonat 64 1 1 karbon tetrakloriir iginde ¢6ziildii. Cozelti, oda
sicakliginda 500 wattlik bir civa lambasi ile yavasca ismlandirilirken yavag bir huzla
¢ozelti icinden klor gazi gecirildi. Stirekli nmr ile takip edilen reaksiyonun 5 saatte
tamamlandif1 goriildii. Céziicli evaporatérde (35°C, 25 mm Hg) uzaklastirildi. Geriye
kalan klorlama irtinleri diisiik basing altinda (25 mmHg) destillenerek ilk gelen
fraksiyon olan diklor {iriinii 66 60°C’de ayrldiktan sonra ana iriin olarak olugan
monokloretilenkarbonat 65 fraksiyonu 72-75°C’de toplandi.

Monokloretilenkarbonat 65 (86 g, %70). Stvi iiriin.

'H-NMR (200 MHz, CDCL;-CCLy) & 6.43 (dd, 1H, J=5.6, 1.8 Hz), 4.83 (dd, 1H, J=10.3,
5.6 Hz), 4.56 (dd, 1H, J=10.3, 1.8 Hz). |

BC-NMR (50 MHz, CDCl;-CCLy) § 154.57, 87.62, 76.03
3.4.2 Vinilen karbonat 67°nin Sentezi

30 gr (0.24 mol) monokloretilenkarbonat 65 100ml kuru eterde ¢oziildii. Cozeltiye 25.3 -
gr (0.25 mol) tretilaminin 50 ml kuru eterdeki ¢ézeltisi eterin refliiks sicakliginda 7
saatte damla damla ilave edildi. Damlatma iglemi bittikten sonra ilaveten bir gece daha
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aym sicaklikta karigtirildi. Bu siire sonunda olusan katilar siiziildi. Geri kalan eterli
¢6zeltinin ¢oziiciisii evaporatérde (30°C, 25 mm Hg) uguruldu ve vakum destilasiyonu
yapilarak saf 12.4 gr vinilen karbonat 67 (Newman et al. 1953) elde edildi. Renksiz sivi.
Verim %60. k.n. 52 °C/25mm Hg (lit. b.p. 73-74 °C / 32 mm Hg).

"H-NMR (200 MHz, CDC1;-CCly) 5 6.34 (s, 2H).
BC-NMR (50 MHz, CDCl;-CCLy) § 151.60, 92.28.
3.4.3. Furan ve Vinilen Karbonatin Diels-Alder Katilma Reaksiyonu

4.00 gr (58 mmol) furan 68 ve 25 gr (290 mmol) vinilen karbonat 67 termoliz tiiptinde
karigtirilarak 21 saat 123-127°C’ta 1sit1ldi. Bu siire sonunda reaksiyona girmemis vinilen
karbonat 67 destillenerek geri kazamildi (52°C/25 mm Hg). Geri kalan kati madde
kloroform-metanol iginde ¢oziiltip adi siizges kagidindan sliziilerek ¢6ziinmeyen
polimerik safsizliklardan ayrildi (4.30 gr). Endo- ve ekzo-katilma {irlinleri kargiminin
25 g silikajel kolon iizerinden hekzan-etil asetat (1:1) ile yiiriitlilmesi sonucunda 6nden
endo-katilma triinii 69 (3.00 g) ardindan da ekzo-katilma iirtinii 70 (0.75 g) ayrldi.
(Verim %42 furana gore).

Ik fraksiyon Endo-katilma iiriinii 69. Tuz benzeri renksiz kristaller: E.n.144-146 °C
Lit. 144-148 °C (Kowarski et al. 1973).

"TH-NMR (200 MHz, CDCl:-CCly) & 6.51 (br.s, 2H) 5.16 (AA’ BB’ sisteminin AA’
kismy, 2H), 4.94 (AA’ BB’ sisteminin BB’ kism1, 2H).

BC-NMR (50 MHz CDCl3-CCly) § 156.34, 136.08, 81.23, 76.27.



75

Ikinci fraksiyon ekzo-siklo katilma iiriinii 70. Renksiz ignemsi kristal, E.n.130-132 °C.
Lit.137-139 °C (Kowarski ez al. 1973).

'H-NMR (200 MHz, CDCl;-CCL) & 6.38 (s, 2H) 5.05 (s, 2H), 4.65 (s, 2H).

-

BC-NMR (50 MHz, CDCl;-CCLy) & 156.67, 136.73, 82.65, 78.40.

3.4.4. Endo-diasetat 71 ve Ekso-diasetat 72’nin Sentezi

Siklokatilma {irtinleri 69 ve 70’in (4.62 g, 30 mmol) 4:1 izomerik karigtmi 100 ml
MeOH:H,0 (20:1) karisimu iginde ¢dziildii ve daha sonra K;CO; (1.00g) eklendi. Elde
edilen karisim oda sicakliginda 10 saat siireyle manyetik olarak karistirildi. Karisim
asetik asit ile notralize edildi ve ¢oziiciisii uguruldu. Geride kalan maddeye Ac,0 (7.35
g, 72mmol) ve 10 ml piridin eklendi. Kansim oda sicakhifinda 6 saat karistirilda.
Karnisim 0°C’ ye sogutuldu ve 70 ml %10 HCI ¢ézeltisi eklendi ve etil asetat (3x50 ml)
ile ekstrakte edildi. Birlegtirilen organik ekstratlar doymus NaHCO; ¢6zltisi ile (3x 10
ml) yikand: ve daha sonra da Na,SO, iizerinde kurutuldu. Evaporatérde (35°C, 25 mm
Hg) ¢6ziicliniin uzaklagtirilmasi ile endo ve ekzo-diasetatlar 71 ve 72’in kangimi elde
edildi. (5.09 g, Toplam verim: 80%). 2:1 oraminda hekzan etil asetat ile 40 g silikajel
kolonda yiiriitmek suretiyle ilk fraksiyon olarak endo diasetat 71 ve ikinci fraksiyon
olarak ekzo-diasetat 72 elde edildi.

Ik fraksiyon: Endo-cis-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diol diasetat 71. R=0.35,
(4.10 g, 64%). Renksiz kristaller. E.n. 81-83°C Lit. 75-76°C (Bazan et al. 1991).

'H-NMR (200 MHz, CDCL-CCLy) § 6.42 (br.s, 2H), 5.07-5.03 (AA’BB’ sistemi, 4H),
1.96 (s, 6H)

BC-NMR (50 MHz, CDCL;-CCL) § 171.56, 136.76, 80.62, 70.74, 22.36.
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IR (KBr) 3185, 2978, 1754, 1439, 1388, 1244, 1105, 1076, 1037, 944 cm™.

Elementel Analiz: C,oH;,0s (212.20). Hesaplanan: C, 56.60; H, 5.70; Bulunan: C,
56.56; H, 5.69.

Ikinci fraksiyon: Ekzo-cis-7-okzabisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-diol diasetat Rf=0.19,
(0.52 g, 8%). Renksiz kristaller. E.n.91-92 °C.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;-CCLy) § 6.45-6.43 (m, 2H), 4.89-4.87 (m, 2H), 4.81 (br.s,
2H), 2.09 (s, GH).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3-CCly) § 172.14, 137.90, 83.53, 71.99, 22.63.
IR (KBr) 3104, 3012, 2950, 1758, 1727, 1430, 1380, 1292, 1257, 1052, 944. cm™.

Elementel Analiz: C;oH;20s (212.20). Hesaplanan: C, 56.60; H, 5.70; Bulunan: C,
56.61; H, 5.66.

34.5. (1a,2a,3|3,6B):6-Bromo-4~sildohekzen-l,2,3-triol 1,2-diasetat 73’iin Sentezi

Azot atmosferi altinda manyetik olarak karigtirilan 1.00 g (4.7 mmol) endo-diasetat 71
20 ml CH,Cl, igindeki ¢dzeltisine —78°C’de bor tribromiiriin (0.5 ml, 1.30 g, 5.2 mmol)
20 ml CH,Cl, icindeki ¢ozeltisi 10 dakikada damla damla ilave edildi. flave bittikten
sonra, reaksiyon karigimi 0°C’de 1 saat, daha sonra da oda sicaklifinda 4 saat daha
karistinildi. Reaksiyon kangimina 5 ml doygun NaHCO; ¢6zeltisi ilave edildi. Organik
faz aynldi. Sulu faz kloroform (3x30) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na,SO4 iizerinde kurutuldu. Coziicliniin evaporatdrde (30°C, 25 mm Hg)
uzaklagtirilmas: sonucu (la,2a,3B,683)-6-Bromo-4-siklohekzen-1,2,3-triol 1,2-diasetat
73 yagums: bir iirtin olarak elde edildi (1.30 g, %94)
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"H-NMR (200 MHz, CDCL;-CCly) § 5. 90 (br.dd, 1H, Hs, J45 =10.1 Hz, Js¢=3.3 Hz),
5.80 (dd, 1H, H,, J45s=10.1 Hz, J3,~2.2 Hz), 5.42 (dd, 1H, H;, J,s~4.3 Hz, J;=2.4
Hz),5.31 (dd, 1H, Hy, J»5=7.0, J1,=2.4 Hz), 4.53 (dd, 1H, He, J, ¢=4.3 Hz, Js6=3.3 Hz),
4.46 (br d, 1H, Hs, J,5=7.0 Hz), 3.78 (br s, OH), 2.11 (s, 3H), 2.10 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL-CCly) & 172.35, 171.47, 132.61, 129.26, 74.59, 73.68,
68.79, 45.17, 22.86, 22.70.

IR (KBr) 3463, 3004, 1769, 1429, 1361, 1240, 1057, 922 cm™.
3.4.6. (10,20,3p,6)-6-Kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol 1,2-diasetat 76’nin Sentezi

BBr; icin tanimlanan 3.4.4’deki prosediiriin BCl; kullamlarak uygulanmas: sonucu
(1a,2a,3B,6B)-6-Kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol 1,2-diasetat 76 yagimsi bir {irlin olarak
elde edildi (verim: %96).

'H-NMR (200 MHz, CDCL-CCL) 8 5. 79 (dd, 1H, Hy, J45=10.3 Hz, J3=2.2 Hz), 5.73
(dd, 1H, Hs, J45=10.3 Hz, Js¢=2.7 Hz), 5.27 (dd, 1H, Hy, J; ¢=5.2 Hz, J; ,=2.1 Hz), 5.15
(dd, 1H, Hy, J,5=6.0 Hz, J;,=2.1 Hz), 4.42 (dd, 1H, H, J; =5.2 Hz, J55=2.7 Hz), 4.24
(br d, 1H, H;, J,,=6.0 Hz) 2.00 (s, 6H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL-CCL) & 172.33, 171.70, 132.43, 129.06, 74.24, 73.79,
68.54, 55.48, 22.79, 22.66.

IR (KBr ): 3448, 2941,1749,1437, 1379, 1240, 1055, 951 cm™
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3.4.7. (1a,20,38,6B)-6-Bromo-4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetat 74’iin Sentezi
Bromokonduritol diasetat 73 (1.00 g, 3.4 mmol) 20 ml CH,Cl, igerisindeki ¢ozeltisine
asetil kloriir (0.32 g, 4.1 mmol) eklendi. Elde edilen karisim 12 saat kangtirildi. Asetil
kloriir ve HCl’nin fazlasi evaporatérde (30°C, 25 mm Hg) ucurulduktan sonra
(10,20,3B,6B)-6-Bromo-4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetat 74 yagimsi bir iiriin olarak
elde edildi (1.14 g, %100).

"H-NMR (200 MHz, CDCl5-CCLy) § 5.95 (dd, 1H, Hs, J,5=10.0 Hz, Js¢= 3.8 Hz),
5.68(dd, 1H, Hy, J45=10.0 Hz, J34=2.6 Hz), 5.53- 5.42 (m, 2H, H, ve H;), 5.38 (dd, 1H,
Hi, J16=4.4 Hz, J17=2.1 Hz), 4.51(dd, 1H, Hg, J; s~4.4 Hz, J5¢=3.8 Hz), 2.07 (s, 6H),
2.02 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL;-CCLy) & 171.53, 170.95 (2 C), 131.21, 128.66, 74.36, 70.39,
70.19, 44.13, 22.71, 22.55 (2 C).

IR (KBr) 3061, 2995, 2961, 1757, 1437, 1379, 1233, 1055, 963 cm™.

3.4.8. (1¢,20,3p,6p)-6-Kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetat 77°nin Sentezi

Bromokonduritol diasetat 73 igin tarumlanan 3.4.6’deki prosediiriin klorokonduritol
diasetat 76 i¢in uygulanmasi sonucu (la,2c,3p,6p)-6-kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol
triasetat 77 yagimsi bir iiriin olarak elde edildi (verim: %100).

'H-NMR (200 MHz, CDCL;-CCly) & 5.85 (dd, 1H, Hs, J45=10.0 Hz, J5s=3.1 Hz), 5.68
(dd, 1H, Hy, J45=10.0 Hz, J3=2.0 Hz),5.34-5.25 (m, 2H, H, ve Hz), 5.22 (dd, 1H, H,,
716=5.2 Hz, 11,=2.0 Hz), 4.42 (dd, 1H, Hy, J16=5.2 Hz, Js¢=3.1 Hz), 2.03 (s, 6H), 1.9 (s,
3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCL;-CCL) § 171.46, 171.08, 170.99, 131.13, 128.62, 74.08,
70.38, 70.17, 54.72, 22.67, 22.52 (iki karbon).
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IR (KBr) 2978, 2876, 1753,1446, 1395, 1242, 1063, 961 cm’.

3.4.9. (1¢,20,3p,6)-6-Bromo-4-siklohekzen-1,2,3-triol 75’in Sentezi

Manyetik olarak kanstirilan bromokonduritol triasetat 74 (1.00g, 3.0 mmol) 20 ml
metanol igerisindeki ¢6zeltisi 0°C’ye sogutuldu. Ayni sicaklikta 20 dakika siire ile HCI
gaz1 ¢6zeltiden gecirildi. Reaksiyon balonun agzi bir tipa ile kapatilarak 12 saat
kangtirildi. Metil asetat ve ortamda kalan HCI’nin evaporatérde (30°C, 25 mmHg)
ugurulmas ile bromokonduritol elde edildi (0.63 g, %100). Renksiz kristaller. E.n. 129-
130 °C (EtOAc’den geri kristallendirilen).

"H-NMR (200 MHz, CD;0D) 5 5.84 (ddd, 1H, Hs, J45=9.9 Hz, J5s=3.6 Hz, J;5=1.4 Hz),
5.71 (dd, 1H, Hs, J45=9.9 Hz, J34=2.6 Hz), 4.61, (dd, 1H, Hs, J;=4.0 Hz, J5c=3.6 Hz),
4.30 (dm, 1H, H;, J»3=7.0 Hz), 4.16 (dd, 1H, H,, J;¢=4.0 Hz, J,,=2.3 Hz), 3.96 (dd, 1H,
Hs, J23=7.0 Hz, J|,=2.3 Hz).

BC-NMR (50 MHz, CD;0D) § 134.28, 130.21, 76.88, 74.37, 71.92, 52.08.

IR (KBr) 3387, 3182, 2953, 2876, 1472, 1421, 1370, 1319, 1268, 1242, 1217, 1165,
1114, 1063, 1038, 1012, 987.

EIMS m/z (%):192.0 [M"-H,0] (5),190.0 [M*-H,0] (5), 162.9 (30), 160.9 (31), 149.9
(98), 147.9 (100), 145.9 (8), 143.9 (7), 111.0 (85), 99.0 (80), 93.0 (25), 83.0 (100), 81.9
(20), 80.9 (23), 71.0 (8), 69.0 (22), 68.0 (21), 66.1 (16), 65.1 (51), 60.1 (37), 57.1 (15).

Elementel analiz CsHyBrO; (209.04) Hesaplanan: C, 34.47; H, 4.34; Bulunan: C,
34.81; H, 4.45.
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3.4.10. (1a,20,3B,6p)-6-Kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol 78’in Sentezi

Bromokonduritol triasetat igin tamimlanan 3.4.8’deki prosediiriin klorokonduritol
triasetata uygulanmasi sonucu (lo,20,3p,6B)-6-kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol elde -

edildi (verim: %100).Renksiz kristal. E.n. 107-109 °(_3 (EtOAc’den kristallendirilen

tirlin).

'H-NMR (200 MHz, CD;0D) § 5.77 (AB sistemi, 2H, H, ve Hs, J=10.0 Hz), 4.49 (br d,
lH, H5, J1,6=4.8 HZ), 4.21 (bI' d, lH, H3, Jz3= 6.2), 4.02 (dd, 1H, H[, 116=4.8, J12=2.3),
3.80 (dd, 1H, H;, J»3=6.2, J;,=2.3).

BC-NMR (50 MHz, CD;0D) & 133.92, 130.12, 76.42, 74.98, 71.99, 60.89.

IR (KBr) 3387, 3182, 2953, 2876, 1625, 1472, 1421, 1370, 1344, 1268, 1242, 1217,
1191, 1114, 1089, 1038, 1012, 987.

EIMS m/z (%):149 [M'-OH] (9), 147 [M*-OH] (15), 137 (4), 129 (9), 121 (4), 118
(25), 112 (54), 105 (100), 104 (92), 100 (65), 95 (12), 87 (21), 83 (63), 76.9 (9), 73.0
(16), 69.0 (43), 65.1 (48), 61.1 (58), 57.1 (36).

-

Elementel Anakiz C¢HoClO; (164.59): Hesaplanan: C, 43.78; H, 5.51; Bulunan: C,
44.1, H, 5.3.

3.4.11. Ekzo-katilma iiriinii 72’nin BBr; ile Reaksiyonu

1.00 g (4,7 mmol) ekzo-diasetat 72 20 ml CH,Cl, iginde ¢6ziildii. Kangim, -78°C’ye
sogutuldu. Soguk karigima 0.5 ml (1.30 g, 5.2 mmol )BBr; damla damla ilave edildi. 10
dakika aym sicaklikta kanstirildi. —~78°C deki soguk ortamdan ¢ikarilan reaksiyon kab,

tuz-buz banyosuna yerlestirilip, normal atmosferde 5 saat karistinldi. Reaksiyonu
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tuz-buz banyosuna yerlestirilip, normal atmosferde 5 saat kanstinldi. Reaksiyonu
ortamim ndtrallestirmek i¢in 5 ml doygun NaHCO; ¢ozeltisi ilave edildi. Organik faz
ayrildi. Sulu faz kloroformla (3 x 30 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na,SO4 flizerinde kurutuldu. Céziiciiniin evaporatérde (30°C, 25 mm Hg)
uzaklagtirlmas ile 1.4 gr tiriin karismmlar elde edildi. Uriinler 70 g silikajel kolonda 3:1
hekzan-etil asetat ile yliriitiilerek aynldi.

Ik fraksiyon (2ekzo,3ekz0,5endo)-5-Bromo-7-okza-bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diol
diasetat 87 (0.40 g, %28). Renksiz kristaller. E.n. 125-127 °C.

TH-NMR (200 MHz, CDCL;-CCL) & 5.66 (d, 1H, H, veya Hs, J,5=6.2 Hz), 4.97 (d, 1H,
H, veya Hs, J,5=6.2 Hz), 4.50 (d, 1H, Hy, J45=5.0 Hz), 4.42 (d, 1H, Hy, J; goz=6.2 Hz),
3.98 (dt, 1H, Hs, Js6eo=10.9 Hz, Js endo=5.0 Hz, J45=5.0 Hz), 2.53 (ddd, 1H, H; (ekzo),
ToendoGero=15.9 Hz, Tsgei2s=10.9 Hz, Tigers=6.2 Hz), 1.65 (dd, 1H, Hs (endo),
Tsendo sexs=15.9 Hz, T gendo=5.0 Hz), 2.12 (s, 3H), 2.08 (s, 3H).

BC.NMR (50 MHz, CDCL-CCL) & 171.31 (2C), 83.94, 82.71, 77.37, 75.76, 41.57,
38.37, 22.41, 22.30.

Elementel Analiz C;oH;;BrOs (293.11): Hesaplanan: C, 40.98; H, 4.47; Bulunan: C,
40.61, H, 4.35.

Ikinci fraksiyon (2ekzo,3ekzo,5¢kz0)-5-Bromo-7-okza-bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-diol
diasetat 88 (0.30 g, %22). Renksiz kristaller. E.n. 134-136 °C.

TH.NMR (200 MHz, CDCl13-CCly) & 4.87 (AB sisteminin A kism, d, 1H, H; veya Hj,
J,3=6.2 Hz), 4.80 (AB sisteminin B kisms, d, 1H, H; veya Hs, J;3=6.2 Hz), 4.60 (br d,
1H, Hi, Jieo =5.0 Hz), 4.56 (br s, 1H, Hy), 4.03 (dd, 1H, Hs, Jsgenso=7.0 Hz,
Js gerzo=4.0 Hz), 2.27-2.06 (AB system, m, 2H, He(endo) ve Hg (ekzo)), 2.06 (s, 6H).
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3C-NMR (50 MHz, CDCl;-CCly) & 172.07, 171.84, 88.81, 81.84, 76.87, 75.30, 74.96,
44.39, 40.51,22.48, 22 .41.

Elementel Analiz C;oH;3BrOs (293.11): Hesaplanan: C, 40.98; H, 4.47; Bulunan: C,
40.51, H, 4.64.

Ugiincti  fraksiyon: (2ekzo, 3ekzo, Sekzo, 6ekzo)-5-Bromo-7-okza-bisiklo[2.2.1]
heptan-2,3,6-triol 2,3-diasetat 89 (0.60 g, %41). Renksiz kristaller. E.n. 149-151 °C.

"H-NMR (200 MHz, CDC1;-CCly) & 4.94 (AB sisteminin A kismu, d, 1H, H; veya Hj,
J,3=6.2 Hz), 4.91 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, H; veya Hs, J,3=6.2 Hz), 4.56 (br d,
1H, Hy, J14 =2.2 Hz), 4.41 (d, 1H, Hy, J14 =2.2 Hz), 4.27 (d, 1H, Hs, J56=6.3 Hz), 3.94
(dd, 1H, H6, J56=6.3 Hz, Jsou=9.5 Hz), 2.35 (d, 1H, OH, Js0n=9.5 Hz), 2.10 (s, 3H),
2.09 (s, 3H).

BC.NMR (50 MHz, CDCL-CCL) & 171.53, 171.39, 88.97, 88.42, 74.80, 73.52, 72.10,
55.03, 22.31 (2C).

Elementel Analiz C,oH;3BrOg (309.11): Hesaplanan: C, 38.86; H, 4.24; Bulunan: C,
39.10, H, 4.31.

3.4.12. Bromokonduritol triasetat 74’iin Potasyum Asetat ile Siibstitiisyonu

0.50 g (1.5 mmol) bromokonduritol triasetat 74 5 ml asetik asit ve 1 ml asetik anhidrit
icinde ¢ozliliip ¢ozeltiye 1 g susuz KCH3COO eklendi. Cozelti 6 saat 60 °C’de manyetik
olarak kanstirildi. Céziiciiler evaporatérde (60 °C, 25 mm Hg) uzaklastinildi. Geride
kalan kisma 5 ml doygun sodyum bikarbonat ¢dzeltisi eklenip organik kisim eterle (3 x
30 ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen eter fazlann CaCl, iizerinden kurutuldu. Eterin
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evaporatdrde uzaklagtirilmas: ile konduritol A tetrarasetat 82 elde edildi (siva tiriin, 0.35
g8, %73).

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & 5.80 (br s, 2H), 5.35-5.20 (AA’BB’ sistemi, 4H), 2.05
(s, 6ED), 2.03 (s, 6H).

3.4.13. Klorokonduritol triasetat 77°nin Potasyum Asetat ile Siibstitiisyonu

Bromokonduritol triasetat 77 i¢in uygulanan siibstitiisyon yontemi, klorokondurtiol
triasetat 77’ye uygulanarak 30 saatlik bir reaksiyon sonunda %78 verimle konduritol A
tetrarasetat 82 elde edildi

3.4.14. trans-4,5-Dibromosiklohekzen 90’1 Sentezi

1,4-Siklohekzadienin (35.0 g, 0.44 mol) 600 ml hekzan igerisindeki ¢6zeltisi, manyetik
olarak karigtirtlirken -45 °C’de 200 ml hekzan igerisindeki brom (70.0 g, 0.44 mol)
¢ozeltisi dort saat iginde damla damla ilave edildi. Bromun eklenmesi tamamlandiktan
sonra, karigim oda sicaklipina getirildi. Cokelti siiziildii. Diisiik Evaporatorde (30°C, 25
mm Hg) ¢6zlicli ugurulduktan sonra 4,5-dibromosiklohekzen 90 beyaz kristal olak elde
edildi (100.3 g; %95). E.n. 34-36 °C.

TH-NMR (200 MHz, CDCL) § 5.65 (m, 2H), 4.58 (m, 2H), 3.17 (dm, AB sisteminin A
kismi, J=20 Hz), 2.60 (dm, AB sisteminin B kismi, J=20 Hz).

BC-NMR (50 MHz, CDCls) §=124.0, 50.5, 33.0.

3.4.15. trans-4,5-Dibromsiklohekzan-cis-1,2-diol 91’in Sentezi

Azot gaz1 atmosferi altinda, 50 ml {i¢ boyunlu dibi yuvarlak i¢ine manyetik kangtiriciyla
karigtirmak suretiyle 0.91 g (7.78 mmol) NMO, 10 ml su ve 5 ml aseton dzetlisi
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eklenerek bu ¢6zeltiye, 20 mg OsO4 ve 1.61 g (6.7 mmol) 4.5-dibromsiklohekzen 90
ilave edildi. Kanisim oda sicaklifinda azot gazi altinda 24 saat kangtirildi. Bu siire
sonunda 1.0 g NaHSO; ve 5 g florisil ilave edildi ve 2 ml su daha ilave edilerek ¢ozelti
10 dakika kanstinldi. Cézelti 10 g selit iizerinden stiziildi. 0.5 M HCI kullamlarak
sliziintiiniin pH’1 3’e ayarlandi. Aseton evaporatérde (30°C, 25 mm Hg) uguruldu.
Organik faz EtOAc (3x50 ml) ile ekstrakte edildi ve Na,SOy ilizerinden kurutuldu.
Coziictiniin  evaporatérde (30°C, 25 mm Hg) uzaklagtinlmasiyla  frans-4,5-
Dibromosiklohekzan-cis-1,2-diol 91 elde edildi (1.65 g, %90). En.103-104 °C.
(CH,Cly’den kristallendirilen iiriin). Lit. E.n. 103-105 °C (Yang et al. 1984).

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) 8= 4.40-3.80 (m, 4H), 3.70 (bs, 1H), 3.13 (bs, 1H), 2.60-
1.99 (m, 4H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls) §=72.3, 72.1, 56.9, 56.1, 44.3, 42.1.

3.4.16. (3aR(S), 5S(R), 6S(R), 7aS(R))-5,6-Dibromo-2,2-dimetilhekzahidro-1,3-

benzodiokzol 92°nin Sentezi

2.57 g (9.38 mmol) trans-4,5-dibronisiklohekzan—cis-1,2-diol 91 50 ml metilen kloriirde
¢oziildii. 1.30 g (12.5 mmol) 2,2-dimetoksipropan ve 100 mg p-toluensiilfonik asit ilave
edildi. Reaksiyon karigimi oda sicaklifnda 3 saat karigtirildi. Daha sonra ¢6zelti
karisim kloroform ile bazik Al,O; iizerinden siiziiliip ¢6ziiciiniin evaporatdrde (30°C,
25 mm Hg) uzaklagtirilmasi ile 2.85 g renksiz yagimsi1 benzodiokzol 92 elde edildi
(%97).

TH-NMR (200 MHz, CDCL;-CCL) § 4.39 (dt, 1H, J=7.5 Hz, 4.0 Hz), 4.29-4.09 (m, 3H),
270 (dt, 2H, J=15.0, 4.0 Hz), 2.32 (ddd, 1H, J=15.0, 7.9, 6.2 Hz), 2.18 (ddd, 1H,
J=14.9, 8.3, 5.0 Hz), 1.49 (s, 3H), 1.29 (s, 3H).
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BC-NMR (50 MHz, CDCI:-CCly) § 110.9, 74.6, 74.1, 53.2, 51.0, 38.3, 36.8, 30.2,
28.5.

3.4.17. cis-1,2-Isopropilidendioksisiklohekza-3,5-dien 93’iin Sentezi

5 g (16 mmol) asetonid 25 ml’lik dibi yuvarlak bir balonda 100 ml mutlak benzende
¢oziildii. 11g (72 mmol) 1,8-diaza-bisiklo [5.4.0Jundek-7-en (DBU) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 10 saat refliiks edildi. Oda sicaklifina sogutulan reaksiyon
kangimindan olusan kat: tuz filtre edilip ¢ozelti doygun sodyum bikarbonat ¢ézeltisi ile
(3x50 ml) yikandi. Bir kere de su ile yikanan ¢6zelti MgSO, iizerinden kurutuldu.
Coziicii evaporotérde (20 mm Hg, 30°C) uzaklagtinlmasi ile 1,50 g saf cis-1,2-
isopropilidendioksisiklohekza-3,5-dien 93 elde edildi (%61).

3.4.16. (3aa,5ap,6ap,6ba)-2,2-dimetil-3a,5a,6a,6b-tetrahidro-oksireno|e]-1,3-
benzodioksol 94°iin Sentezi

40 ml CH,Cl; igindeki asetonid 93 (1.00 g, 6.57 mmol) ¢ozeltisine m-kloroperbenzoik
asit (1.62 g, %70, 6.59 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 24 saat
manyetik olarak karistirildi. Doygun Na,SO; ¢ozeltisi (5 ml) eklendi. Organik faz
ayrilarak doygun NaHCO; ¢ozeltisi (2x5 ml) ile yikandi ve daha sonra susuz CaCl,
tizerinde kurutuldu. Coéziiciinlin ugurulmas: ile renksiz yagims: epoksit 94 (Ramesh et
al. 1992) elde edildi (1.00g, %90).

"H-NMR spektrumu (200 MHz, CDCl;-CCly) 6 5.93 (AB sisteminin A kismi, ddd, 1H,
J=10.1, 4.0, 1.6 Hz), 5.67 (AB sisteminin B kismi, dm, 1H, J=10.1 Hz,), 4.64 (AB
sisteminin A kismu, br d, 1H, J=7.3 Hz), 4.30 (AB sisteminin B kismu, dt, 1H, J=6.7, 2.1
Hz), 3.38 (AB sisteminin A kismi,dd, 1H, J=3.6, 2.0 Hz ), 3.19 (br t, 1H, J=3.8), 1.28 (s,
6H).
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BC.NMR spektrumu;(50 MHz, CDCL-CCL, TMS) & 134.05, 125.27, 112.23, 72.83,
72.66, 50.81, 48.10, 29.78, 27.93.

3.4.19. Epoksiketal 94’iin Trimetilsilil bromiirle Reaksiyonu

15 ml EtOAc igerisindeki 1.00 g (5.95 mmol) epoksit 94 ¢zeltisine, 5 ml CH,Cl; iginde
¢oziinmiis halde 0.95 g (6.21 mmol) trimetilsilil bromiir eklendi. Reaksiyon karigim
oda sicakliginda 30 dakika manyetik olarak kangtirildi. Céziicii evaporatérde (30°C, 25
mm Hg) uzaklastirildi. Kalintiya 60 ml CH,Cl; ve 3 ml asetil kloriir eklendi. Elde edilen
karigim oda sicakhiginda 12 saat manyetik olarak kangtinldi. Coziicti ve asetil klorliriin
fazlasinin evaporatdrde (30°C, 25 mm Hg) ugurulmas: ile geriye kalan iiriiniin 5 g
Al,O3 kolondan stiziilmesi ile renksiz yagims: bir madde olarak (1a,2c,3,6(3)-6-bromo-
4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetat 74 elde edildi (1.72 g, %86)

3.4.20. Epoksiketal 94’iin Trimetilsilil kloriirle Reaksiyonu

Trimetilsilil bromiirle epoksit 94’iin agilmasi igin tanimlanan prosediiriin trimetilsilil
kloriir kullanilarak uygulanmasi sonucu (1o,2a,3,6B)-6-kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol
triasetat 77 yagmmsi bir tirlin olarak elde edildi (verim: %83).

3.4.21. Epoksiketal 94°iin Asetil bromiirle Reaksiyonu

50 ml CH,Cl, iginde ¢6ziinmiis 0.80 g (4.76 mmol) epoksit 94 ¢Gzeltisine 3 ml asetil
bromiir eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 12 saat manyetik olarak
karigtirildi. Coziicii ve asetil bromiirtin fazlas1 evaporde uguruldu. Geride kalan iiriiniin
5 g ALLOs kolondan siiziilmesi ile renksiz yagimsi bir madde olarak (1o,20,383,6p)-6-
bromo-4-siklohekzen-1,2,3-triol triasetat 74 elde edildi (1.33 g, %83).
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3.4.22. Epoksiketal 94’iin Asetil kloriirle Reaksiyonu

Asetil bromiirle epoksit 94’lin agilmasi i¢in tanimlanan prosediiriin asetil kloriir

kullanilarak nygulanmasi sonucu (1a,2a,3 3,6 )-6-kloro-4-siklohekzen-1,2,3-triol

triasetat 77 yagumsi bir liriin olarak elde edildi (verim: %85).

3.4.23. (3aa,50,7a0)-5-metoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,3-benzodiokzol

102°nin Sentezi

Manyetik olarak karistirilan 50 ml metanol i¢in kiigiik pargaciklar halinde 0.50 g
sodyum (21.7 mmol) yavas yavas eklendi ve sodyumlar tamamen eriyinceye kadar
kangtinildi. Daha sonra ¢dzeltiye dibromodiolketal 92’nin 2 gramunin (6.37 mmol) 5 ml
metanol igindeki ¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakliinda 6 saat karigtirildi. Coziicii
evaporatdrde (30°C, 25 mm Hg) uzaklagtirildi. Geride kalan madde karbon tetrakloriir
icinde ¢oziilerek 10 g bazik Al,Oj; iizerinden siiziildii. Coziiciiniin uzaklagtiriimas ile
yagims1 metoksiketal 102 elde edildi (1.13 g, %96).

"H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5=5.96-5.93 (dm, AB sisteminin A kismu, 1H, J=11.0 Hz),
5.81 (ddd, AB sisteminin B kismi, 1H, J=11.0, 3.5, 2.0 Hz), 4.37-4.35 (m, 1H), 4.17 (dt,
1H, J=10.9, 5.4 Hz), 3.71-3.67 (m, 1H), 3.31 (s, 3H), 2.15-2.04 (m, 1H), 1.42 (m, 1H),
1.39 (s, 3H), 1.27 (s, 3H).

BC-NMR (50 MHz, CDCls) §=136.4, 126.3, 111.5, 76.2, 74.3, 72.7, 57.7, 34.2, 30.3,
28.0.

IR: 3055, 3004, 2953, 2851, 2621, 1472, 1395, 1319, 1268, 1242, 1165, 1114, 1063,
1012, 961 cm™. ‘
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3.4.24. 5-O-Metil-gala-kuersitol tetraasetat 104°iin Sentezi

5 ml su igerisindeki 1.39 g NMO (11.9 mmol) ¢ozeltisine metoksiketal 102 (2 g, 10.1
mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda 19 mg OsQ; ilave edilerek oda sicakhifinda 24
saat kangtirildi. Coziicii evaprotdrde (70°C, 25 mm Hg) ucuruldu. Ham {irtine5 ml asetil
kloriir ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra asetil kloriiriin
fazlas1 evaporstdrde (25 mm Hg, 40°C) uguruldu. Geriye kalan madde kloroformda
¢oziilerek 5 g bazik Al,O; iizerinden siiziildli. Céziiciintin ugurulmas: ile 3.57 g 5-O-
metil-gala-kuersitol tetraasetat 104 elde edildi (Urin yeniden etil asetattan
kristallendirildi. Renksiz kristaller. E.n. 96-98°C.

TH-NMR (200 MHz, CDCl;) 8=5.33 (dd, 1H, J=5.9, 3.3 Hz), 5.20-5.10 (m, 3H), 3.51
(dt, 1H, J=8.4, 4.4 Hz), 3.34 (s, 3H, O-metil), 2.18-1.81 (m, 2H), 2.05 (s, 3H, metil),
2.04 (s, 3H, metil), 2.00 (s, 3H, metil), 1.98 (s, 3H, metil).

BC-NMR (50 MHz, CDCls) §=172.1, 171.8, 171.4, 1712, 77.0, 73.2, 70.5, 69.4, 59.3,
30.6, 22.8 (iki C), 22.6 (iki C);

IR: (KBr, cm™) 3029, 3004, 2953, 2902, 2851, 1779, 1676, 1472, 1395, 1242, 1165,
1140, 1089, 987 cm’!.

3.4.25. gala-Kuersitol 53’iin Sentezi

0.50 gr (1.45 mmol) 5-O-metil-gala-kuersitol tetraasetat 104, 25 ml’lik bir balon
igerisinde 5 ml %48’lik HBr ilave edilerek oda sicakhiginda 72 saat kanistirildi. Bu siire
sonunda maddenin igindeki su ve ortamda kalan HBr’in evaporatérde (70°C, 25 mm
Hg) ugurulmas: ile gala-kuersitol 53 elde edildi (0.23 g, %97). Madde etanolden
yeniden kristallendirildi. Rensiz kristaller. E.n: 256-258°C Lit. 256-258°C (Salamci et
al. 1997).
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'H-NMR (200 MHz, D,0): § 4.13-3.65 (m,5H), 2.11 (m, 1H); 1.72 (br q, J=11 Hz)

BC-NMR (50 MHz, D,0): 5 76.94, 76.60, 76.29, 72.64, 71.17, 38.12.
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4. TARTISMA ve SONUC

Literatiirde kayitlli olmayan ve ilk defa bu calismada tamimlanan (1o,2c,3(,6P)-6-
halojeno-4-siklohekzen-1,2,3-triol tiirevleri 75 ve 78’in sentezleri i¢in iki farkh strateji
gelistirildi. 1k stratejide literatiirde tanimlanan bir sentez yolu kullanilarak furan 68 ve
vinilen karbonat 67°den iki kademe reaksiyonla endo- ve ekzo-diasetatlar 71 ve 72 elde
edildi. Endo-diasetatin bor trihalojeniirlerle (X=Br, Cl) muamelesi sonucu elde edilen
(1a,2a,38,6pB)-6-halojeno-4-siklohekzen-1,2,3-triol.1,2-diasetat triasetatlarina cevrilip
akabinde MeOH iginde HCI ile trans-esterlesme yapmak suretiyle (1o,2c,3(,6p)-6-
halojeno-4-siklohekzen-1,2,3-triol yapisinda halokonduritoller 75 ve 78 elde edildi.
Ekzodiasetat 72 BBr; ile halokonduritol yerine bromiir 87 ve 88 ile halohidrin 89’u

verdi.

0]

—

Do o s
0]
67

68
| 1.123-127°C
2. K,CO5-MeOH
3. Ac,O-Piridin
o)
o)
J + OAc
OAc 74 OAc
71 OAc 72
1. BX,
2. AcCl BBr;
3, MeOH-HCI1
2" 0 0
= LOH OAc HO OAc
EI . e, 50 ) Jom
=~ YOH r
X 87; Br (endo) 89
75 X=Br 88; Br (ekzo)

78 X=Cl
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cis-Benzendiol ketal 93’den baslayarak gelistirilen ikinci halokonduritol stretejisinde,
bu bilesigin epoksidasyonu ile epoksit 94 elde edildi. Epoksit 94 bilesiginin trimetilsilil
bromiir veya asetil bromiirle reaksiyonu bromokonduritol triasetat 74’ti verirken
trimetilsilikloriir veya asetil kloriir ile reaksiyonu klorokonduritol triasetat 77’yi verdi.
Béylece (lo,2a,3 [3,6B)-6—halojeno-4-sik10h¢kzen—1,2,3-triol yapisindaki bilegikler,
ikinci bir yontem olarak cis-benzen diol ketal 93’den ¢ikilarak gergeklestirildi.

CLX

93
m-CPBA
90%
X
4 S
. OAc
(IX 1. Me3SiX (X=Br; Cl)
5a§ \ g 2. AcCl - OAc
0" :
94 OAc
74; X=Br
77; X=Cl
AcX (X=Br; Cl) T

Siklohekzadienden {i¢ adimda sentezlenebilen bromodiol ketal 92’nin sodyum
metoksitle reaksiyonundan literatiirde ilk defa tanimlanan metoksiketal bilesigi 102 elde
edildi. Metoksi ketal bilesigi, cis-hidroksilasyonu takiben asetilleme ve hidroliz ile
gala-kuersitol 53’e déniistiiriilmek suretiyle gala-kuersitol i¢in pratik bir sentez yéntemi
gelistirilmis oldu.

o a

B NaOMe >< 1. OSO4-NMO HO//,,,“ R OH
‘ d 2. AcCl

Br o  Meouw MeO 3. %47 HBr OH

. HO
2 53
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