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OZET

Bu calismada (+)-Peloruside A icin tasarlanan sentez plan1 kapsaminda (2S,3R)-5-
benziloksi—4,4-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil )etoksimetoksi]-2-[2’-(metoksi)-etoksi-metoksi -
pentanal ve (4R,5S,65)-4-hidroksi—6,7-0-izopropildien—5-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-
heptan—2-on sentezlenmistir.

(25,3R)-5-benziloksi—4,4-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil )etoksimetoksi]-2-[ 2’ -(metoksi)-
etoksi-metoksi]-pentanal sentezine ticari olarak uygun enantiomer safliktaki (R)-
pantolaktondan baslanilmis ve 8 basamak sonunda hedef bilesik elde edilmistir.

(4R,58,65)-4-hidroksi—6,7-O-izopropildien—5-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-heptan—2-
on sentezine L-askorbik asitten baglamilarak 6 basamak sonunda tasarlanan yapi elde
edilmistir. Sentezlenen tiim hedef ve ara kademe iiriinleri kolon kromatografisi kullanilarak
ayrilip saflagtinnlmistir. Bilesiklere iliskin R¢ degerleri tayin edilmis ve optikce aktif
bilesiklerin cevirme acilar1 polarimetre ile ol¢iilerek belirlenmistir. Bilesiklere iliskin yap:

aydinlatmasi IR, "H-NMR, C-NMR ve MS spektral verileri kullamlarak yapilmustr.

Anahtar Kelimeler: Epimer, Enantiomer, Diastereoizomer, Lakton, Laktol, L-askorbik
asit, Swern oksidasyonu, L-prolin, R-Pantolakton, Wittig reaksiyonu,
Grignard reaksiyonu



SUMMARY

The Alternative Synthesis and Characterization of C;-C¢ and C;-C;; fragments
of (+)-Peloruside A

In this study, (25,3R)-5-benzyloxy-4,4-dimethyl-3-[2’-(trimethylsilyl)ethoxy-
methoxy]-2-[2’-(methoxy)-ethoxy-methoxy]-pentanal and (4R,5S,6S5)-4-hydroxy-6,7-O-
isopropylidene-5-(2’-methoxy-ethoxy)methoxy-heptane-2-one were synthesized by the
sythesis plan that is desired for (+)-Peloruside A.

The synthesis of (2S,3R)-5-benzyloxy—4,4-dimethyl-3-[2’-(trimethylsilyl)ethoxy-
methoxy]-2-[2’-(methoxy)-ethoxy-methoxy]-pentanal ~ have  been  started  from
commercially available enantiopure (R)-pantolactone and the target compound was
obtained at the end of 8 steps.

While using the L-ascorbic acid as a starting material for synthesis of (4R,5S,6S5)-4-
hydroxy-6,7-O-isopropylidene-5-(2’-methoxy-ethoxy)methoxy-heptane-2-one, at the end
of 6 steps the desired compound was obtained. The synthesized all target and intermediate
products were sperated and purified by using column chromatography. R¢ values relating to
compounds were determined and rotating angels of optically active compounds were
designated by using polarimeter. The characterizations of compounds were analyzed by

using IR, 1H—NMR, BC.NMR ve MS spectral data.

Key Words: Epimer, Enantiomer, Diastereoisomer, Lactone, Lactole, L-ascorbic acid,
Swern oxidation, L-proline, R-Pantolactone, Wittig reaction, Grignard
reaction
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Calismamizda (+)-Peloruside A’nin C;-C¢ ve C;-C; bloklar olarak nitelendirilen
(28,3R)-5-benziloksi—4,4-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil )etoksimetoksi]-2-[ 2’ -(metoksi)-etoksi-
metoksi]-pentanal ve (4R,5S,65)-4-hidroksi—6,7-O-izopropildien—5-(2’-metoksi-
etoksi)metoksi-heptan—2-on  bilesikleri  sentezlenmistir. ~ Sentezlenen  bilesiklere
ulagilmasinda izlenen reaksiyon yollar1 Sonuglar boliimiinde sunulmustur.

Bu caligmada elde edilen ara kademe ve sonug iiriinlerine iliskin spektral veriler
tablolar halinde Bulgular ve Tartisma boliimiinde verilmis ve bu verilerin tartismasi
tablolar1 takiben yapilmistir. Sentezlenen bilesiklere iliskin NMR spektrumlar ise Ekler
boliimiinde topluca sunulmustur.

Calismamizda sentezlenen bilesikler, bu bilesiklere ulagilmasinda kullanilan ara
kademe bilesikleri ve calismamizla paralel literatiire atif yapilan caligmalara iligkin

bilesiklere ait formiiller Tablo 1’de Formiiller Tablosu altinda toplu olarak verilmistir.

Tablo 1. Formiiller tablosu
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(+)-Peloruside A (1) yeni bulunmus sitotoksik bir molekiil olup 2000 yilinda, Yeni
Zelanda’ya 6zgii bir deniz siingeri olan Mycale hentscheli’den Lyndon M. West ve Peter T.
Northcote tarafindan izole edilmistir [1]. Siinger numuneleri Yeni Zelanda’nin giiney
adasinin kuzey kiyilarinin 7-15 m. derinliginden SCUBA (dalgi¢c yontemi) kullanilarak
toplanmis olup Peloruside A (1)’nin bioaktivitesi 2002 yilinda incelenmistir [2].

Peloruside A (1)’min ilk yapist ve bagil stereo kimyast NMR calismalar ile tespit
edilmistir. Ancak ilk biitiin sentezin kimyasal ve biyolojik olarak dogal (+)-Peloruside A
(1) ile sentezi sonucu yakin gecmiste mutlak stereo kimyasi kesin olarak saptanabilmistir
[3].

Molekiiliin yapis1 ve bagil stereo kimyasi genis ¢apli NMR calismalar1 sonucunda
aciklanabilmistir. Buna gore molekiil 16 iiyeli bir makrolid olup, bir piranoz halkasi igerir

ve doymamuis bir yan zincirle C;s de dallanmig yapida oldugu ortaya konmustur [1].



J. K. De Brabander ve ¢alisma arkadaglar1 (-)-Peloruside A’nin ilk biitiin sentezini
basariyla tamamlamislardir ve dogal (+)-Peloruside A (1)’ya ait mutlak configurasyonun
baslangi¢ta yayinlanan yapi ile tamamen ters oldugunu gostermislerdir [3]. 2003 yilinda
sentetik (-)-enantiomerin hicbir anti kanser aktivite gostermedigi, dogal (+)-Peloruside A
(1) ile tamamen karsitlik i¢inde oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

R. Taylor ve calisma arkadaslar1 (+)-Peloruside A (1)’nin ilk biitiin sentezini 2005
yilinda tamamlamiglardir [4].

Epotilon B (4), Laulimalid (3) ve Paclitaxel (2) de oldugu gibi Peloruside A (1) da
mikrotiibiilleri kararli hale getirmeye yarayan bir aracidir. Bu molekiiller dogal iiriinler
olup hizla ¢ogalan kanserli insan ve hayvan hiicrelerinde canli tiimér modellerine karst
kuvvetli inhibitor etkisi gosterdikleri belirlenmistir. Kanserli hiicrelerde inhibitor etkisinin
gelismesi sonucunda hiicredeki mikrotiibiilller kararli hale gelir. Bu anlamda Epotilonlar;
onemli ilaglardan olan Taxol® ‘iin [Paclitaxel (2)] etkisine paralel bir mekanizma yoluyla
kanserli hiicrelerin ortaya koydugu antiproliferatif etkilerini azaltirlar.

Ancak Taxol® [Paclitaxel (2)] ile karsilastirildiginda, Epotilonlar ayrica ¢ok kath
etkiye sahip ilaglara karg1 direncli cesitli hiicre tiirlerine karsida etki gosterirler. Sonug
olarak tiiretilmis Epotilon tiirleri direngli tiimorlerin kliniksel tedavisinde kullanilmasi
onerilebilir. Epotilon analoglarininda belirlenen bu bulgular, bu molekiillerin
tasarlanmasina ve sentezlenmesine neden olmustur. Degistirilmis bu yapilarin dogal
iirtinlerdeki ile benzer vivo (canli ortamda) ve vitro (laboratuar ortaminda) aktivitesi
gosterdigi  kesfedilmistir. Yakin gelecekte bu bilesiklerle ilgili klinik denemelere
baslanacaktir [5].

Peloruside A (1), 16 iiyeli halka iceren Epothlon B (4)’ye benzer bir makrolittir. Oysa
Laulimalid (3) 20 {iyeli bir halkaya sahiptir. Peloruside A (1) mikrotiibiillerin
polimerlesmis halini kararli hale getirmede Paclitaxel (2)’e benzer bi¢imde davranir.
Paclitaxel (2) lipofilik uglara sahiptir, boylelikle suda diisiik ¢oziiniirliige sahiptir. Kliniksel
kullanim i¢in polioksietillenmis kastor yagi (Cremophor EL) kullanilarak ¢6ziinmelidir.
Polioksietillenmis kastor yagi (Cremophor EL), Paclitaxelin (2) dikkate deger hipersensitif
reaksiyonlarinda istenilmeyen yan etkilere katkida bulunan bir aractir. Laulimalid (3)
hiicrede Paclitaxelden (2) daha toksik olmasimin disinda, ayrica Paclitaxel (2) ve
Epotilonla karsilastirildiginda tiibiiline farkli bir bolgeden baglanir. Peloruside A (1),

mikrotiibiilleri kararl hale getirmekte kullanilan diger bilinen ilaclarla karsilastirildiginda



imkan dahilindeki essiz ozellikleriyle mikrotiibiilleri kararli hale getirmede kullanilan yeni
bulunmus bir etkendir [2].

Mikrotiibiiller hiicrenin seklinin ve polaritesinin korunmasi, organellerin ve
keseciklerin hiicre icinde tasinmasi ve sinyal transdiiksiyonu gibi cesitli fonksiyonlari
icerdigi i¢in hiicrede ¢cok onemlidirler. Bununla beraber, dinamik biliminin mitkemmel bir
sekilde kontroliinii gerektiren hiicre bdliinmesi esnasinda mikrotiibiiller 6zellikle
onemlidirler. Hiicre boliinmesi esnasinda, mikrotiibiillerin bipolar mitotik mil formu kardes
kromatitleri tam olarak iki kardes hiicreye ayirmada gerek duyulan yapidir. Hiicre
boliinmesi esnasinda iistlendikleri kritik rol nedeniyle hizla boéliinen kanserli hiicrelere
kars1 kemoterapik ilaglarin gelistirilmesinde mikrotiibiiller ¢cok uygun bir hedef haline
gelmislerdir. Basariyla gelistirilebilen ¢ok cesitli gruplara sahip, DNA igeren bagka bir tek
hedef bulunmadigi i¢in mikrotiibiilleri hedef alan ilaclar kanser terapisinde kullanilan
ilaglar icerisinde en etkili sinifta yer almaktadirlar. Genis cesitlilige sahip kanser tiirlerinde
cesitli taxanlar ve vinca alkaloidlerin basariyla uygulanmasiyla mikrotiibiilleri hedef alan

ilaglarin etkisi ortaya konmustur [6].
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Sekil 1. Mitoz boliinme evreleri

Yasayan organizmalarin tanimlanan karakteristigi, baslica hizla cogalabilmeleri ve en
temel ilke, ana babaya ait genetik materyalden komplementlerin tamamlanmasiyla tek bir

hiicrenin iki kardes hiicreye boliinebilmesidir. Hiicre dongiisiiniin erken profazinmin ilk



baslangicinda, sentrozomlar heniiz yeniden kopyalanmis, ikiye yarilmislar ve ayrilmaya
baslamislardir. Her bir sentrozom kendine ait bir cekirdek olusturur, mikrotiibiillerin
kendilerine ait bu 1sinsal diziligleri aster olarak adlandirilir. Erken prometafazla birlikte
asterler tamamiyla ayrilirlar ve bipolar mitotik mil (kilit anahtar iliskisi) olustururlar.
Mitotik milde mikrotiibiillerin ii¢ degisik tiirii mevcuttur. Astral mikrotiibiillerin biitiin
talimatlarda sentrozomlardan 1sin yayarak hiicre igerisinde kutuplarin ayrilmasi ve mile
ilerleyip yerlesmesine katkida bulunan giic oldugu diisiiniilir. Polar mikrotiibiiller mil
ekvatorunda anti paralel bi¢cimde etkilesirler ve milin polaritesini kararli hale getirirler.
Kinetokor mikrotiibiiller kinetokorun sonuna baglanir ve kromozomlari mil kutuplarina
baglar. Art1 ve eksi uclarinin iligkilendirildigi farkli protein komplekslerinden dolay1 her
bir simif mikrotiibiiliin davranislarinin farkli oldugu diistiniiliir [6].

Mikrotiibiilleri hedef alan bilesiklerin ana mekanizmasinin etkisi, hiicre dongiisiiniin
G2/M fazinda mitozdaki hiicre bolinmesini bloklamaktir. Bu nedenden dolayi, bu
bilesikler sik sik anti-mitotik olarak gonderilirler. Su anda tiibiilinde bilinen bes ilag
baglanma bolgesi vardir, bunlarin dordii tamamen karakterize edilmistir ve besinci ise
heniiz tamamen Kkarakterize edilmemistir. ilaclarin isimleri, baslangicta baglandiklari
bolgelere baghh olarak tanmimlanmistir. [-tiibiilinde taxanlarin baglandigi  bolge,
miktotiibiilleri kararli hale getiren ve mikrotiibiilin polimerinde tercihli olarak baglanan
ilaglar tarafindan ortaklasa kullanilir. Bu smiftaki ilaclarin ilk 6rnegi taxol® [Paclitaxel
(2)I’ dir [6].

Besinci baglanma bolgesi disindaki diger tamamen karakterize edilmis baglanma
bolgelerinin tiimii polimerlesmemis tiibiiline tercihli olarak baglanan, tiibiilin ¢evrimini
inhibe eden ilaglar tarafindan paylasilirlar. Tiibiilindeki besinci baglanma bolgesi yakin
gecmiste mikrotiibiilleri kararli hale getiren ilaclardan laulimalidin (3) baglandig1 yer
olarak tanmimlanmistir. Mikrotiibiil polimerinde taxan bolgesinden baska ikinci bir ilag
baglanma bolgesinin var olusu mikrotiibiil kararliligim ileriye dogru gotiiriir. Bu bolgede
Peloruside A (1) ile Laulimalidin (3) yaris i¢inde oldugu bulunmustur [6].

Son yillarda diinya ¢apinda bir¢ok arastirmaci (+) Peloruside A (1) sentezi iizerine
bagka sentez yollar1 gelistirmek icin caligmalara baslamiglardir. (+) Peloruside A (1)’nin
sentezi ile ilgili diger sentetik yaklagimlar asagida sunulmustur.

Ian Paterson tarafindan yapilan calismada karbon iskeletinin derlenmesine yonelik
olarak, Peloruside’nin ii¢ alt grubunun asimetrik sentezi rapor edilmistir. Mutlak

konfigiirasyonun belirsizligini olanakli hale getirmek i¢in esnek bir strateji izlenerek temel



yapida 10 stereo merkez ortaya cikarilacag: rapor edilmistir. Sentez plan1 asagida Denklem

(1) de gosterildigi gibidir [7].
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A. K. Ghosh ve J. Kim tarafindan yaymlanan makale, Peloruside A i¢in diisiiniilen
sentetik plan, C;-Cy ve Cjp-Cyq4 parcalarinin aldol reaksiyonuyla derlenmesi ve devaminda
Cs-hidroksil grubu ile Cj-karboksilik asit grubu arasinda makrolaktonizasyonunu

icermektedir. Sentez icin gelistirilen plan asagida Denklem (2) de gosterildigi gibidir [8].

(-)-Peloruside A M
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X. Liao, Y. Wu ve J. K. De Brabander yayinlanan makalede, Peluruside A’nin
sentezine yonelik farkli bir yaklasim bulunmaktadir. Bu ¢alismada aldol baglanmasinin

tamamen foksiyonlanmis bir aldehit ile bir metil keton arasinda olmasi diisiiniilmiistiir.



Ortak bir C;s ketonun indirgenmesi sayesinde diastereomerik sec-asitlere ulagilmistir. Bu
olasilik acilleme ve i¢g-makrolaktolizasyon olarak adlandirilmig farkli iki yolla erisilen,
basaril1 bir makrolaktonizasyon ihtimalini arttirmaktadir. Sentez plan1 asagida Denklem (3)

de gosterildigi gibidir [3].
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M. K. Gurjar tarafindan sunulan makalede, Peloruside A’nin toplam sentezi i¢in
planlanan programda, Peloruside A’nin toplam karbon iskeletinin ve ardindan
makrolaktonizasyonun olusumu i¢in bir Mukaiyama aldol reaksiyonunun asil anahtar
doniisiim olabilecegi tahmin edilmistir. C; de se¢imli bir O-metilasyon olusabilecegi gibi
C, ve C5’lin stereo kimyalar1 ve glukoz asetonitin stereo kimyasinin aralarinda benzerlik
oldugu not edilmistir. Doymamis laktonun dihidroksilasyonunun, gereken stereo kimya ile
C; ve Cg de kalan iki hidroksil grubunda meydana getirilebilecegi belirtilmistir. Sentez
planmi asagida Denklem (4) de belirtildigi gibidir [9].

O _.\\OH

“Iom
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(-)-Peloruside A D-glukoz



D. W. Engers, M. J. Bassindale ve B. L. Pagenkopfun bir bagka ¢alismasinda, sentetik
strateji, C7;-Cg bagmin olusabilmesi i¢in bilinmeyen bir a-hidroksi keton aldol
reaksiyonunun gelistirilmesini gerekli gormektedir ve bu asagida Denklem (5) deki

reaksiyon yiirilyiisii ile ifade edilmistir [10].

Diger bir calismada ise, yalnizca dogal iiriinlerin yol gosterici olabilmesinin degil
ayrica rasyonel olarak tasarlanmis analoglarinin cesitliliginin saglanabilecegi elverisli ve
stereo secimli bir yol gelistirilebilecegi belirtilmis. Iki kompleks pargamin aldol
baglanmasinda ayn1 noktada birlesecek bir stratejiyi esas alindigina dikkat etmislerdir ki bu
parcalar, bir Cg-Cj9 metil ketonu ve bir C;-C; aldehitidir. Tasarlanan sentez asagida

Denklem (6) da gosterildigi gibidir [4].

(+)-Peloruside A OH
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E. Roulland ve M. S. Ermolenko’nun calismasinda ise, Peloruside A’nin sentezinin
tamamlanmasinin, bir keton ve bir aldehit arasinda olusturulan bir aldol reaksiyonu
sayesinde C;;—C;, baginin olusturulmasi, C;; keto fonksiyonunun stereo selektif
indirgenmesi ve makrolaktonizasyon ile devam edecegi tasarlanmistir. Cj, —Cj9 parcasinin
sentezi, Z cifte baglarin stereospesifik olusturulmasini iceren metot da oldugu gibi a-
dallanmis but-3-enolik asit ve ikincil alkoksimetalden tiiretilmis dien esterlerinin halka
kapatma metatezine (RCM) baghdir. Bu calismada, diastereomer ayirict halka kapatma
metatezinin daha Once goriilmemis bir Orneginin sentezi ¢arpici bicimde kisalttig

kesfedilmistir. Sentez plan1 asagida Denklem (7) de gosterildigi gibidir [11].

OMe

(+)-Peloruside A

R. M. Owen ve W. R. Roush tarafindan Haziran 2005 de yaymlanan calismada,
hemiketal halka sistemi ve makrolaktonun baglantisinin kesilmesi sonucunda Peloruside
A’nin seco-asit habercileriyle baglantisi kesilmis halde oldugu goriilmektedir. Burada ¢ifte
allilborasyon yonteminin iki uygulamasi gelistirilmistir. Bu analize gore, allilboran
kullanilarak aldehitlerin bicimsel ii¢ bileseninin baglanmasiyla sentez tamamlanmistir.

Sentez yiirilylisii asagida Denklem (8) de belirtildigi gibidir [12].
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2. YAPILAN CALISMALAR

Biitiin reaksiyonlar kuru ¢oziiciilerde ve argon atmosferi altinda kurutulan cam
malzemelerde gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar icin kullamilan c¢oziiciiler 6nceden
kurutulmus ve destillenmiglerdir. Dietil eter, THF, benzen ve pentan; Na ve benzofenon
tizerinde kurutulmusglardir. Metanol ve etanol, magnezyum doniisleri ve iyot iizerinde
kurutulmus ve destillenerek molekiiler elekte (3A, 8~12 mesh) tutulmuslardir.

Acik kolon kromotografisinde teknik kalitedeki yeniden destillenmis ¢oziiciiler
kullanilmigtir. Kolon silika jel (Silica gel Vetiken, type 560, 20—50 pum) ile doldurulmustur.
Baz1 durumlarda o6zel silika (Merck-Kieselgel 60, 40-63 pum) jel kullamilmistir. TLC
analizleri Macherey-Nagel SIL G-25 UV,ss plakalann (Kalinlik 0.25 mm) iizerinde
yuriitiilmiistiir.

Kiral analizler i¢in gaz kromotografisinde ChirasilVal kolonu (25 m x 0.32 mm x 0.2
um) ve BETA-DEX 120 kolonu (30 m x 0.25 mm x 0.25 pm) kullanilmistir. Kiral olmayan
ayirmalar icin EC-WAX kolonu (30 m x 0.32 mm x 0.25 pm) kullanilmastir.

NMR spektrumlart 7,0463 T veya 11,7440 T manyetik alana sahip Bruker AM
cihazinda kaydedilmistir. Spektrumlar 'H NMR icin rezonans frekans1 300 MHz veya 500
MHz ve *C NMR APT spektrumlart i¢in 75 MHz and 125 MHz lik manyetik alanda
kaydedilmistir. 'H NMR ve "*C NMR icin ¢oziicii olarak kloroform-d (CDCls) ve benzen-
ds (C¢Dg) kullanilmustir.

Yap1 aydinlatmasinda bilesiklerdeki karbon-hidrojen ve hidrojen-hidrojen
etkilesimlerini agiklayabilmek i¢cin COSY, HSQS ve HMBC gibi iki boyutlu NMR
teknikleri kullanilmustir.

Optiksel doniisler ¢oziicii olarak kloroform kullanilarak 589 ve 365 nm kalinliktaki
Perkin-Elmer 241 polarimetresi ile ol¢iilmiistiir. IR spektrumlar Perkin-Elmer 1600 FT-IR
spektrometresinde kaydedilmistir. MS spektrumlart icin AEI MS 50, Finnigan 4000
spektrometresi veya Hewlett-Packed 5988 kiitle spektrometresi kullanilmistir. LC/MS ise
Agilent 1100 Seri LC/MSD de olusturulmustur.
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2.1. L-askorbik asitin asetonitinin (5 nolu bilesik) sentezi

o)

1\ / ° ° )k , CuSO,

33— oda sicaklig

/ 48 ssat

HO OH

Yap1 blogu B icin baslangi¢ maddesi L-askorbik asittir. Bu reaksiyonda susuz CuSO4
(747,66 g.; 4684,32 mmol; 3,3 e.q.) ve aseton kullanildi. Oncelikle baslangic maddesi
askorbik aside (250 g.; 1419,49 mmol; 1,0 e.q.) aseton (4000 ml) eklendi ve daha sonra
CuSOy in ilk yansi ilave edildi. Oda sicakliginda 24 saat karistirildiktan sonra susuz
CuSOq in ikinci yarisi ilave edildi ve tekrar oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon
TLC (diklorometan/metanol, 8/2) ile takip edildi. Reaksiyon bitirildikten sonra cam kroze
lizerinden aseton kullanilarak siiziildii. Diisiik basing altinda ¢oziicii uzaklastirildi. Uriin %
81 verimle elde edildi.

5 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: CoH;,0¢

Molekiil Agirhigi: 216,2 g/mol

Ry (diklorometan/metanol 8/2): 0,06

Cevrilme acilari; [a]p: +10,9 [alse: 49,3 (c=1,2; CHCly)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 216 (5,5), 201 (17,1), 171 (<1), 159 (3,3), 141 (14,4), 129 (5,0), 101
(47,0), 85 (18,8), 73 (17,1), 59 (50,3), 43 (100,0)  olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerleri, Tablo 2
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 1 ilgili degerler, Tablo 3
BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 4’de verilmistir.

Sentezlenen 5 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.2. Etil (2R, 3S)-2-hidroksi-3,4-O-izopropildiene-biitanoat (6 nolu bilesik)
Sentezi

1) hH,0, _
ii)K,CO;3 2) }.))IiéngN
ii)CHj

H,0 da q [ o}

e}
o
o

1y,
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Bu sentez kademesi iki basamakta gerceklestirildi. Ilk basamakta, susuz hidrojen
peroksit kullanilarak 5 nolu bilesigin yapisindaki ¢ifte bag yarildi. Ilk basamakta
olusturulan potasyum tuzu, ikinci basamakta etil bromiir ve asetonitril kullanilarak iligkin
estere doniistiiriildii.

[k basamakta K,CO3 (408 g.; 2960 mmol; 2,9 e.q.) su (4770 ml) icerisinde ¢oziildii
ve 0°C ye sogutuldu. Daha sonra baslangi¢c maddesi (5 nolu bilesik) (220 g.; 1020 mmol;
1,0 e.q.) yavasca ve karistirilarak ilave edildi. Ardindan H,O, (365,8 ml; 3672 mmol; 3,6
eq.) ¢ok yavasca ilave edildi ve H,O, ilave edilirken reaksiyon sicakligi 10°C civarinda
tutuldu. Daha sonra 0°C de 1 saat karistirildi ve kanistirmaya oda sicakliginda 16 saat
devam edildi. Sonra evapore edildi ve kurutuldu. Uriin beyaz kristaller halinde elde edildi,
daha sonra bu kristaller sicak etanol kullanilarak cam krozeden siiziildii. Potasyum tuzu
sicak etanolde c¢oziindiigli, oksalik asitin dipotasyum tuzlar1t ve potasyum karbonat

tuzlarinin sicak etanolde ¢oziinmemesinden faydalanarak iiriin basit filtrasyonla ayrildi.

Daha sonra evapore edildi ve kurutuldu.
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Birinci basamakta elde edilen {iriin, ikinci basamakta asetonitrilde (4770 ml) ¢oziiliip
tizerine, Etilbromiir (227,7 ml; 3060 mmol; 3,0 eq.) ilave edildi ve 16 saat argon
atmosferinde geri sogutucu altinda kaynatildi, siire sonunda ¢ozelti evapore edildi. Kalinti
kolon kromotografisi (n-pentan/dietil eter 7/3) kullanilarak saflagtirildi. Uriin % 83 verimle
elde edildi.

6 nolu bilesik icin;

Molekiil Formiilii: CoH 605

Molekiil Agirligi: 204,2 g/mol

R¢: (n-pentan/dietil eter 6/4): 0,19

Cevrilme acilart; [a]p: +21,0 [a)aze: +37,2  (c=0,98; CHCl»)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 201 (2,2), 189 (11,6), 183 (1,1), 167 (3,9), 151 (6,6), 141 (3,3), 131
(11,6), 115 (7,2), 109 (9,4), 101 (38,7), 81 (8,8), 73 (27,6), 57 (19,9), 55 (20,4), 45 (100,0),
43 (89,0) olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 5
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 2 ilgili degerler, Tablo 6
BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 7’de verilmistir.

Sentezlenen 6 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.3. Etil (2R, 3S)-3,4-O-izopropildiene-2-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-biitanoat (7
nolu bilesik) Sentezi
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Baslangic maddesi (176,8 g.; 866,66 mmol ; 1,0 e.q.) diklorometanla (866,66 ml)
¢oziildi. Daha sonra diizopropiletil amin (DIPEA) (452 ml; 2600 mmol; 3,0 e.q.) ilave
edildi. 2-Metoksi Etoksi Metil Kloriir (MEM-CI) (196,89 ml; 1733,32 mmol; 2,0 e.q.) ¢ok
yavasca ilave edildi. Karisim gece boyunca reflux edildi. Reaksiyon sonunda yavasca ve
karistirllarak MeOH (69,76 ml; 1733,32 mmol; 2,0 e.q.) ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi. Daha sonra evapore edildi ve kurutuldu. Kolon kromotografisi (n-
pentan/dietil eter 6/4) kullanilarak saflastirildi. Uriin % 99 verimle elde edildi.

7 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;3H,407

Molekiil Agirligi: 292,3 g/mole

R (n-pentan/dietil eter 6/4): 0,23

Cevrilme acilart; [a]p: +29,0 [a]ase: 55,2  (c=1,28; CHCl,)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 277 (9,9), 247 (1,7), 235 (1,1), 217 (5,5), 192 (12,2), 173 (1,1), 159
(5,5), 143 (2,2), 130 (7,2), 101 (61,3), 89 (92,8), 73 (24,3), 59 (100,0), 43 (79,6) olarak

belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 8

'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 3 ilgili degerler, Tablo 9

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 4  ilgili degerler, Tablo 10’da verilmistir.

Sentezlenen 7 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.4. (28,35)-3,4-O-izopropildien-2-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-biitanol (8 nolu

bilesik) Sentezi
OH

X

O [@) Et,0O o [©]
Y OEt oda sicakligi v
% 2 saat é
OMEM OMEM
7 8

Baslangic maddesi (100 mg.; 0,34 mmol; 1,0 e.q.) dietil eterde (1,4 ml) ¢oziildii ve
indirgeyici , LiAlH4 (10,3 mg; 0,272 mmol; 0,8 e.q.) ilave edildi. Karisim oda sicakliginda
30 dakika karistirildi. Reaksiyon TLC kullanarak takip edildi. . Reaksiyon bittikten sonra
yavas¢a MeOH (16,42 pl; 0,402 mmol; 1,2 e.q.) ilave edildi. Nihai iiriinii elde etmek iizere
ortama su ilave edildi ve diklorometanla ekstrakte edildi, ektrakt MgSO,4 da kurutuldu.
Uriin kolon kromotografisi (hekzan/etil asetat 15/85) kullanilarak yag formunda olmak
tizere saflastirildi, tiriin % 88 verimle elde edildi.

8 nolu bilesik icin;

Molekiil Formiilii: C;;H2,0¢

Molekiil Agirligi: 250,3 g/mole

R¢: (hekzan/etil asetat 2/8): 0,12

Cevrilme acilart; [a]p: -60,3 [alsze: -178,7  (c=1,27; CHCI3)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 239 (<1), 236 (<1), 235 (2,8), 205 (<1), 193 (<1), 175 (4,4), 159
(2,8), 149 (3,3), 117 (10,5), 101 (69,6), 89 (100,0), 73 (28,7), 59 (93,4), 43 (97,8)  olarak

belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 11

'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 8  ilgili degerler, Tablo 12

BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 13’de verilmistir.

Sentezlenen 8 nolu bilesiginin agik formiilii asagida gosterilmistir.
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2.5. (4R,58,6S)-4-hidroksi-6,7-O-izopropildien-5-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-
heptan-2-on (10 nolu bilesik) Sentezi

D CH,CL
>< (cocy, ><
DMSO aseton
o] O OH 0 .
\Q) 35 dakika, -78 C O\ ? | L-prolin Q g OH 0
g - R —_— R R
Y 2) EizN Y oda sicaklig1
SMEM oda sicakligt éMEM 48 saat
1,5 saat
8 9

Birinci basamakta, aldehit Swern oksidasyonu kullanilarak elde edildi. Diklorometan
(100 ml) -78°C ye kadar sogutuldu ve okzalil kloriir (3,78 ml; 44 mmol; 2,2 eq.) ilave
edildi. Daha sonra yavaggca DMSO (7,93 ml; 112 mmol; 5,6 eq.) ilave edildi ve karistm 15
dakika karistirlldi. Devaminda diklorometanda ¢6ziinen baglangi¢c maddesi (5g.; 20 mmol;
1,0 e.q.) karigima ilave edildi. 20 dakika karistirildiktan sonra trietil amin (13,91 ml; 100
mmol; 5,0 eq.) ilave edildi, bundan sonra 1,5 saat daha karistirildi. Nihai iiriinii elde etmek
tizere ortama su ilave edildi ve diklorometanla ekstrakte edildi, ektrakt MgSO, da
kurutuldu, siiziildii ve ¢oOziicii vakum altinda uzaklastirildi. Sonra iiriin  kolon
kromotografisi (hekzan/etil asetat 1/1) kullanilarak saflastirildi.

Ikinci basamakta, Swern oksidasyonu sonucunda elde edilen iiriin baslangic maddesi
olarak kullanildi. Baslangic maddesi asetonda (100 ml) ¢6ziildii ve L-proline (2,3 g.; 20
mmol; 1,0 eq.) ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 48 saat karistirildi. Reaksiyon
bittiginde siiziildii ve indirgenmis basing altinda evapore edildi. Devaminda iiriin kolon
kromotografisi (toluen/ etanol 95/5) kullanilarak saflastirildi. Uriin iki basamak sonunda %

48 verimle elde edildi.
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10 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;4H»607
Molekiil Agirhigi: 360,4 g/mol
R¢: (toluen/asetone 8/2): 0,15
IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 14

"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 9 ilgili degerler, Tablo 15

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 10  1ilgili degerler, Tablo 16’da verilmistir.

Sentezlenen 10 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

X

S,
=}
amnQ

u/”///

o

MEM

10

2.6. (4R,5S,65)-4-metoksi-6,7-0-izopropildien-5-(2’-metoksi-etoksi)metoksi-
heptan-2-on (11 nolu bilesik) Sentezi

Me;OBF,

proton spang
4 A°MS
CH,Cl,

oda sicakligt
17 saat

Ol

MEM
10

Yap1 blogu B nin sentezine iliskin yukaridaki son basamak caligmamizin disinda

birakilmis olup halen siirdiiriilmektedir.
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2.7. (R)-2-[2’-(trimetilsilil)etoksimetoksi]-pantolakton (12 nolu bilesik) Sentezi

(6] (6]
DIPEA, SEMCI
HO o CH,Cl, SEMO o
reflux
16 saat 12

Yap1 blogu A icin baglangic maddesi R-Pantolaktondur. Baslangi¢ maddesi (10 g.;
76,83 mmol; 1,0 e.q.) diklorometanda (76,83 ml) ¢oziildii ve diizopropiletil amin (26,71
ml; 153,66 mmol; 2,0 eq.) ilave edildi. Daha sonra 2-(Trimetilsilil) Etoksi Metil Kloriir
(SEM-CID) (17,67 ml; 99,88 mmol; 1,3 eq.) ilave edildi. Karisim 16 saat reflux edildi.
Sonrasinda oda sicakligina sogutuldu ve sonuc iiriinii elde etmek iizere ortama doygun
NaHCOj; cozeltisi ilave edildi ve diklorometanla ekstrakte edildi, ektrakt MgSO, da
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii vakum altinda uzaklastirildi. Uriin kolon kromotografisi
(hekzan/etil asetat 9/1) kullanilarak saflastirildi. Uriin % 98 verimle elde edildi.

12 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;,H»404S1

Molekiil Agirhigi: 260,4 g/mol

R¢: (n-hekzan/etil asetat 6/4): 0,60

Cevrilme acilari; [a]p: +99,6 [d]ses: +277  (c=1,56; CHCl3)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 216 [M+H]" (<1), 245 (<1), 231 (4), 201 (2,5), 187 (17,8), 171
(28,8), 143 (28,8), 131 (5,9), 99 (33,9), 73 (100), 43 (27,1)  olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 17
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 14 ilgili degerler, Tablo 18
BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 19°da verilmistir.

Sentezlenen 12 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

SEMO,

12
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2.8. (R)-2-[2’-(trimetilsilil)etoksimetoksi]-pantolaktol (13 nolu bilesik) Sentezi

0 OH
DIBAL-H
SEMO, o CH,Cl, SEMOQO o
-78°C
2 saat
12 13

SEM-eter olarak korunmus (R)-Pantolactone (19,68 g.; 75,57 mmol; 1,0 e.q.)
diklorometanda (302,2 ml) ¢oziildii ve -78°C ye sogutuldu. DIBAL-H cozeltisi (IM
hekzanda) (90,68 ml; 90,68 mmol; 1,2 eq.) damla damla ilave edildi ve karisim -78°C de 2
saat karistirildi. Yavagsca MeOH (3,04 ml; 75,57 mmol; 1,0 e.q.) ilave edilerek reaksiyona
son verildi. Etil asetat ile ekstrakte edildi, organik faz MgSOy lizerinde kurutuldu, siiziildii
ve evapore edildi. Uriin kolon kromotografisi (n-hekzan/etil asetat 8/2) kullanilarak
saflastirildi. Uriin % 82 verimle elde edildi.

13 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;2H»604S1

Molekiil Agirhigi: 262 g/mol

Ry (n-hekzan/etil asetat 6/4): 0,45

Cevrilme acilart; [a]p: +4,08 [a]ses: +13,1  (c=1,42; CHCly)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 259 (<1), 219 (<1), 199 (2,5), 159 (5,9), 143 (17,8), 103 (20,3), 73
(100), 43 (21,2) olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 20
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 15  ilgili degerler, Tablo 21
BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 22’de verilmistir.

Sentezlenen 13 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

OH

SEMO,

13
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2.9. (3S)- 2,2-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil)etoksimetoksi]-4-penten-1-01 (14 nolu
bilesik) Sentezi

OH
Ph;PCH;Br, KOtBu OH OSEM
SEMO
0 THF _
oda sicakligi o
16 saat 14
13

Metil-trifenilfosfonyumbromiir (55,37 g.; 155 mmol; 2,5 e.q.) kuru THF (248 ml) de
¢oziildii ve 0°C ye sogutuldu. Karisima KOtBu (19,49 g.; 173,7 mmol; 2,8 e.q.) yavasca
ilave edildi ve 0°C de 30 dakika kanstirildi. Karisim renginin sariya doniistiigii
gozlemlendi. Kuru THF de ¢o6ziinen baslangic maddesi (16,28 g.; 62 mmol; 1,0 e.q.)
karisima ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Doygun NH4ClI ¢ozeltisi
ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Daha sonra dietil eterle ekstrakte edildi, organik
tabaka MgSOQ, iizerinde kurutuldu, siiziildii ve indirgenmis basin¢ altinda evapore edildi.
Uriin kolon kromotografisi (toluen/aseton 9,7/0,3) saflastirildi. Uriin % 86 verimle elde
edildi.

14 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;3H»503Si1

Molekiil Agirligi: 260,4 g/mol

R¢: (n-hekzan/etil asetat 6/4): 0,58

Cevrilme acilari; [a]p: +111 [alses: +322  (c=1,00; CHCl»)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 244 (<1), 231 (<1), 203 (<1), 187 (<1), 171 (<1), 147 (<1), 123
(49,2), 103 (17,8), 82 (18,6), 73 (100), 55 (29,6)  olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 23
"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 16  ilgili degerler, Tablo 24
C-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 25°de verilmistir.

Sentezlenen 14 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.
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OH OSEM

14

2.10. (3S)-1-benziloksi-2,2-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil)etoksimetoksi]-4-penten (15
nolu bilesik) Sentezi

OH OSEM BnBr, KOtBu OBn OSEM
_— THF o _—
oda sicakligi
14 6 saat 15

Baslangic maddesi (13,88 g.; 53,33 mmol; 1,0 e.q.) kuru THF (213,31 ml) de
¢oziildii. Daha sonra KOtBu (7,78 g.; 69,33 mmol; 1,3 eq.) ¢ozeltiye ilave edildi ve oda
sicakliginda 10 dakika karistirildi. Sonra Benzil bromiir (12,76 ml; 106,66 mmol; 2,0 e.q.)
ilave edildi ve karistirmaya devam edildi. 6 saat sonra karistmin TLC-analizi (n-
pentan/dietil eter 9/1) reaksiyonun tamamen bitmedigini gosterdi. Karisim oda sicakliginda
12 saat daha kanstirilmaya devam edildi. Doygun NH4Cl1 ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon
sona erdirildi ve etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik tabaka MgSQOy iizerinde kurutuldu,
siiziildii ve indirgenmis basing¢ altinda evapore edildi. Uriin kolon kromotografisi (n-
pentan/dietil eter 9,8/0,2) kullanilarak saflastirilarak ve % 62 verimle elde edildi.

15 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C,oH3403Si1

Molekiil Agirligi: 350,6 g/mol

Ry (pentan/dietil eter 9/1): 0,80

Cevrilme acilart; [a]p: +49,7 [alses: +142,4 (c=1,14; CHCl3)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 293 (<1), 277 (<1), 249 (<1), 213 (8,4), 179 (8,4), 165 (10,1), 129
(26,3), 103 (11,1), 91 (100), 65 (10,2) olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 26

'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 17 ilgili degerler, Tablo 27

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 18  ilgili degerler, Tablo 28’de verilmistir.
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Sentezlenen 15 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

OBn OSEM

15

2.11.(2R)-4-benziloksi-3,3-dimetil-2-[2’-(trimetilsilil)etoksimetoksi]-1-biitanal
(16 nolu bilesik) Sentezi

1)OsO
oBn  OSEM IleMi) oBn OSEM 0B, OSEM
5&/ aseton/H,O \><k'/\ ii)NalOy %%O
—_— -5
oda sicakligi o OH oda sicaklig1
15 16 saat 4 saat 16

Baslangic maddesi (17,34 g.; 49,49 mmol; 1,0 e.q.) aseton (86,68 ml) /su (86,68 ml)
karistminda ¢oziildii. Baslangic maddesinin karigmakta olan c¢ozeltisine NMMO (V-
metilmorfolin-N-oksit) (11,60 g.; 98,98 mmol; 2,0 eq.) ilave edildi. Daha sonra OsQO4
(13,775 ml; 0,49 mmol; 0,01 eq.) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat
karistirildi. Sonra NalO4 (42,34 g.; 197,96 mmol; 4,0 eq.) ilave edildi ve oda sicakliginda
tekrar 4 saat kanstirildi. Reaksiyon doygun Na,S,03 ¢ozeltisi ilavesi ile sona erdirildi ve
15 dakika karistirildi. Etil asetat ile ekstrakte edildi, MgSQO, tizerinde kurutuldu, siiziildii ve
ve indirgenmis basing altinda coziicii uzaklastirildi. Uriin kolon kromotografisi (n-
pentan/dietil eter 95/5) kullanilarak saflastirildi ve % 50 verimle elde edildi.

16 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C;9H3,04S1

Molekiil Agirligi: 352,5 g/mol

Ry: (pentan/dietil eter 95/5): 0,1

Cevrilme acilart; [a]p: +4,06 [a]s6s: +20,6  (c=1,06; CHCl»)
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Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 332 (<1), 314 (<1), 294 (<1), 279 (<1), 265 (3,4), 251 (<1), 235 (<1),
221 (2,1), 193 (5,1), 179 (<1), 153 (11,0), 143 (5,1), 103 (14,4), 91 (100), 65 (9,3)
olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 29

'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 22 ilgili degerler, Tablo 30

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 23 ilgili degerler, Tablo 31°de verilmistir.

Sentezlenen 16 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

OBn OSEM

16

2.12. (3R,4R)-6-benziloksi-5,5-dimetil-4-[2’-(trimetilsilil ) etoksimetoksi]-hek-1-
en-3-ol (17 nolu bilesik) Sentezi

/\ MgBr
OBn OSEM OBn OSEM
THF
-50°C
1 saat OH
16 17

Baslangi¢c maddesi (9,05 g.; 24,85 mmol; 1,0 e.q.) kuru THF (49,71 ml) de ¢oziildii
ve -50°C ye sogutuldu. Karismakta olan ¢ozeltiye -50°C de Vinil magnezyum bromiir (1 M
Et,0 de) (29,83 ml; 29,83 mmol; 1,2 eq.) ¢cok yavasca ilave edildi ve 1 saat karistirildi.
Reaksiyon su ilavesi ile sona erdirildi ve diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik tabaka
MgSO, iizerinde kurutuldu, siiziildii. Coziicii evapore ile uzaklastirildi ve iiriin kolon
kromotografisi (n-pentan/dietil eter 9/1) kullanilarak saflastirildi. Uriin % 80 diastereo
enantiomer ile % 86,6 verimde elde edildi. Epimer ayrimindan sonra % 78 verimle

tasarlanan saf diastereoizomer elde edildi.
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17 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C,;H3604S1

Molekiil Agirligi: 380 g/mol

Ry (pentan/dietil eter 8/2): 0,31

Cevrilme acilart; [a]p: +14,93 [a]ses: +46,60 (c=1,38; CHCl5)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 265 (15), 235 (<1), 193 (<1), 153 (16), 117 (6), 91 (100), 73 (73)

olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 32
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 27 ilgili degerler, Tablo 33
BC-NMR (APT) spektrumu, ilgili degerler, Tablo 34’de verilmistir.

Sentezlenen 17 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

OBn OSEM

OH
17

2.13. (3R,4R)-6-benziloksi-5,5-dimetil-4-[2’-(trimetilsilil ) etoksimetoksi]-3-[2’-
(metoksi)-etoksi-metoksi]-hekzen (18 nolu bilesik) Sentezi

DIPEA
OBn OSEM MEMCI OBn OSEM
CH,Cl,
~ > —
reflux
OH 16 saat OMEM
17 18

Baslangi¢c maddesi (7,37 g.; 19,39 mmol; 1,0 e.q.) diklorometanda (19,38 ml) ¢oziildii
ve diizopropiletil amin (6,74 ml; 38,78 mmol; 2,0 e.q.) ilave edildi. Daha sonra 2-Metoksi
Etoksi Metil Kloriir (4,42 ml; 38,78 mmol; 2,0 e.q.) ¢cok yavasca ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda 16 saat karistirild1 ve daha sonra doygun NaHCOj ¢ozeltisi ilave edilerek

reaksiyon sona erdirildi. Diklorometan ile ekstrakte edildi ve birlesik organik tabaka
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MgSO, iizerinde kurutuldu, siiziildii. Coziicii evapore ile uzaklastirildi. Uriin kolon
kromotografisi (n-pentan/dietil eter 85/15) kullanilarak saflastirildi ve % 90 verimle elde
edildi.

18 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: Co5H4406S1

Molekiil Agirhigi: 468 g/mol

R¢: (n-hekzan /dietil eter 8/2): 0,13

Cevrilme acilart; [a]p: -31,86 [a]36s: -100,42 (c=2,395; CHCl;)

Bilesigin kiitle spektrumuna iliskin veriler;

M.S. (m/z; ESI-MS): 469 (<1), 431 (<1), 398 (<1), 368 (<1), 351 (<1), 305 (<1), 265 (4,2),
235 (<1), 185 (<1), 159 (23,7), 117 (7,6), 91 (100), 73 (86,4)  olarak belirlenmistir.

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 35
'H-NMR spektrumu, Ek Sekil 28  ilgili degerler, Tablo 36
BC-NMR (APT) spektrum ilgili degerler, Tablo 37’de verilmistir.

Sentezlenen 18 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

OBn OSEM

OMEM
18

2.14. (2S,3R)-5-benziloksi-4,4-dimetil-3-[2’-(trimetilsilil ) etoksimetoksi]-2-[2’-
(metoksi)-etoksi-metoksi]-pentanal (19 nolu bilesik) Sentezi

1)0sOy
NMMO
aseton/H,O

OBn OSEM oda sicakligt OBn
16 saat

OSEM

]

ii)NalO,

OMEM oda sicakligt OMEM
18 4 saat 19
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Baslangic maddesi (1,87 g.; 4 mmol; 1,0 e.q.) aseton (9,36 ml) /su (9,36 ml)
karisiminda ¢oziildii. Baslangic maddesinin ¢6zeltisine NMMO (0,94 g.; 8 mmol; 2,0 eq.)
ilave edildi. Daha sonra OsO, (1,12 ml; 0,04 mmol; 0,01 eq.) ilave edildi ve karisim oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Sonra NalOy (3,42 g.; 16 mmol; 4,0 eq.) ilave edildi ve oda
sicakliginda tekrar 4 saat karigtirildi. Reaksiyon doygun Na,S,0;3 ¢ozeltisi ilave edilerek
sona erdirildi ve 1,5 saat karnistirildi. Karisimi dietil eter ile ekstrakte edildi, birlesik
organik tabaka MgSQy; iizerinde kurutuldu, siiziildii ve evapore ile ¢oziicii uzaklagtirildi.
Uriin kolon kromotografisi (n-pentan/dietil eter 7/3) kullamilarak saflastirildi ve % 90
verimle elde edildi.

19 nolu bilesik i¢in;

Molekiil Formiilii: C,4H4,0;S1

Molekiil Agirligi: 470 g/mol

IR spektrumu, ilgili degerler, Tablo 38

"H-NMR spektrumu, Ek Sekil 29  ilgili degerler, Tablo 39

BC-NMR (APT) spektrumu, Ek Sekil 30 ilgili degerler, Tablo 40’da verilmistir.

Sentezlenen 19 nolu bilesiginin acik formiilii asagida gosterilmistir.

\O

OMEM
19



3. BULGULAR VE TARTISMA

Hedef bilesigin elde edilmesinde anahtar bilesik olarak kullanilan 5 nolu bilesige
iliskin yapisal veriler IR, NMR spektral verileri toplu olarak tablo 2, tablo 3 ve tablo 4 de

verilmistir.

o—ct 0
Ha"" ﬁ CH 2 AN A0

. I\C: C/8
HO/ \OH

Tablo 2. 5 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

OH CH C=0 C-O
3198 2985 1763 1264-1211
Tablo 3. 5 nolu bilesigin 'H-NMR verileri
Proton Integrasyon o (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
2 1 4,46 d 4,1
3 1 4,17 ddd(dt) 4,2, 6,6
4a veya 4b 1 4,04 dd 6,6; 8,7
4b veya 4a 1 3,95 dd 6,6; 8,5
6 3 1,28 S
7 3 1,26 S
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Tablo 4. 5 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 C 154,58
2 CH 75,57
3 CH 75,45
4 CH; 66,47
5 C 111,13
6 CH3 26,27
7 CH3 25,71
8 C 119,94
9 C 173,24

5 nolu bilesik i¢cin spektral veriler incelendiginde, IR spektrumunda —OH gruplarina
ait gerilme titresimi genis bantlar halinde 3198 cm” de, C=0 grubuna ait gerilim bandi
keskin bir pik seklinde 1763 cm™ de, C-O baglarma iliskin pikler 1264 cm™ ve 1211 cm™
gozlendi.

Bilesige iliskin 'H-NMR verilerinde 2 ve 4 nolu karbona bagh hidrojenler sirasiyla
bir dublet ve dubletin dubletine yarildig1 gézlenmektedir. Nitekim 2 nolu hidrojen sadece 3
nolu karbona bagl hidrojenin manyetik etkilesmesine ugrarken 3 nolu hidrojen 2 nolu
hidrojenin yan1 sira 4 nolu hidrojenlerle de ayr ayn etkileserek ilave bir dublete yarildigi
dublet triplet goriinimlii pik grubu olusturdugu goézlenmistir. Buna karsin birer
diastereotopik proton niteligi tasiyan 4 nolu hidrojenler karsilikli etkilesme ve eterik halka
sebebiyle cok kiiciik bir kimyasal cevre farki ortaya ¢ikararak birbirine olduk¢a yakin birer
dublet pik grubu olusturmaktadir. 6 ve 7 nolu metil grubu protonlar1 birbirine ¢ok yakin
birer singlet pik olusturmuslardir. Farkli birer singlet olusumu muhtemelen halkanin
tistiinde ve altinda farkli kimyasal ¢evrelerin olustugunu gostermektedir.

BC-NMR (APT) spektrumlar incelendiginde, C=O grubu karbonu oldukca asag
alanda 173 ppmde ortaya ¢ikarken sp’ hibridize alifatik karbonlar 25-75 ppm arahiginda
beklendigi sekilde ortaya c¢ikmistir. Vinilik karbonlar 120-154 ppm araliginda
gozlenmistir. 5 nolu kuaterner karbon ise 111 ppm de ortaya cikmistir. Elde edilen spektral
veriler toplu olarak degerlendirildiginde Onerilen yapiy1 teyit edici nitelikte oldugu

goriilmektedir.
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6 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 5, tablo 6 ve tablo 7 de verilmistir.

6 7
H;C CH
3 \C\\\ 3
O/ 5 \Q |(|)
4 35 H,
Ha““'“"C—3 4H2 C C
4 \C/ 1\0/ 5 \CH
H, /> g3
H OH
6
Tablo 5. 6 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)
OH CH C=0 C-0
1257-1213-1138-
3238 2990 1748 1068
Tablo 6. 6 nolu bilesigin 'H-NMR verileri
Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)

2 1 3,95 dd(t) 7,3

3 1 4,20 ddd(dt) 2,1;6,9
4a veya 4b 1 3,75 dd 1,7; 7,9
4b veya 4a 1 3,67 dd 2,1; 8,1

6 3 1,32 S

7 3 1,23 S
8a veya 8b 1 3,91 d 7,0
8b veya 8a 1 3,84 d 7,2

9 3 0,83 dd(t) 7,2
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Tablo 7. 6 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii o (ppm)
1 C 172,11
2 CH 70,36
3 CH 76,39
4 CH, 65,68
5 C 109,98
6 CH; 25,37
7 CH; 26,13
8 CH, 62,00
9 CH; 14,16

Sonraki basamakta, 5 nolu bilesigin biitenolit halkasinin yikimindan sonra elde edilen
6 nolu bilesikle ilgili spektral veriler incelendiginde, ester fonksiyonunu destekler nitelikte
bulgular elde edilmistir. 6 nolu bilesige iliskin IR spektrumlan karsilastirildiginda, 5 nolu
bilesikte C=0O grubuna ait gerilme titresimleri 1763 cm™ de gozlenmesine karsin 6 nolu
bilesikte C=0 grubuna ait gerilme titresimleri 1748 cm” de gozlenmistir. C=0 grubuna
iliskin bu deger lakton yapisinin tamamen estere doniistiigiinii ifade etmektedir. Bunun
yani sira 1257 cm™ ve 1213 cm™ de gozlenen eterik halkadaki C-O baglaria ait gerilme
titresimlerine ilave olarak 1138 cm™ ve 1068 cm’de ester fonksiyonuna ait C-O bag
gerilim titresimleri gozlenmistir.

Tablo 6 da 6 bilesigi icin sunulan '"H-NMR spektral verileri incelendiginde ise, 3 nolu
karbonda yeni bir stereo merkezin ortaya cikmasi nedeniyle 4 nolu karbona bagh
diastereotopik proton niteligi tasiyan hidrojenler sadece birbirleriyle etkileserek degil ayni
zamanda 3 nolu asimetrik karbona bagli hidrojenle de etkileserek her bir proton dubletin
dubleti goriiniimlii birer pik verirler. 3 nolu karbona bagli proton ise hem 4 nolu
hidrojenlerin hem de 2 nolu hidrojenin etkisi altinda kalarak dublet triplet goriiniimiinde bir
pik olusturmustur. 2 nolu karbonda ortaya cikan yeni stereo merkez niteligi sebebiyle 2
nolu karbona baghh hidrojenin kendisiyle ayni yonelmeye sahip 3 nolu ve 4 nolu
hidrojenlerle etkilesmesi sonucunda triplet goriiniimlii dubletin dubleti seklinde pik verdigi
gozlenmektedir. Aymi sekilde 8 ve 9 nolu karbondaki hidrojenler karsilkli etkilesimlerle
sirasiyla bir dublet-dublet (kuarted) ve bir triplet pik olusturmusglardir.

C-NMR (APT) spektrumlar incelendiginde, C=0O grubuna ait 1 nolu karbonun 172

ppm de, 5 nolu kuaterner karbonun 111 ppm de ve sp3 hibridize alifatik karbonlarin 76—14
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ppm araliginda pik verdikleri goriilmektedir. Tablo 5, 6 ve 7 de 6 bilesigi icin sunulan
spektral veriler 6nerilen yap1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

7 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 8, tablo 9 ve tablo 10 da verilmistir.

6 7
SN 0
VLS,
e 4.—3 F\‘H 2
H, " lC C 2/(13\ /(83\
Hb (g O CH3
H" 2 ?
Q 0 O
\CIO/ \ / N\
g~ H.C—CH, CH;
a | 112 13

Hy,
7

Tablo 8. 7 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

CH C=0 C-O0
1253-1200-1178
1136-1114-1043

2985-2926 1746

Tablo 9. 7 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon o (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
2 1 4,35 d 5.5
3 1 4,55 ddd(q) 6,2
4a veya 4b 1 4,16 dd 6,4; 8,5
4b veya 4a 1 4,03 dd 6,8; 8,8
6 3 1,54 S
7 3 1,37 S
8 2 3,98 ddd(q) 7,2
9 3 0,99 dd(t) 7,1
10a veya 10b 1 491 d 7,0
10b veya 10a 1 4,81 d 6,9
11 2 3,44-3,31 m
12 2 3,78-3,65 m
13 3 3,17 S
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Tablo 10. 7 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 C 170,77
2 CH 76,66
3 CH 75,85
4 CH, 68,02
5 C 109,92
6 CH3 30,94
7 CH; 26,34
8 CH, 71,66
9 CH; 14,17
10 CH, 95,40
11 CH, 66,81
12 CH, 62,44
13 CH; 59,03

6 nolu bilesigin 2 pozisyonundaki hidroksil fonksiyonunun MEM-eter olarak
korunmasiyla elde edilen 7 nolu bilesige ait IR spektrumlarindan elde edilen veriler
dogrultusunda, MEM grubuna iliskin C-O baglarinin titresim gerilimlerinin 1136 cm™ ile
1043 cm™ arasinda oldugu belirlendi. 1746 cm” de 6 nolu bilesikte oldugu gibi C=0
grubuna iliskin bag gerilim titresimlerinin aynen korundugu fakat 6 nolu bilesikte gdzlenen
—OH gruplarina ait gerilme titresimlerinin tamamen kayboldugu gézlenmistir.

Bilesigin 'H-NMR spekturumu incelendiginde, 4 nolu diastereotopik proton niteligi
tasiyan protonlarin dubletin dubleti seklinde birer pik verdikleri, 3 nolu protonun triplet
seklinde bir pik verdigi ve 2 nolu hidrojenin dublet seklinde pik verdigi gozlenmistir.
Yapidaki diger 6, 7, 8 ve 9 nolu karbonlara bagl hidrojenlerin verdikleri pikler ¢ok az bir
kimyasal kayma farki olmasina karsin 6 nolu bilesikte gdzlenen degerlere yakin bolgelerde
belirlenmislerdir. Yapidaki ikinci diastereotopik proton niteligi tasiyan protonlar ise 10
nolu karbona bagli bulunmaktadirlar ve bu protonlar karsiliklhi etkileserek birer dublet
seklinde pik vermislerdir. 11 ve 12 nolu karbonlara bagl hidrojenler ise ayr1 ayri birer
multiplet seklinde pikler vermesine karsin 13 nolu metil grubunun singlet seklinde bir pik
verdigi bulunmustur.

BC-NMR (APT) spektrumu sonuglarina gore, 171 ppm de C=0 grubu karbonu, 110
ppm de 5 nolu kuaterner karbon ve 95-14 ppm araliginda yapidaki biitiin sp® hibridize
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karbonlarin yapida bulundugu belirlenmistir. Tablo 8, 9 ve 10 da sunulan IR, 'H-NMR ve
BC-NMR spektral verileri 7 bilesigine iliskin sunulan yapiy1 destekler niteliktedir.
8 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 11, tablo 12 ve tablo 13 de

verilmistir.

6 7
c
0/5 \O OH
H “lllln\ 4’—3 :\\:H
Hy H/:CZ
6\8 0]
A\ / O\
g H,C—CH, CHs
a | 9 10 11
Hy,
8

Tablo 11. 8 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet vem™)

OH CH C-O0
3433 2928 1253-1211-1036

Tablo 12. 8 nolu bilesigin "H-NMR verileri

Proton Integrasyon o (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1+10 4 3,26-3,07 m
3 1 4,30 d 2,6
4a veya 4b 1 4,09 dd 7,0; 12,8
6 3 1,36 S
7 3 1,25 S
8a veya 8b 1 4,69 d 8,1
8b veya 8a 1 4,64 d 7,1
9a veya 9b 1 3,74 ddd 1,3; 8,1; 14,7
9a veya 9b
+ 4a veya 4b 3 3,65-3,50 m
+2
11 3 3,03 S




36

Tablo 13. 8 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH, 62,43
2 CH 81,88
3 CH 76,05
4 CH, 65,79
5 C 109,48
6 CH3 25,31
7 CH; 26,44
8 CH, 95,98
9 CH, 67,56
10 CH, 71,64
11 CH; 58,95

8 nolu bilesigin spektral verileri incelendiginde ise, 7 nolu bilesige ait ester
fonksiyonu yikilarak yerine alkol fonksiyonunun olusturuldugu net bir sekilde gozlendi. 8
nolu bilesige iliskin IR spektrumu incelendiginde, 7 nolu bilesigin ester fonksiyonuna
iliskin C=0O grubu gerilim titresimlerine ve C-O bag gerilim titresimlerine ait piklerin
tamamen kayboldugu gézlenmistir. Buna karsin 3433 cm’ de —OH grubuna ait genis bir
gerilim bandi gozlenmistir.

'H-NMR spekturumu incelendiginde, 8 nolu karbona bagh hidrojenler birbirleriyle
etkileserek birer dublet, 3 nolu protonun ise sadece 2 nolu protonla etkilesmek iizere bir
dublet seklinde pik verdigi gozlenmistir. 9 ve 4 nolu karbona baglh birer hidrojenler ve 2
nolu hidrojen aynmi bolgede pik verdikleri i¢in bu hidrojenlere iliskin pikler iist tiste y1§1lma
sonucu multiplet seklinde toplu bir pik vermisglerdir. 4 nolu karbona bagl diger hidrojen
dubletin dubleti seklinde pik vermistir. 6, 7 ve 11 nolu metil gruplarinin her birinin birer
singlet seklinde pik verdikleri bulunmustur.

Bilesigin BC-NMR (APT) spektrumu incelendiginde, C=0O grubu karbonuna iligkin
herhangi bir pik bulunmamistir. Bir 6nceki yapida oldugu gibi 5 nolu kuaterner karbonun
109 ppm de ve alifatik sp’ hibridize karbonlarin 96-25 ppm arahiginda pikler verdigi
belirlenmistir. Sentezlenen 8 bilesigine ait Tablo 11, 12 ve 13 de sunulan IR, "H-NMR ve
BC-NMR spektral verileri bu bilesik i¢in 6nerilen yapiy: teyit edici verilerdir.

10 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 14, tablo 15 ve tablo 16 da

verilmistir.



37

9 10
H3C\ b\\CHS
PN M
N L]
Ha“:IIAC C‘\}é/ GiNe— $>cn,
b H(C:; > H, 1
\ 1 1/0\ O
_~C H,c—CH, CH;
Ha | 2 12 13 2 14
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10
Tablo 14. 10 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cem™)
OH CH C=0 C-0
1246-1225-1112—-
3425 2987-2936 1702 1056
Tablo 15. 10 nolu bilesigin 'H-NMR verileri
Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1 3 1,72 ]
3a veya 3b 1 2,54 dd 4,5;17,0
3b veya 3a 1 2,44 dd 8,0; 17,0
4 1 4,17 m
5 1 3,59-3,52 m
6 1 4,34 dd 6,3; 13,6
7a veya 7b 1 3,89 dd(t) 8,2
7b veya 7a 1 3,78 dd(t) 8,0
9 3 1,38 S
10 3 1,29 S
1laveya 11b 1 4,82 d 6,8
11b veya 11a 1 4,68 d 6,8
12 2 3,49-3,39 m
13 2 3,24-3,20 m
14 3 3,04 d
—OH 1 3,15 d 5,2
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Tablo 16. 10 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH3 30,15
2 C 207,39
3 CH, 46,33
4 CH 68,28
5 CH 80,64
6 CH 77,62
7 CH, 66,21
8 C 109,04
9 CH3 26,56
10 CH; 25,75
11 CH, 96,69
12 CH, 67,89
13 CH, 71,98
14 CH3 58,49

10 nolu bilesige iliskin IR verileri incelendiginde, 3425 cm™ de —OH grubuna ait
gerilim bandinin yani sira 1707 cm™ de C=0 grubuna ait gerilim titresiminin keskin bir pik
halinde ortaya ciktig1 gbzlenmistir.

Bilesigin Tablo 15 de sunulan '"H-NMR spektrumuna ait verilerde, 11 nolu karbona
bagh hidrojenlerin karsilikli etkilesmeleri sonucunda birer dublet seklinde pik verdikleri
gozlenmistir ki bu karsilikli etkilesmenin etkilesme sabitleri 6,8 Hz bulunmustur. 6 nolu
hidrojen ise 5 ve 7 nolu karbonlara bagh hidrojenlerle etkileserek dubletin dubleti seklinde
bir pik grubu olusturmustur. 4 nolu karbona bagli hidrojen, 3 nolu karbona bagh
hidrojenlerin yam1 sira 5 nolu hidrojenle de etkilestigi icin ekstra bir dublet daha
olusturarak iiclii dublet seklinde pik verdigi gozlenmistir. 7 nolu karbona bagh
diastereotopik protonlar birbirlerini etkilemelerinin yani sira 6 nolu hidrojeninde etkisi
altinda kalmalarindan dolay1 triplet goriiniimiinde birer dubletin dubleti spektral cizgi
olusturduklar1 goriilmektedir. 5, 12 ve 13 nolu karbonlara bagli hidrojenlerin ¢evrelerinde
etkilesebilecekleri fazla sayida hidrojen bulundugu icin net yarilma spektrumlar
gdzlenememis bunun yerine multiplet seklinde pikler olusturmuslardir. Kiral merkeze bagh
—OH hidrojeni ise 4 nolu kiral karbona bagli hidrojenle etkilestigi i¢in dublet seklinde bir

pik olusturmustur. 3 nolu karbona bagh hidrojenler birbirlerini etkilemelerinin disinda
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ayrica 4 nolu hidrojenden etkilenmektedirler, bu nedenle her biri dubletin dubleti seklinde
pikler olusturmuslardir.

BC-NMR (APT) spektrumunda C=0 grubuna iliskin karbon beklendigi sekilde ancak
oldukc¢a asagi alanda 207 ppm de ortaya c¢ikarken, 8 nolu kuaterner karbon negatif 109
ppm de, yapidaki diger sp3 hibridize karbonlar 97-26 ppm araliginda rezonansa geldikleri
gozlenmektedir. Sentezlenen 10 bilesigine ait Tablo 14, 15 ve 16 da sunulan IR, "H-.NMR
ve "C-NMR spektral verileri 10 bilesigi icin Onerilen yapiyr tamamiyla destekler
niteliktedir.

12 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 17, tablo 18 ve tablo 19 da

verilmisgtir.

' 10CH;,
H3C\S/. 82 H, O
- 1\ o _ S~ /C Il
H;C c 8 07 7
3% H, OA(Z:H/(I:\O
6 \ 3
H3C/§: CH2
H3(;
12 i

Tablo 17. 12 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

CH C=0 C-O0
2957 1795 1250-1202-1147

Tablo 18. 12 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon o (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
2 1 3,74 S
4a veya 4b 1 3,31 d 8,7
4b veya 4a 1 3,15 d 8,7
5 veya 6 3 0,84 S
6 veya 5 3 0,64 S
7a veya 7b 1 5,14 d 6,8
7b veya 7a 1 4,66 d 6,8
8 2 3,72-3,57 m
9 2 1,05-0,87 m
10+11+12 9 0,00 S
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Tablo 19. 12 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii o (ppm)
1 C 175,10
2 CH 78,21
3 C 40,20
4 CH, 76,09
5 veya 6 CH; 23,14
6 veya 5 CH; 19,47
7 CH, 94,34
8 CH, 65,74
9 CH, 18,01
10-11-12 CH; 1,44

(R)-pantolaktona ait hidroksil fonksiyonunun SEM-eter olarak korunmasiyla elde
edilen 12 nolu bilesige iliskin IR spektrumu incelendiginde, 1795 cm™ de lakton halkasina
ait C=0 bag gerilim titresimi keskin bir pik olarak ortaya ¢iktig1 gdzlenmektedir. Lakton
halkas ve eterik yapiya ait C-O bag gerilim titresimlerinin 1250 cm™, 1202 cm™ ve 1147
cm’ de keskin pikler olusturduklan belirlenmistir.

'H-NMR spektrumu incelendiginde, 7 nolu karbona baglh hidrojenler yalmzca
birbirlerini etkiledikleri i¢in birer dublet seklinde pikler vermislerdir. 2 nolu karbona bagh
hidrojen herhangi bir ¢evre proton icermedigi i¢in singlet seklinde tek bir pik vermistir. 8
nolu karbona bagli hidrojenler, multiplet seklinde bir pik vermislerdir ki bu sonug¢ 8 nolu
hidrojenlerin 7 ve 9 nolu karbonlara bagli hidrojenlerle etkilestiklerini gostermektedir. 4
nolu karbona bagl diastereotopik protonlar birbirlerini etkiledikleri i¢in her biri dublet
seklinde pikler olusturmuslardir. 9 nolu karbona bagh hidrojenler, 10 ve 12 nolu metil
gruplarindaki protonlarin yani sira 8 nolu karbona baglh hidrojenlerle de etkilesim i¢inde
bulundugundan multiplet seklinde bir pik olusturmusturlar. 5 ve 6 nolu metil gruplar
birbirini etkilememektedir ve birer singlet seklinde pikler vermektedirler. 10, 11 ve 12 nolu
metil gruplar ayn1 kimyasal ¢evreye sahip olduklarindan esdeger protonlar niteligindedir
ve bunun sonucu olarak singlet seklinde bir pik olusturmusturlar.

Bilesigin BC-NMR (APT) spektrumunu incelendiginde, C=0O grubuna ait karbon 175
ppm de gozlenmistir. sp3 hibridize karbonlar ise 94 ppm ile 1 ppm arasindaki cesitli
bolgelerde gozlenmislerdir. Ozellikle silil grubundaki metil protonlart icin gozlenen 1.44

ppm kimyasal kayma degeri bu protonlarin olagan iistii perdelendiklerinin gostergesini
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olusturmaktadir. Bilesige iliskin tiim spektral veriler toplu alarak incelendiginde 12 nolu
bilesik icin onerilen yapiy1 destekler niteliktedir.
verilmistir.

13 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 20, tablo 21 ve tablo 22 de
10
H:cl H,;C

11 H31C0
~L oo POSL e m
19 C H 19 C
H3C/ \C/ 8\0/ 7 O 2 CH H%C/ e 8\0/ 7\O~ » SH
12 2 CH [N o 12 2 CH [EEAN o
6 \ 3 4 / 6 \ 3 4 /
ch/C CH2 H C/;: CHZ
izomer 1 S 13 izomer 2 G
Tablo 20. 13 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)
OH CH C-0
3046 2954 1249-1193-1157-

1117
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Tablo 21. 13 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
[ZOMER 1
1 1 5,28-5.29 dd 3,2; 8,5
4da+2+8 4 3,64-3,78 m
4b 1 3,46 d 8,1
5 veya 6 3 1,09 S
6 veya 5 3 1,08 S
7 2 4,77 S
9 2 0,95 m
10+11+12 9 0,02 S
[ZOMER 2
1 1 5,28-5.29 dd 3,0; 5,0
4a 1 3,85 d 9.0
4b+2+8 4 3,64-3,78 m
5 veya 6 3 1,12 S
6 veya 5 3 1,07 S
Ta 1 4,82 d 6,9
7b 1 4,73 d 6,9
9 2 0,95 m
10+11+12 9 0,02 S
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Tablo 22. 13 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii o (ppm)
[ZOMER 1

1 CH 99,21
2 CH 91,77
3 C 43,17

4 CH, 80,22
Sveya6 CH; 27,19
6 veya 5 CH; 21,91
7 CH, 96,39
8 CH, 66,87
9 CH 19,47
10-11-12 CH; 0,00

[ZOMER 2

1 CH 104,46
2 CH 94,94
3 C 43,17
4 CH, 80,22
5 veya 6 CH; 31,15
6 veya 5 CH; 21,41
7 CH, 97,07
8 CH, 67,70
9 CH 19,55
10-11-12 CH; 0,00

13 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, -OH grubuna ait gerilme titresimi
genis bir bant halinde 3046 cm™” de ortaya c¢iktign gozlenmistir. SEM grubu ve laktol
halkasindaki C- O bag gerilim titresimleri 1250 cm” ile 1110 cm™ arasinda cok sayida
keskin pikler olusturmuslardir.

13 nolu bilesige iliskin '"H-NMR spektrumlar1 incelendiginde izomer karisimina
karsin olan bir spektral sinyaller karsimiza ¢ikmaktadir. Nitekim bilesigin her iki izomerine
ait protonlarin hemen hemen birbirine yakin alanlarda ve aym tip pikler olusturduklar
goriilmektedir. Yalnizca 7 nolu karbona bagl hidrojenler farkli her iki izomerde de farkli
sekilde pikler vermislerdir. Bu durum laktol halkasindaki indirgenme sonucu olusan -OH

fonksiyonu ile 7 nolu karbona baghh hidrojenlerden birinin etkilesmesi sonucu diger
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hidrojene gore farklilagmasi sonucunu dogurmaktadir. Bu sebeple 7 nolu karbona bagh
hidrojenler iki farkli izomerde iki farkli yonelmeye sahip olmaktadir. Molekiile ait diger
spektral veriler daha 6nce 12 nolu bilesikte sunulan verilerle paralellik gostermektedir.

BC-NMR (APT) spektrumlarinda her iki izomer i¢in bulunan degerler birbirine ¢cok
yakindir, -OH grubunun bagli bulundugu 1 nolu karbon 1. izomerde 99 ppm de ve 2.
izomerde 104 ppm de ortaya ¢ikmustir. Eterik sp> hibridize karbonlarin 97 ppm ile 67 ppm
araliginda ve diger sp3 hibridize karbonlarin 43 ppm ile 0 ppm araliginda ortaya ¢iktigi
belirlenmistir. Sentezlenen 13 bilesigine ait Tablo 20, 21 ve 22 de sunulan IR, "H-NMR ve
BC-NMR spektral verileri bu bilesik i¢in dnerilen yapiy: teyit edici verilerdir.

14 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 23, tablo 24 ve tablo 25 de

verilmistir.

/307 9°C
o 9 "H “c
OH ' 11
H2(|: 2 CH 4 /Ha
1\C<3 \Cé(g\H
b
¢ 7 14

Tablo 23. 14 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm’™)

OH CH C-O0

1250-1192-1149-
1102-1035

3484 2957
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Tablo 24. 14 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1 2 3,83-3,69 m
3 1 4,02 d 7,9
4 1 5,72-5,60 m
Save 5b 2 5,12-5,07 m
6 veya 7 3 0,95 S
7 veya 6 3 0,90 S
8a veya 8b 1 4,62 d 7,6
8b veya 8a 1 4,49 d 6,6
9 2 3,44-3,34 m
10 2 0,99-0,93 m
11+12+13 9 0,00 S
OH 1 2,48 t 7,3; 12,8

Tablo 25. 14 nolu bilesigin *C-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii o (ppm)
1 CH, 70,34

2 C 38,49

3 veya 4 CH3; 22,27
4 veya 3 CH; 19,53
5 CH 84,01
6 CH 134,43
7 CH, 119,16

8 CH, 92,38

9 CH, 65,61

10 CH, 18,02

11-12-13 CH3; 1,00

14 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, 1 nolu karbona bagli —OH gerilim
titresiminin 3484 cm™ de genis bir bant seklinde ortaya ciktigi gdzlenmistir. 1 nolu
karbona bagl hidroksil fonksiyonu ayni zamanda birincil alkollere ait C-O bag gerilim
titresimini 1035 cm™ de belirlenmistir.

Bilesige iliskin "H-NMR verileri incelendiginde, 8 nolu karbona bagli hidrojenlerin

diastereotopik protonlar oldugu goriilmektedir bunun sonucu olarak birbirlerini etkileyerek
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birer dublet pik seklinde yarildigi gozlenmektedir. 3 nolu karbona bagli hidrojen ise
yalnizca 4 nolu karbona bagl hidrojenden etkilenmektedir ve bu sebeple dublet seklinde
bir yarilma gozlenmektedir. —OH fonksiyonuna ait hidrojenin, 1 nolu karbona bagh
hidrojenlerin etkisi ile triplet seklinde bir yarilmaya ugramis oldugu goriilmektedir. Laktol
halkas1 ile dengede olan hidroksi aldehitin fosfonyum ylidi ile reaksiyonu sonucu
olusturulan 14 nolu bilesikteki C=C fonksiyonuna ait 4 ve 5 nolu karbonlara baglh geminal
ve visinal hidrojenler beklendigi sekilde gem- ve vic- etkilesimler sonucu 5.07-5.72 ppm
araliginda birden cok dublet ¢izgi karisimi sonucu multiplet spektral ¢izgi olusturmaktadir.

Bilesigin BC-NMR (APT) spektrumlarinda 4 ve 5 nolu vinilik karbonlarin 134 ile
119 ppm arasinda pik verdigi, yapidaki diger sp3 hibridize karbonlarin 92 ppm ile 1 ppm
arasinda pikler verdigi belirlenmistir. Tablo 23, 24 ve 25 de sunulan IR, "H-NMR ve "*C-
NMR spektral verileri 14 bilesigine iliskin sunulan yapiy1 destekler niteliktedir.

15 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 26, tablo 27 ve tablo 28 de

verilmistir.

20
HyC
CH
o 5 H P 17/\5i B
C\ O/ 507 16°C -
1 14
13 (l) ' 2 18 3
1 1 1 CH
4
H2C\C2/3 \C_SC
N\ H Oy
6 7
15
Tablo 26. 15 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm’™)
CH C-0 benzen
1237-1196-1090—
3029-2973 1065-1026 733-696
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Tablo 27. 15 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
la veya 1b 1 3,23 d 8,5
1b veya la 1 3,17 d 8,7
3 1 3,91 d 8,1
4 1 5,64 ddd 2,5;9,1; 17,2
5b 1 5,19 dd 2,0; 9,8
S5a 1 5,11 dd 1,9; 18,0
6 veya 7 3 0,91 S
7 veya 6 3 0,83 s
812 5 7,27-7,19 m
14a veya 14b 1 4,44 d 4,1
14b veya 14a 1 4,41 d 4,1
15a veya 15b 1 4,59 d 6,8
15b veya 15a 1 4,54 d 6,8
16a veya 16b 1 3,70-3,61 m
16b veya 16a 1 3,49-3,40 m
17 2 0,87-0,81 m
18+ 19 + 20 9 0,07 S
Tablo 28. 15 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri
Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH, 65,03
2 C 38,57
3 CH 81,48
4 CH 135,02
5 CH, 127,68
6 CH; 21,17
7 CH; 20,70
8-12 CH 129,1-128,6
13 C 138,82
14 CH, 92,21
15 CH, 76,71
16 CH, 73,00
17 CH, 17,89
18-19-20 CH; 1,55
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15 nolu bilesige iliskin IR degerleri incelendiginde, 15 bilesiginin eldesinde
kullanilan 14 nolu bilesikte 3400 cm™ de gorillen OH gerilim bandmin kayboldugu
goriiliirken 1240 cm™ ve 1020 cm” arasinda C-O baglarindan ileri gelen gerilim
titresimlerine iliskin ¢ok sayida pik gozlenmektedir. Ayrica 733 cm™ ve 696 cm™ de
gozlenen gerilme titresimleri yapidaki mono substiitiye benzen halkasinin varliini
destekler niteliktedir.

Bilesigin 'H-NMR verileri incelendiginde, benzen halkasindaki protonlarin hepsi
birden ayn1 noktada multiplet seklinde bir pik verdigi gézlenmistir. 4 nolu vinilik karbona
bagl hidrojen, 3 nolu karbona baglh hidrojenin ve 5 nolu karbona bagli hidrojenlerin etkisi
altinda kalarak etkilestigi her bir hidrojenle bir dublet pik olusturmaktadir. Bu nedenle 4
nolu hidrojen iiclii dublet seklinde bir yarilmaya ugramasi ve elde edilen etkilesme sabitleri
Onerimizi dogrular niteliktedir. 5 nolu karbona bagli hidrojenlerin her biri birbirlerini
etkilemenin disinda ayrica 4 nolu karbona bagli hidrojenin etkisi altinda da kalarak birer
dubletin dubleti goriiniimlii pikler seklinde spektral ¢izgiler olusturmuslardir ki bu davranig
tabloda sunulan etkilesme sabitlerinden de anlasilmaktadir. 15 nolu karbona bagh
diastereotopik hidrojenler yalnizca birbirlerini etkilemektedirler ve her biri bir dublet
seklinde pik vermistirler. Ayn1 sekilde 14 nolu karbona bagli diastereotopik hidrojenlerde
cevredeki baska higbir hidrojenin etkisi altinda kalmamaktadirlar ve yalnizca birbirleriyle
etkileserek birer dublet seklinde yarilarak pik vermistirler. 3 nolu karbona bagl hidrojen
ise yalnmizca 4 nolu hidrojenden etkilenmektedir ve dublet seklinde bir pik vermektedir. 1
nolu karbona bagl hidrojenlerin yalmzca birbirlerini etkileyerek birer dublet seklinde
spektral ¢izgi olusturduklart gézlenmektedir.

BC-NMR (APT) spektrumlarinda, benzen halkasinin yapiya baglandigi 13 nolu
kuaterner karbon 139 ppm de ve 4 nolu vinilik karbonun sinyali 135 ppm de gozlenmistir.
Benzen halkasina ait diger sp2 hibridize karbonlar 129,1-128,6 ppm de, 5 nolu vinilik
karbon 128 ppm, 2 nolu kuaterner karbon 39 ppm de ve molekiildeki diger sp3 hibridize
karbonlar ise 92—-1 ppm araliginda ortaya ¢ikmaktadir. Tablo 26, 27 ve 28 de 15 bilesigi
icin sunulan spektral veriler 6nerilen yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

16 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 29, tablo 30 ve tablo 31 de

verilmistir.
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Tablo 29. 16 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

CH C=0 C-0 Benzen
1249-1195-1152—
3017-2953 1734 1103-1028 736-697
Tablo 30. 16 nolu bilesigin 'H-NMR verileri
Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1 1 9,67 d 2,6
4a veya 4b 1 3,34 d 8,8
4b veya 4a 1 3,25 d 8,9
5 veya6 3 1,05 S
6 veya 5 3 1,01 S
7-12 5 7,36-7,26 m
13a veya 13b 1 4,50 d 12,2
13b veya 13a 1 4,48 d 12,1
14a veya 14b 1 4,72 d 6,8
14b veya 14a 1 4,68 d 6,7
15+2 3 3,74-3,60 m
16 2 0,89 dd(t) 8,5
17+18+ 19 9 0,01 S
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Tablo 31. 16 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH 202,89

2 CH 86,55

3 C 39,89

4 CH, 65,71

5 CH3 22,38

6 CH3 21,26

7-11 CH 128,23-127,34

12 C 138,22

13 CH, 95,27

14 CH; 75,11

15 CH, 73,00

16 CH; 17,80

17-18-19 CH3 1,59

16 nolu bilesigin IR spektral verilerinde, 15 nolu bilesikten farkli olarak C-O ve
benzen halkasina iliskin verilerin diginda 1734 cm” de C=0 grubuna iligkin bir gerilim
titresimi C=C baginin yiikseltgenme iiriinii aldehide doniistiigiine iliskin en 6nemli spektral
veriyi olusturmaktadir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, 1 nolu karbona bagl aldehit
hidrojeni yalnmizca 2 nolu hidrojenden etkileserek dublet seklinde bir pik verdigi
goriilmektedir. Yapidaki 14, 13 ve 4 nolu karbonlara bagli komsu hidrojenler icermeyip
her biri yalnizca kendisiyle ayn1 karbona bagli hidrojenlerle etkilesim icinde olmalart
nedeniyle birer dublet seklinde pikler vermislerdir.

Bilesigin BC.NMR (APT) spektral verilerinde, 203 ppm de 1 nolu aldehit
karbonunun, 138 ppm de benzen halkasinin yapiya baglandigi kuaterner 12 nolu karbonun
pik verdigi gozlenmistir. 128,23—127,34 ppm araliginda benzen halkasma ait diger sp
hibritize karbonlar, 40 ppm de 3 nolu kuaterner karbon ve 95-1 ppm arahginda diger sp’
hibridize karbonlarin bulundugu gézlenmistir. Sentezlenen 16 bilesigine ait Tablo 29, 30
ve 31 de sunulan IR, "H-NMR ve *C-NMR spektral verileri bu bilesik i¢in 6nerilen yapiy1
teyit edici niteliktedir.

17 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 32, tablo 33 ve tablo 34 de

verilmistir.
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Tablo 32. 17 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

CH C-0 Benzen

3014-2954 1249-1110-1024 744-697

Tablo 33. 17 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
la veya 1b 1 5,25 dd(t) 1,7; 3,4
1b veya la 1 5,06 dd(t) 1,5; 3,2
2 1 5,92-5,81 m
3 1 3,38 d 2,3
4 1 4,19 d 3,2
6a veya 6b 1 3,30 d 8,8
6b veya 6a 1 3,20 d 8,9
7 veya 8 3 0,95 S
8 veya 7 3 0,94 S
9-13 5 7,28-7,19 m
15a veya 15b 1 4,48 d 12,1
15b veya 15a 1 4,39 d 12,0
16a veya 16b 1 4,67 d 6,8
16b veya 16a 1 4,62 d 6,8
17 2 3,61-3,53 m
18 2 0,86 dd 6,7;7,0
19 +20 +21 9 0,06 S
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Tablo 34. 17 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH, 116
2 CH 142,0
3 CH 72,2
4 CH 87,3
5 C 40,9
6 CH, 78
7 CH3 24,5
8 CH3 23,52
9-13 CH 129,8
10-11-12 CH 129,0
14 C 139,6
15 CH, 74,8
16 CH, 97,8
17 CH, 67,6
18 CH, 19,52
19-20-21 CH3 0,00

17 nolu bilesigine iliskin IR spektrumunda, 1250 cm™ ile 1025 cm™ arasinda C-O bag
gerilim titresimlerinin olusturdugu sinyaller gozlenirken 17 bilesiginin eldesinde kullanilan
16 bilesiginde 1734 cm™ de gozlenen C=0 gerilim bandimin kayboldugu gozlenmistir.
flave olarak 744 cm™ ve 697 cm” de mono siibstiitiye benzen halkasina ait pikler
beklendigi sekilde ortaya ¢ikmistir.

'H-NMR verilerinde, 2 nolu karbona bagli hidrojen hem 3 hem de 1 nolu karbonlara
bagh hidrojenlerden etkilenerek multiplet seklinde bir pik vermistir. 1 nolu karbona bagh
hidrojenlerin her biri birbirleriyle ve 2 nolu hidrojenle etkileserek triplet goriintimlii birer
dubletin dubleti seklinde pik vermistirler.

Bilesigin *C-NMR (APT) spektral verilerinde, 142 ppm de 2 nolu vinilik karbonun,
140 ppm ile 129 ppm arasinda 9-14 nolu benzen halkas1 karbonlarinin, 116 ppm de 1 nolu
vinilik karbonun ve 98 ppm ile 0 ppm arasinda sp’ hibridize karbonlarm pik verdigi
belirlenmistir. Bilesige iliskin tiim veriler toplu alarak incelendiginde 17 nolu bilesik i¢in

onerilen yapiy1 destekler niteliktedir.
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18 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 35, tablo 36 ve tablo 37 de

verilmistir.

18 CHj;

Tablo 35. 18 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cm™)

CH C-0O Benzen
1248-1197-1102—
3022-2952 1024 736697
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Tablo 36. 18 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1 2 5,18 dd(t) 8,1
2 1 5,84-5,72 m
3 1 3,80-3,73 m
4 1 4,27 d 2,3
6a veya 6b 1 3,28 d 8,8
6b veya 6a 1 3,18 d 8.8
7+8 6 1,00 S
9-13 5 7,28-7,20 m
15a veya 15b 1 4,45 d 12,0
15b veya 15a 1 4,41 d 12
16a veya 16b 1 4,73 d 3,0
16b veya 16a 1 4,71 d 32
17+ 18 +21 6 3,65-3,44 m
19 3 3,31 s
20a veya 20b 1 4,65 d 4,7
20b veya 20a 1 43 d 5,1
22 2 0,87 dd(t) 6,4
23 +24 +25 9 0,06 s
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Tablo 37. 18 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri

Karbon No Karbon tiirii o (ppm)
1 CH, 119,27
2 CH 138,49
3 CH 79,49
4 CH 86,33
5 C 41,13
6 CH, 72
7-8 CH; 23,56
9-13 CH 129,68
9-13 CH 128,88
9-13 CH 128,78
14 C 140,31
15 CH, 74,50
16 CH, 94,64
17 CH, 73,22
18 CH, 69,31
19 CH; 60,43
20 CH, 99,20
21 CH, 67,34
22 CH, 19,51
23 -24-25 CH; 0,00

18 nolu bilesigin IR spektrumu incelendiginde, koruma gruplarinda bulunan ¢ok
sayidaki C-O eterik baglarina ait gerilme titresimleri 1248 cm™ ile 1024 cm™ arasinda
pikler vererek ortaya ¢iktigi gdzlenmistir. Mono siibstiitiye benzen halkasina ait piklerin
ise 736 cm™ ve 697 cm™ de gerilme titresimi verdigi gozlenmistir.

Bilesigin '"H-NMR spektral verilerinde, 1 nolu karbona bagl hidrojenlerin birbirlerini
etkileyerek birer dublet yarilmaya ugrayarak dubletin dubleti seklinde bir pik grubu
seklinde ortaya c¢iktiklart gozlenmistir. Bilesikte 16, 20 ve 15 nolu karbonlarda bulunan
hidrojenlerin her birinin yalnizca kendisi ile ayn1 karbona bagl hidrojenlerin etkisiyle birer
dublet yarilmaya ugradig: belirlenmistir. 4 nolu karbona bagli hidrojen ise yalnizca 3 nolu
hidrojenin etkisi altinda kalarak bir dublet seklinde pik vermistir.

Bilesigin BC-NMR (APT) verilerinde, benzen halkasinda bulunan 14 nolu kuaterner
karbonun 140 ppm de, halkadaki diger sp® hibridize karbonlarin 130 ppm ile 129 ppm
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arasinda pikler verdikleri gozlenmistir. 2 nolu vinilik karbonun 138 ppm de ve 1 nolu
vinilik karbonun 119 ppm de pikler verdigi bulunmustur. Bilesikteki 5 nolu kuaterner
karbon 41 ppm de ortaya ¢ikarken diger sp’ hibridize karbonlar 99 ppm ile 0 ppm
araliginda gozlenmistir. Sentezlenen 18 bilesigine ait Tablo 35, 36 ve 37 de sunulan IR,
'H-NMR ve “C-NMR spektral verileri 18 bilesigi i¢cin Onerilen yapiy1r tamamiyla destekler
niteliktedir.

19 nolu bilesige iliskin IR ve NMR verileri tablo 38, tablo 39 ve tablo 40 da

verilmisgtir.

HSC\Si /(:H3
a T N,
H>C—__ 20
CH
9 8 O/ *
13 N~
14 \ o o
T ° | I
s/ o3 H &
Hzc\é/ﬁ\(':Vl\H
7
e Sem,
Ols/CH2
}lcnz
17 CH
o< :
19 18 CH3
Tablo 38. 19 nolu bilesigin IR verileri (KBr tablet v cem™)
CH C=0 C-0 Benzen

3023-2985 1732 1244,1160 742-697
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Tablo 39. 19 nolu bilesigin 'H-NMR verileri

Proton Integrasyon d (ppm) Pik yarilma tipi J (Hz)
1 1 9,68 S
2 1 4,15 d 2,1
3 1 3,90 d 2,2
5a veya 5b 1 3,38 d 8,8
5b veya Sa 1 3,18 d 8,9
6+7 6 1,01 S
8-12 5 7,34-7,25 m
14a veya 14b 1 4,51 d 12,0
14b veya 14a 1 4,47 d 13,2
15a veya 15b 1 4,82 d 6,8
15b veya 15a 1 4,77 d 6,9
16 2 3,81-3,64
17 2 3,47 dd(t) 4,7
18 3 3,26 s
19a veya 19b 1 4,62 d 7,0
19b veya 19a 1 4,60 d 7,0
20 2 3,81-3,51 m
21 2 0,85 dd(t) 8,1
22 +23+24 9 0,00 S




Tablo 40. 19 nolu bilesigin BC-NMR (APT) verileri
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Karbon No Karbon tiirii d (ppm)
1 CH 194,60

2 CH 74,54

3 CH 72,61

4 C 31,22

5 CH, 68,58

6-7 CH; 13,20
8-12 CH 119,89
8-12 CH 119,20
8§-12 CH 119,02
13 C 130,79

14 CH, 64,40

15 CH, 87,82

16 CH, 59,56

17 CH, 63,27

18 OCH; 49,66

19 CH, 88,16

20 CH, 56,93

21 CH, 9,18

22 -23-24 CH; 0,00

18 bilesikteki alken fonksiyonunun aldehite yiikseltgenmesi sonucu elde edilen 19
bilesigine iligkin IR spektral verileri degerlendirildiginde, 1732 cm” de C=0 grubuna ait
gerilme titresimlerinin keskin bir pik seklinde ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Bilesikteki C-O
eterik piklerinin 1160-1260 cm™ arasinda gozlenmistir.

'H-NMR spektral verilerinde, 1 nolu C=0O karbonuna bagli aldehit protonunun bir
singlet yarilmaya ugrayarak beklendigi sekilde asagi1 alana kaydig1 gozlenmektedir. 2 nolu
karbona bagli hidrojen ve 3 nolu karbona bagli hidrojen yalmizca birbirlerini
etkilemelerinden 6tiirii birer dublet spektral ¢izgi olusturmuslardir. 17 nolu karbona bagh
hidrojenlerin her biri birbirleriyle karsilikli etkileserek birer dublet yarilma sonucu dubletin
dubleti seklinde bir pik grubu olarak ortaya ¢iktiklar1 goriilmektedir. 5 nolu karbona bagl
diastreotopik hidrojenler ayr ayr birer dublet seklinde yarilmaya ugramiglardir. Silisyuma

dogrudan bagli 21 nolu karbona bagh diasteretopik nitelikteki hidrojenlerin her birinde
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birer dublet yarilma gozlenmistir ve birlikte dubletin dubleti seklinde bir pik grubu
olusturmuslardir.

BC-NMR (APT) spektral verilerinde, 1 nolu C=0 fonksiyonu karbonu asag1 alanda
195 ppm de pik verirken, 13 nolu benzen halkasina ait kuaterner karbonun 131 ppm de ve
halkadaki diger karbonlarin 120 ppm ile 119 ppm araliginda pikler verdikleri gbzlenmistir.
Diger sp’ hibridize karbonlar énceki bilesiklerde gozlenen kimyasal kayma degerlerine
paralel olarak 88 ppm ile O ppm araliginda gézlenmistir. Tablo 38, 39 ve 40 da sunulan IR,
'H-NMR ve "C-NMR spektral verileri 19 bilesigine iliskin sunulan yapiy1 destekler

niteliktedir.



4. SONUCLAR

Yap1 blogu B’nin sentezine L-askorbik asitten baslanild1 ve L-askorbik asit, asetonite
(5) doniistiiriildii. Asetonit % 81 verimle elde edildi. Sonraki basamakta, § nolu bilesigin
biitenolit halkas1 yiikseltgenerek ilgili potasyum tuzuna yarildi. Bu tuz dogrudan karsin
olan etil estere (6) doniistiiriildii. Ester % 83 verimle elde edildi. Takiben 6 nolu bilesigin
hidroksil fonksiyonu MEM-CI kullanilarak korundu. Bu basamagin sonunda korunmusg
ester (7) % 99 verimle elde edildi. Sonraki basamak esterin iliskin birincil alkole
indirgenmesidir. Bu reaksiyon i¢in LiAlH, tin gerekli miktarlart hesaplanarak birkac test
reaksiyonu uygulandi. 0,8 equvalent LiAlH {in reaksiyon icin uygun miktar oldugu
bulundu. Indirgenme iiriinii olan alkol tiirevi (8) % 88 verimle elde edildi. Sonraki
basamakta Swern oksidasyonu kullamilarak alkol fonksiyonu iliskin aldehite (9)
doniistiiriildii. Olusturulan Aldehit kolaylikla bozunabildigi i¢in hizla sonraki basamak icin
kullanildi. Aldehit (9) aseton igerisinde L-prolin ile reaksiyona sokuldu ve iligkin aldol
iriinii (10) % 42 verimle elde edildi. Son basamak, yap1 blogu B nin hazirlanmasidir ve
serbest hidroksil grubunun O-metilasyonu olmasina karsin bu boliim ¢alismamizin diginda

birakilmistir. Yap1 blogu B’nin sentez agamalar1 asagida Sekil 2 de gosterilmektedir.
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(a) aseton, CuSOy , 48 saat, oda sicaklig ; (b) H,O, K,CO3 H,0, 16 saat, oda sicakligi ; (¢) EtBr,
CH;CN, 16 saat, reflux ; (d) CH,Cl, DIPEA, MEM-CI, 16 saat, reflux ; () Et,0, LiAlH4, 2 saat, oda
sicakhigi ; MeOH ; (f) CH,Cl, (COCl), DMSO, 35 dakika, -78°C ; 2.6, E;N, 1,5 saat, oda sicakligs ;
(g) aseton, L-prolin(1 e.q.), 48 saat, oda sicakligi ; (h) Me;OBF, Proton spang

Sekil 2. Yap1 Blogu B’nin sentez asamalar1

L-askorbik asitin baglangic maddesi olarak kullanilmasinin nedeni, tasarlanan
konfigurasyonda yap1 blogu B’nin C;-C; parcasin igeriyor olmasidir. C; in mutlak stereo
kimyasinin bir dnemi yoktur. Zira ilerleyen boliimlerde karboksilik asite doniistiiriilecektir.
C, in tek enantiomer kullanilmasi yalmzca ilerleyen bdliimlerde saflastirmayi
kolaylastirmak icin gereklidir.

[Ik basamakta L-askorbik asitin yan zincirindeki 1,2-diol, asetonit haline
dontistiiriilerek  korunmustur [13]. Bu reaksiyonda aseton reaktif ve c¢oziicii olarak
kullanilmistir. Olusan suyu baglamasi i¢in reaksiyon ortamina susuz CuSO, eklenmistir.
Reaksiyon sadece yan zincirdeki 1,2-diolde gergeklesir, L-askorbik asitin biitenolit

halkasindaki 1,2-diolde gerceklesmez. Bunun nedeni ¢ifte bagla birlesik 5 iiyeli halkadaki
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halka gerginligidir. Bu reaksiyona iligkin mekanizma asagida Denklem (9) da

gosterilmistir.

CUSO4.H20 +

Asetonit olusturmak i¢cin DMP (Di Metoksi Propan) kullanilmasit beklenmedik
sonuclar vermistir. Bu yontemle diasetonit olarak korunmus iiriinler elde edilmistir ve bu
elverissiz bir saflastirmaya sebep olmustur.

Ikinci basamak, L-askorbik asitin biitenolit halkasinin karboksilik asitin potasyum
tuzu haline yarilmasini ve direkt olarak iligkin etil esterine doniistiiriilmesini icermektedir
[14]. Oncelikle, H,0, ve K>COj3 sulu ortamda kullanilmustir. Hidroperoksit anyonu cifte
bagla etkileserek bir intermediat epoksit olusturur. Hemiasetalin her iki yanindaki bu
epoksit, 1 molekiil su kaybederek 1,2-diketon olusturur. Daha sonra diketon, Bayer-
Villager oksidasyonuna ugrar. "OOH grubunun saldiris1 C; karbonunda meydana gelir ve
ardindan C, — C3 baginin yarilmasi gerceklesir. Alternatif olarak, aym1 C, — C3 baginin
yarilmasinin ardindan saldirmmin C, karbonuna gerceklesmesi miimkiindiir. Kullanilan
kosullar altinda, oksalik asitin potasyum tuzu ve ara {iriin potasyum tuzunun olusumuyla
laktonun hidrolizi gerceklesmektedir. Sicak etanol kullanilarak filtrasyonla her bir tuzun

ayrilmasindan sonra potasyum tuzu asetonitrilde yeniden ¢oziilmiistiir. Etilbromiir ilavesi
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ile tasarlanan etil ester (6) olusturulmus ve iiriin (6) % 83 verimle elde edilmistir.

Reaksiyon mekanizmasi asagida Denklem (10) da verildigi gibidir.

(10)
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Sonraki basamakta, C, deki serbest hidroksil fonksiyonu MEM-eter olarak
korunmustur. Bu tip reaksiyonlarda, hidroksil gruplarimin korunmasinda yaygin olarak
kullanilan o-Kloro-Eterler, Kloro Metil-2-Metoksi Etil Eter veya 2-Metoksi Etoksi Metil
Kloriir (MEM-CI) diir. Korunma isleminde ¢alismamizda 2-Metoksi Etoksi Metil Kloriir
kullanilmistir [15]. Pozitif yiikiin yanindaki oksijenin yiikii stabilize edebilme etkisi
nedeniyle, bu reaktif kolaylikla oksikarbenyum (MEM") ve CI iyonlarina ayrilmustir.
Daha sonra, 6 nolu bilesikteki alkol fonksiyonunun oksikarbenyum iyonuna saldist
sonucunda hidroksil fonksiyonu MEM-eter olarak korunmustur. Reaksiyon esnasinda

serbest birakilan HCI in uzaklastirilmasi i¢in reaksiyona DIPEA eklenmistir ve iiriin (7) %
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99 verimle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi asagida Denklem (11) de gosterildigi

gibidir.
0, ® O, O [S]
AN, — AN e — S \/\g/ &

NN L /0\/\0/\3/ °  wd o
7

+

e
a
HCL ——— @

Bir sonraki basamakta, 7 nolu bilesikteki ester fonksiyonu iliskin alkole (8)
indirgenmistir. Bu indirgenme i¢in LiAlH,4 kullanilmistir. Karbonil bagi lityum katyonunun
selatik etkisiyle polarizlenmistir, boylece hidriiriin niikleofilik katilimi kolaylagmistir.
Devaminda etoksit anyonunun eliminasyonu aldehit olusumununa yol agmistir. Ardindan
aldehit bir analog mekanizma yoluyla birincil alkole indirgenmis ve hedef iiriin (8) % 88

verimle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmas1 asagida Denklem (12) de gosterildigi

gibidir.

>< /—\ LiAlH,
g o 0

OMEM

7 (12)
X )
- i
AL
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Sonraki basamakta, alkol (8) Swern oksidasyonu yoluyla yeniden aldehite (9)
yiikseltgenmistir [16]. ilk olarak, DMSO ve oksalil kloriiriin -78°C de diklorometanda
etkilesmesi ile klorodimetilsiilfonyum iyonu olusturulmustur. Yan reaksiyonlar sonucu
karisik tiyoasetallerin olusumunu engellemek amaci ile sicaklik -78°C de tutulmustur.

8 nolu bilesikteki alkol fonksiyonu klorodimetilsiilfonyum iyonundaki pozitif yiiklii
kiikiirt atomuna kolayca saldirir ve amonyum tuzu olusturulurken meydana gelen HCI
trietilaminle nétralize edilir. Trietilaminin etkilesebilecegi iki olasilik vardir. [k olasilikta,
baz oksijenin alfa pozisyonundaki bir protonu uzaklastinr (1. yol) ve dimetilsiilfitin
eliminasyonuna yol acar. Daha uygun ve alternatif bir yol (2. yol) ise pozitif yiiklii kiikiirt
atomuna baghi metil gruplarindan birinden proton koparilmasidir, oksijenin alfa
konumundaki metilen gurubunda intramolekiiler proton ayrilmasiyla ve dimetilsiilfitin

eliminasyonu ile devam eder. Her iki yol aym sonucu verme egilimindedir. Reaksiyon

mekanizmasi asagida Denklem (13) de gosterildigi gibidir.
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Sonraki basamakta, aldol iiriinii (10) asimetrik aldol reaksiyon kosullar1 kullanilarak

stereo selektif olarak elde edilmistir. Bu intermolekiiler asimetrik aldol reaksiyonu L-

proline organokatalizoriin kataliziyle gerceklestirilmistir [17, 18, 19].
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Ik olarak, L-prolinin azotu asetonun karbonil karbonuna saldirmasi sonucunda
enaminle tatutomerizasyona dayanan bir iminyum tuzu olusur. Aldehitin karbonil
grubunun hidrojen bag1 yoluyla prolindeki karboksil grubu asidik protonu ile
selatlasmasindan sonra enamin aldehite (9) saldirir. Aldehitin  bu  Oncelikli
komplekslesmesi aldol reaksiyonunu intramolekiiler hale doniistiirerek reaksiyonun kiral
indirgenmesinden sorumlu olmasina yol agar. Reaksiyon sonunda L-prolin yeniden baska
bir aldol reaksiyonunu katalizlemesi i¢in serbest birakilir. Bu yoniiyle L-prolin uygun bir
ognanokatalizordiir ve sadece katalitik miktarda yeterlidir. Uriin (10) 2 basamak boyunca
% 42 verimle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi asagida Denklem (14) de

gosterildigi gibidir.

- ‘l'/(’ ..... winH
(0]
H—O

Lot H
..... i H

..... niH v/
® (0]
) / ) \”/
H O
HO | H—O
H

(14)

Yap1 blogu A (19) nin sentezine ticari olarak uygun enantiomer safliktaki (R)-
pantolaktondan baslanildi. (R)-pantolaktonun hidroksil fonksiyonu SEM-eter olarak
korundu ve 12 nolu bilesik olusturuldu takiben sonraki basamakta, lakton fonksiyonu

iliskin laktole (13) indirgendi. Ardindan Wittig reaksiyonu geregi fosfonyum ylidleri
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kullanilarak laktol (13) iliskin alkene (14) doniistiiriildii. Daha sonra 14 nolu bilesikteki

hidroksil fonksiyonu benzil bromiir ile benzil eter olarak korundu. Eter yapisindaki 15 nolu

bilesigin cifte bag iliskin aldehite (16) yiikseltgendi. Sonraki basamak aldehitte (16)

gerceklesen Grignard reaksiyonudur ve stereo selektif olarak syn-tirtin (17) olugmasi

saglandi. Daha sonra olusturulan hidroksil fonksiyonu MEM-eter (18) olarak korundu.

Yapi blogu A nin tamamlanmasi i¢in son basamakta, cifte bagi iliskin aldehite osmiyum

tuzlar1 ve morfolin tiirevi bilesik esliginde yiikseltgendi. Yap1 blogu A’nin sentez asamalari

asagidaki Sekil 3 de gosterildigi gibidir.

(0] (0] OH
HO, a SEMO, b SEMO
no o _ o . 0 c
—_—
10 % 98 % 82 % 86
12 13
oH OSEM OBn OSEM
e
_— —d> 11 10 9 _— R
% 62 8 % 50
14 15
OBn OSEM OBn OSEM
f g
/O _— —_— >
%78 o % 90
OH
16 17
OBn OSEM b OBn OSEM
—_—
= % 90 o
OMEM OMEM
18 19
(a) DIPEA, SEM-CI, CH,Cl,, 16 saat, reflux ; (b) DIBAL-H, CH,Cl, 2 saat, -78°C; (c) PhyPCH;Br,
KOtBu, THF, 16 saat, oda sicakligi ; (d) BnBr, KOtBu, THF, 6 saat, oda sicaklig1 ; (e) i) Os0y,
NMMO, aseton, H,O, 16 saat, oda sicaklig1 ; ii) NalO,4 4 saat, oda sicakligs; (f)vinil magnezyum
bromiir , THF, 1 saat, -50°C ; (g) DIPEA, MEM-CI, CH,Cl, 16 saat, reflux; (h) 1) Os0y,
NMMO, aseton, H,0, 16 saat, oda sicaklig: ; ii) NalO, 4 saat, oda sicaklig

Sekil 3. Yap1 Blogu A’nin sentez asamalari
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(R)-pantolaktonun hidroksil fonksiyonu SEM-eter olarak korundu. Bunun i¢in, SEM-
Cl ve DIPEA kullanild1 [20,21].

Reaksiyon mekanizmasi MEM-eter (6) olusumuna benzer sekildedir ve asagida
Denklem (15) de gosterildigi gibidir. Pozitif yiikiin yanindaki oksijenin yiikii stabilize
edebilme etkisi nedeniyle, bu reaktif kolaylikla oksikarbenyum iyonu (SEM") and CI
iyonuna boliintir. Daha sonra pantolaktonun alkol fonksiyonu oksikarbenyum iyonuna
saldir. Reaksiyon esnasinda serbest birakilan HCI uzaklastirilmast i¢in reaksiyona DIPEA
eklenmis ve reaksiyon sonunda korunmus (R)-Pantolakton (12) % 98 verimle elde

edilmistir.
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Sonraki basamakta, korunmus (R)-pantolaktone (12) iliskin laktole (13) DIBAL-H
cozeltisi -78 °C de kullamlarak indirgendi [22, 23]. Bu basamakta oncelikle 12 nolu
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bilesikteki karbonil grubunun oksijeni, bir lewis asiti olan reaktifin aluminium atomu ile
selatlagir sonug olarak karbonil bag1 polarizlenir ve bdylece hidriiriin niikleofilik saldirisi
kolaylagir. Ileri indirgeme sonucu diol olusumundan kacinmak igin CH,Cl, in ¢oziicii
olarak kullanilmasi gereklidir. Daha sonra reaksiyona girmeyen DIBAL-H fazlasimi yok
etmek ve Al-O baginin solvolizi i¢in MeOH eklendi, boylece laktol serbest birakildi ve
triin (13) % 82 verimle elde edildi. Reaksiyon mekanizmasi asagida Denklem (16) da
gosterildigi gibidir.

Me —H

)) O—Al
SEMO, DIBAL-H SEMO,
SEMO,

(16)

Me
\£I H\(g—\m SO
\/< Y e
SEMO, SEMO,
_— 0 D 0

+

MeO—Al \/<

Laktol (13) formu acgik hidroksi aldehit formu ile dengededir ve witting
reaksiyonunda iligkin alkeni (14) olusturmak iizere kullanilan yilid dengedeki acik hidroksi
aldehit formu ile etkilesir [24].

Oncelikle metil-trifenilfosyonyum bromiire KOtBu bazi ile muamele edilerek metil
foksiyonundaki protonlardan birinin uzaklagtirlmas: ile kullanilmas1 gereken yilid
olusturuldu ve ardindan ortamdaki laktol agik formu ile reaksiyon vererek alken (14)
olusumu saglandi. Uriin (14) % 86 verimle elde edildi. Reaksiyon mekanizmas:1 asagida

Denklem (17) de gosterildigi gibidir.
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14 nolu bilesikteki serbest hidroksil grubu benzil eter (15) olarak korundu. Hidroksil
fonksiyonundaki protonun uzaklastirilmasi i¢in baz olarak KOtBu kullanildi [25]. Alkoksit
anyonunun negatif yiiklii oksijeninin benzil bromiire saldirmasi sonucunda benzil eter
olusturuldu. Baz olarak sterik engelleyici oldugundan KOtBu kullanilarak bir niikleofil
gibi benzil bromiire saldirmasi engellenmis olundu. Reaksiyon sonucu iiriin (15) % 62

verimle elde edildi. Reaksiyon mekanizmasi asagida Denklem (18) de gosterildigi gibidir.

+ tBuOH

(18)
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15 nolu bilesikteki ¢ifte bagin oksidatif bolinme sonucu iliskin aldehitin olusumu
OsO4 ve NalOy ile iki basamakta gerceklesen bir oksidasyondur [26]. Ik basamak OsQO, in
olefine siklo katilmasidir. Daha sonra su osmiumata saldirir ve sonugta halka acilmasi
meydana gelir. Oksijendeki negatif yiik sudan bir proton transfer edilmesi ile noétralize
edilir. ikinci bir su molekiiliiniin saldirisindan sonra ikinci hidroksil fonksiyonu serbest
birakilir ve ayn1 basamaklar tekrarlanir.

Ikinci basamak dioliin oksidatif yarilmasi olup sodyum periyodata (NalO,) iliskin
dioliin katilmasi ile baglar. Bir siklik mekanizma yoluyla iki alkol fonksiyonu arasindaki
bag kirilir ve sodyum periyodat, sodyum iyodata (NalO3) indirgenir. Bu yolla aldehit (16),
formaldehit ile birlikte olusturulur.

Bu reaksiyonda NMMO yeniden yiikseltgeyici (co-oksidan) olarak kullanilir. Bu
reaktif Os (VI) tiirlerini basariyla Os (VIII) tiirlerine yeniden yiikseltgeyebilmektedir.
Sonug olarak iiriin (16) % 50 verimle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmas1 asagida

Denklem (19) da gosterildigi gibidir.
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Sonraki basamak, Grignard reaksiyonu ile iliskin allilik alkoliin (17) elde edilmesi
icin icin aldehite (16) vinil magnezyum bromiiriin stereo selektif katilmasi
gerceklestirmistir. Grignard reaksiyonu sirasiyla bir tersiyer veya ikincil alkol olusturmak
icin aldehit veya ketona bir organomagnezyum halojeniiriin (Grignard reaktifi)
katilmasidr.

Ticari olarak uygun vinil magnezyum bromiir -50°C de THF icerisinde kullanildi.
Karbonil grubuna niikleofilik saldiridan sonra, su katilmasiyla reaksiyon gelistirilirken
alkolat anyonu protonlandi. Stereo kimya selatlasmis cram modeli ile kontrol edildi. Uriin
% 80 diastereo.enantiomer olarak % 86,6 verimle elde edildi. Epimer ayirimindan sonra
tasarlanan saf diastereo izomer % 78 verimle elde edilmistir. Reaksiyon mekanizmasi

asagida Denklem (20) de gosterildigi gibidir.
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Yap1 blogu A’nin sentezinin tamamlanmasi i¢in sonraki basamakta serbest hidroksil
fonksiyonu MEM-eter olarak korunmustur [15]. Bu koruma grubu, MEM-CI ve DIPEA
kullanilarak yap1 blogu B deki gibi ayn1 yolla tanimlanmistir ve ayni mekanizma iizerinden

asagida Denklem (21) de gosterildigi sekilde gerceklestirilmistir. Tasarlanan iiriin (18) %

NN =— /\/\/e<—»/\/\9 a

90 verimle elde edilmistir.

- R—OH

Cl

o 21)
Y J
HOI & —— ®

NN AN e
18 i

Son basamakta ise yap1 blogu A tamamlanmistir. Bunun icin aldehit (19) ¢ifte bagin
oksidatif yarilmasiyla olusturuldu [26]. Bu basamak daha 6nce oldugu gibi OsO; ile
dihidroksilasyon ve NMMO nun yeniden oksidleyici (co-oksidan) olarak kullanilmasini
icereren, NalO, kullanilarak intermediat visinal diol yarilmasimi ile devam eden iki
basamak oksidasyonu icerir. Reaksiyon daha once belirtilen mekanizma iizerinden asagida

Denklem (22) de belirtildigi gibi yiiriitiilmiistiir. Reaksiyonun verimi % 90 dir.
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5. ONERILER

Hiicre icerisinde mikrotiibiilleri kararli hale getirerek anti kanser etkinin ortaya
cikmasina yol acan oldukg¢a 6nemli bir bilesik olan (+)-Peloruside A’nin deniz siingerinden
elde edilmesinde yasanan zorluklar ve bu izolasyonun ¢ok diisiik verimlerde
gerceklesmesinden dolayr bu bilesigin sentezine iliskin c¢esitli sentez yollarinin
gelistirilmesine calisilmaktadir. Bu calismada izlenen sentetik plan asagida Sekil 4 de

gosterildigi gibidir. Calismamiz yap1 bloklar1 A ve B’nin sentezine iliskindir.

HO 3

10 11

HS basamak

OBn OSEM [0}

s .
HW7
OMEM

- - -
—— Yapi1Blogu A

6 basamak
4 basamak

OMEM

Yapi Blogu B

1 OMPM O

17 X
15 137> 12

Yapi1 Blogu C

Sekil 4. (+)-Peloruside A’ya iligkin sentez plani
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Calismamizda sadece yapi blogu A ve B sentezi ve yapt aydinlatilmasi
gergeklestirilebilmistir. Sentezlenen yapi blogu A ve B nin birlestirilmesi ile elde edilen
blok ile yap1 blogu C nin birlestirilmesi ile hedef bilesige varilmasi bu ¢alismanin nihai
hedefi olmalidir. Diger yandan halen kanser terapisinde kullanilan Taksol’e gore hiicre
icerisinde kolay ¢6ziinebilme yetenegi ve daha basit yapisi ile kanser tedaviside ilgi ¢ekici
bir bilesik haline gelen (+)-Peloruside A nin sentez yollarina iliskin muhtelif sentez
stratejileri mevcut olmakla birlikte olduk¢a zahmetli ve uzun reaksiyon yollarina
gereksinim oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, benzer caligmalarda kullanmilan sentez
basamaklarinin kisaltilmast ve senteze iliskin yeni stratejilerin gelistirilmesi onemli bir

amac olmalidir.
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Ek Sekil 32. 19 nolu bilesigin HMBC ve HSQC spektrumlari
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