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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

APT

bs (br.s)
br.d
br.dd
br.t
BnBr
Ba(OH),
BHA
BHT
CAN
CeCl;.7 H,O
CDCls
CD;0D
CeDs
CO-DNJ
COSY

d

dd

ddd
dddd

dk

ddt

dt

DEPT
DAST
DBU

: Karbon tiirlinii belirten 1D NMR spektrumu
: Genis singlet

: Genis dublet

: Genis dubletin dubleti

: Genis triplet

: Benzil bromiir

: Baryum hidroksit

: Biitillenmis hidroksi anisol

: Biitillenmis hidroksi toluen

: Serik amonyum nitrat

: Seryum (III) kloriir heptahidrat
: Détero kloroform

: Détero metanol

: Dotero benzen

: C-oktil-deoksinojirimycin

: Korrelasyon Spektroskopisi

: Dublet

: Dubletin dubleti

: Dubletin dubletin dubleti

: Dubletin dubletin dubletin dubleti
: Dubletin kuvarteti

: Dubletin dubletin tripleti
: Dubletin tripleti

: Proton bagli Karbon’u gdsteren NMR spektrumu
: Diaminosiilfiir trifloriir

. 1,8-diazabisiklo[5,4,0Jundek-7-en
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DCM
DMSO
DMF
DMAP
DNIJ
DNS
DOS
DPPH
D,O

FH

GH
Gmi-G
HETCOR
HMBC
HMQC
ICso

IFG

k

kd
Li,CuCly
Li;NiBry4
m
m-CPBA
MnO,

MCQC(OMC)Q
MeOCH,CH,OH

nm
NaBH;CN
NB-DNIJ

NMO (NMMO)

NM-DNJ
NN-DNJ

: Dikloro metan

: Dimetil siilfoksit

: N,N-dimetil formamit

: Dimetil amino piridin

: Deoksinojirimycin

: 3,5-dinitro salisilik asit

: Deoksistreptamin

: 2,2-difenil-1-pikrihidrazil

: Dotero su

: Fabry Hastalig1

: Gaucher Hastalig1

: Gmi gangliosidosis Hastaligi
: Heterontikleer korrelasyon

: Heteroniikleer ¢oklu (multiple) bag uyumu
: Heterontikleer ¢oklu (multiple) kuantum uyumu
: Maddenin % 50 inhibisyondaki derisimi
: Izofagomin

: Kuvartet

: Kuvartetin dubleti

: Dilityum tetrakloro kuprat

: Dilityum tetra bromonikelat
: Multiplet

: Meta-klor per benzoik asit

: Mangan dioksit

: 2,2-dimetoksipropan

: 2-metoksi etanol

: Nanometre

: Sodyum siyano bor hidriir

: N-biitil deoksinojirimycin

: N-metil morfolin oksit

: N-metil deoksinojirimycin

: N-nonil deoksinojirimycin
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NOV : N-oktil valienamin

NOEV : N-oktil-4-epi-B-valienamin
OCOPh (OBz) : Benzoil

0504 : Osmiyum tetraoksit

PH : Pompe hastalig1

p : Pentet

PNPG : Para-nitro fenil glukopiranozit,
-POsH, : Dihidrojen fosfat

Rel : Relatif [goreceli, ( + )] konfigilirasyon
Ry : Alikonma zamani

RCM : Halka kapanma metatezi

rpm : Dakikadaki donme hizi

s : Singlet

t : Triplet

td : Tripletin dubleti

tdd : Tripletin dubletin dubleti
TBPF-DF : Tetra butil fosfonyum flortir-dihidroflorir
ter-Bu : Tersiyer biitil

TEA : Trietil amin

TFA : Trifloro asetik asit

TPP : Tetrafenil porpirin

uM : Mikro molar

uL : Mikro litre

o (ppm) : Kimyasal kayma

A (nm) : Dalga boyu
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OZET

Anahtar kelimeler: Siklitoller, aminosiklitoller, kuersitol tiirevleri, glikosidaz
inhibitorleri ve aktivatorleri, antioksidan, aminoglikozit antibiyotikler, ila¢ aday1
maddeler

Siklitoller (halkali polioller), glikozidaz inhibitorleri olduklar1 ve bazi aminoglikozit
antibiyotikler ile diger biyoaktif bilesiklerin yapisal birimlerini olusturduklar1 i¢in tibbi
dogal tirlinlerin 6nemli bir grubudur. Ayrica, bu bilesikler hidrolitik kararlhiliklarindan
dolay1 diyabet, viral enfeksiyonu ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde oldukc¢a giiclii
ve umut vaat eden ilag adaylar1 olarak dikkate alinir.

Bundan dolay1 bu ¢aligmada iki kisimda (I ve II) yeni, stereospesifik ve stereosegici
yontemlerle bazi siklitol tiirevleri sentezlendi ve sentezlenen bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri incelendi. Baslangicta, 1. kisimda, anhidrit’den elde edilen endoperoksit’e
(109) uygulanan baz katalizli halka agilma ve asetilleme reaksiyonlariyla 4-asetoksi enon
(111) sentezlendi. Bu bilesik, azidiir iyonunun 1,4-konjuge katilmasina tabi tutuldu.
Bunu takiben, karbonil indirgemesi, furan agilmasi, asetamit ve asetat gruplarinin
hidrolizi reaksiyonlariyla N-a¢il (118, 119) ve amino (120, 121) karbasekerler yiiksek
verimlerde elde edildi. Akarboz ile karsilastirildiginda, bu bilesiklerin hepsi (118-121)
gliclii a-glukosidaz inhibitor aktivite (% 55-87), li¢ tanesi (118, 120, 121) orta ve zayif S-
glukosidaz inhibitor aktivite (% 6-30) ve bunlardan 119, % 51 p-glukosidaz aktivator
aktivite gosterdi. Son olarak bu bilesiklerden 121’in olduk¢a zayif antioksidan aktiviteye
(% 5) sahip oldugu tespit edildi.

Ote yandan II. kisimda, 1,4-siklohekzadien’den elde edilen metoksi ketalin (125)
sirastyla m-CPBA ile epoksitlemeye, siilfiirik asit katalizli #rans-hidroksilasyona ve
asetillemeye tabi tutulmasiyla metoksi tetraasetat izomerleri (127, 139) sentezlendi.
Bromo kuersitollerin (132-135) sentezi i¢in tetraasetatin (127) metoksi grubu HBr
kullanilarak bromla yer degistirildi. Metoksi tetraasetatlarin NH; ile ammonolizi metoksi
kuersitolleri (140, 141) verirken, epi- ve muco-kuersitol izomerler (144, 145) HBr ile
demetilleme ve sonra bazik hidrolizle elde edildi. Tiim kuersitol tiirevlerinden sadece iki
bromo kuersitol gii¢lii a-glukosidaz inhibisyonu (133: % 51, 135: % 36) gosterdi.

Calismadaki 110, 112, 118-121, 129 ve 130 nolu bilesiklerin olusum mekanizmalar
tartigildi. Tim {irlinler kristallendirme ve kromatografi yontemleriyle saflastirildi ve

onlarin yapilar1 spektroskopik tekniklerle (‘H, °C ve 2D NMR, IR) aydnlatildi.

Sonug olarak bu ¢aligmada ilag aktif maddelerin yap1 birimlerini olusturabilecek yeni
siibstitiie siklitol tiirevleri sentezlendi.
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SYNTHESES OF AMINO AND BROMO SUBSTITUTED
CYCLOHEXANE POLYOLS AND THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITIES

SUMMARY

Keywords: Cyclitols, aminocyclitols, quercitol derivatives, glycosidase inhibitors and activators,
antioxidant, aminogycoside antibiotics, drug candidate agents

Cyclitols (cyclic polyols) are an important group of medicinal natural products due to being
glycosidase inhibitors and constituting structural components of other bioloactive compounds
with some aminoglycoside antibiotics. Also, owing to their hydrolytic stability these compounds
are considered as quite potent and promising drug candidates for treating diseases such as
diabete, viral infection, and cancer.

Therefore, in this study in two sections (I and II), some cyclitol derivatives were synthesized with
new, stereospecific and stereoselective methods and the biological activities of the compounds
synthesized were examined. In the section I, initially, 4-acetoxy enone (111) was synthesized
with the base-catalyzed ring-opening and acetylation reactions applied to the endoperoxide (109)
obtained from the anhydride. This compound was subjected to the 1,4-conjugate addition of azide
ion. Following this, with carbonyl reduction, furan opening, the hydrolysis reaction of the acetate
and acetamide groups, N-acyl (118, 119) and amino (120, 121) carbasugars was obtained in high
yields. As compared with acarbose, strong a-glucosidase inhibitor activity (55-87%) of all of
these compounds (118-121), moderate and weak fS-glucosidase inhibitor activity (6-30%) of the
three (118, 120, 121) of them, and 51% p-glucosidase activator activity of 119 from them
showed. Finally it was determined to have rather weak antioxidant activity (5%) of 121 from
these compounds.

Further, in the section II, the methoxy tetraacetate isomers (127, 139) were synthesized with that
the methoxy ketal (125), obtained from 1,4-cyclohexadiene, to be subjected to the epoxidation
with m-CPBA, sulfuric acid catalyzed the trans-hydroxylation, and acetylation, respectively. For
the synthesis of bromo quersitols (132-135), the methoxy group in the tetraacetate (127) was
replaced with bromine by using HBr. While the ammonolysis with NH; of the methoxy
tetraacetates gave methoxy quersitols (140, 141), epi- ve muco quersitol isomers (144, 145) were
afforded with the demethylation with HBr of them and then basic hydrolysis. The only two
bromo quersitols from all quercitol derivatives showed strong a-glucosidase inhibition (133:
51%, 135: 36%).

The formation mechanisms of products 110, 112, 118-121, 129 and 130 numbered in the study
were discussed. All products were purified by crystallization and chromatographic methods and

their structures were elucidated by spectroscopic techniques ('H, °C and 2D NMR, IR).

In conclusion, in this study, the new substituted cyclitol derivatives which may be formed the
structural units of drug active agents were synthesized.
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BOLUM 1. GIRIS

Dogal iiriinler ve tiirevleri hem ilging yapisal iskeletleri hem de gdstermis olduklari
onemli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 son yillarda 6zellikle organik
kimyacilarm ilgisini ¢ekmektedir [1,2]. Ote yandan ilag kesfi agisindan dogal
bilesikler ve analoglar1 zengin kaynaklar olup ozellikle kanser ve enfeksiyonlu
hastaliklarinin tedavisi i¢in kullanilir. Dogal bilesikler yeni ilaglarin gelistirilmesi

siireglerinde de ¢ok degerli roller iistlenir [3].

Fonksiyonel ve stereokimyasal yonden farkli kiiciik molekiillerin ¢esitli analoglari
canli sistemlerdeki temel metabolik yollarin kesfinde kullanilabilir. Yapilardaki
degisiklikler patolojik ve fizyolojik rahatsizliklara yol acabilir [4]. Bunlardan
polihidroksillenmis siklohekzanoid ¢ekirdeklerine sahip olan yapilar, biyolojik olarak

onemli bir¢ok molekiil ve dogal iirlinde bulunmaktadir [5, 6].

Coklu  hidroksil grubu iceren siklik yapilar  genellikle siklitollerle
iliskilendirilmektedir [4]. Ilk kez Micheel tarafindan 6nerilen ‘siklitol’ terimi halka
karbon atomlarma bagli hidroksi gruplarindan olusan karbosiklik polialkolleri temsil
eder. Siklitollerin kesfedildigi yillarda bilinen tim dogal siklitol bilesikleri
siklohekzan tiirevleri olup en Onemlisi hekzahidroksisiklohekzanlar ya da
inositollerdi [7]. Siklitol bilesikleri, halka karbonlarindan ii¢ ve daha fazlasi tizerinde
bir hidroksil grubu igeren sikloalkanlar olarak tanimlanir. Diger bir deyisle siklitoller
diol bilesikleri disinda sikloalkan poliollerdir [8]. Ozetle siklitol, polihidroksi

sikloalkanlar1 tanimlamak amaciyla kullanilan genel bir terimdir [9].

Giliniimiizde karbohidrat kimyasi, organik kimya, farmasotik kimya ve tibbi kimya
ile siki iligkisi olan ¢ok yonlii bir disiplini olusturur. Karbohidratlar, glikoproteinler,

glikolipidler ve diger ilgili konjuge yapilardan olugan bu birimler enerji depolamada



rolleri olan 6nemli biyomolekiillerdir (Sekil 1.1). Bu molekiiller, hiicre-sinyal iletimi,
hiicre-hiicre iletisimi ve molekiiler-hiicresel hedefleme gibi ¢esitli siireglerde anahtar

rollere sahiptir [10].

OH OH _OH OH 0
& H HO
or HO OH Ho o oH
OH

OH o~L-fukoz
p—-D-glukoz p-D-galaktoz a—D-mannoz
OH OH _OH
B ° AcHN
HO HO OH ©
HO OH NHAG
NHAc OH  OH

N-asetil-3—D-glukozamin N-asetil-{-D-galaktozamin N-asetil-o—D-neuraminik asit

Sekil 1.1. Genel dogal karbohidratlar [1]

Pentoz ve hekzos olarak da bilinen [11] C,H2,0, deneysel formiiliine sahip dogal
karbohidratlar, genelde sekerler grubundan olup sakkarit olarak da
adlandirilmaktadir. En basit karbohidratlar monosakkaritlerdir. Monosakkaritler,
kimyasal baglarla birbirlerine baglanarak kompleks karbohidratlar olarak bilinen

polisakkaritleri olusturur [12].

Diger yandan glukoz birimlerine bagl dogal iiriin tiirevlerine glikozit ismi verilir.
Biyolojik olarak aktif bircok glikozit bilesigi bilinmektedir. Hormonlar,
tatlandiricilar, alkaloidler, flavanoidler ve antibiyotikler, 6nemli baz1 glikozit bilesik

siniflarmi olusturur [13].

Glikozitlerde glikozidik birimler ilgili yapinin aktivitesi i¢in ¢ok 6nemli olabilir ve
de o bilesigin farmakinetik parametrelerini artirabilir. Molekiiler glikobiyoloji
alanindaki son gelismeler, aglikon (seker birimi disindaki yapi)-glikozit arasindaki
iliskilerin simdi daha da agik hale geldigini gostermistir. Genel olarak glikozitlerin
seker birimi icermeyen aglikon yapidaki molekiillerden daha fazla suda
¢oziinebildikleri kabul edilir. Yani molekiile glikozit birimini eklemek o molekiiliin
hidrofilik (su seven) etkisini arttirir [13]. Glikozitlerin suda ¢dziilebilme etkisi
onlarin zehirli (toksik) etkilerini azaltmasmin yani swra ilgili biyoaktif glikozit
molekiiliiniin viicuttaki emilimi, dolagim1 ve derigimi gibi farmakinetik 6zelliklerini

de etkilemektedir. Dogal {irlinlerin biyoaktivitesi ic¢in ilgili yapilar {izerinde



glikozidik birimlerine ilaveten aglikonlar da ayrica gerekli olan parcalardir [14]. Tim

bunlara gore daha aktif ve daha etkili yeni gliko ilaglar gelistirmek miimkiindiir [13].

OH OH
OH -oH,
HO o -CH,0H HO OH
Basit seker (monosakkarit) Karba (pseudo=yalanci) seker (Siklitol)

Sekil 1.2. Basit karbohidrat ve siklitol yapisi

Sonugta karbohidratlar ve siklitoller, hiicresel iletim, yap1 ve depolama gibi bircok
fizyolojik siire¢de yer alan biyolojik olarak aktif poliollerin 6nemli iki smifin1 teskil
eder [I, 11] (Sekil 1.2). Bu bilesikler, c¢oklu oksijenlenmis siklohekzitollerin
karbohidratlara benzerliklerinden dolayr monosakkarit (seker) taklitgileri [15, 16]
olarak nitelendirilmekte ve siklikla yalanci (pseudo) sekerlerle (karbasekerlerle)

iliskilendirilmektedir [16].

Genellikle dogal iirlinler olarak bilinen siklitoller, karbasekerler ve bunlarin
analoglar1 bazi Ozelliklerinden dolay1 olduk¢a ilgi c¢ekmektedir: (i) Siklitoller,
karbohidrat analoglar1 olmasinin yanisira zengin Ozellikleri olan dogal iiriin
yapilarini temsil etmektedir. (ii) Bu ailenin molekiillerinin biyolojik bir ¢ok siirecten
sorumlu ¢esitli glikosidaz enzimlerin potansiyel inhibitorleri olduklar: kanitlanmagtur.
(ii1) Halkadaki oksijen atomlarinin karbon atomlar ile yer degistirmesi sonucu seker
asetal parcasinin olmamasi onlar1 hidrolize kars1 korumakta, kimyasal ve biyolojik
olarak direngli kilmaktadwr. (iv) Son olarak bu yapilarla niikleozitlerin yeni
karbosiklik analoglar1 ve tasarlanlanmis ilging oligomerik yapilarin eldesi

planlanabilir [4].

Dolayisiyla siklitoller ve onlarin siibstitiie (amino, halo (floro, bromo ve kloro),
hidroksimetil, vb.) tiirevleri, biyoaktif ve ilag aktivite potansiyeli yiiksek adaylardur.
Ciinkii siklitollerin seker benzeri molekiiller olmalarinin yanisira onlar dogal
uriinlerdeki glikozit birimlerinin sahip oldugu 6zellikleri kendi baslarina gosterebilir.
Bundan bagka eger siklitol bilesikleri glikozit birimlerine sahipse kendileri ilgili
yapida aglikon pozisyonunda olmakta ve bilesiklerin biyoaktivitelerine 6nemli

katkilarda bulunabilmektedir.



1.1. Siklitoller ve Alt Siniflari

Polihidroksi siklohekzanlar ve siklohekzenler olarak nitelendirilen siklitollerin alt
siniflar1 konduritoller 1, kuersitoller 2, inositoller 3 ve karbasekerler 4’den olusur
[17] (Sekil 1.3). Bu siklik polioller (siklohekzitoller) oldukg¢a yiiksek biyoaktivite
gostermekte olup cogu zaman glikosidaz inhibitorleri, antibiyotikler ve onlarin
yapisal monomerleri ve de hiicresel iletisimden [18] sorumlu molekiiller olarak

bilinmektedir.

OH OH OH OH
HO HO OH HO OH
HO OH
HO HO HO OH HO
OH OH OH OH
1 2 3 4
Sekil 1.3. Siklitollerin alt siniflart

Konduritoller, siklohekzen halkasi iizerinde dort komsu hidroksil grubuna sahip
siklitol tiirevleridir. Konduritollerin kendi ¢atisinda dort stereojenik karbonunun
varlig1 onlar1 on farkli stereoform i¢cinde olmalarint miimkiin kilar [19]. Bunlardan
dort tanesi (konduritol B, C, E ve F) enantiomerik ve optik¢e aktif ¢ift [20] olup iki
tanesi (konduritol A ve D) mezo formdadir [19, 21] (Sekil 1.4).

OH OH OH OH OH OH
QOH @w @OH OH @,OH \OH

7~ YOH v~ YOH Y~ YOH OH 7~ "OH OH

OH OH OH OH OH OH
konduritol A konduritol B konduritol C konduritol D konduritol E konduritol F

Sekil 1.4. Konduritol stereoizomerleri

Belirsizlikten kagimmak amaciyla ve kesif sirasina gore [22] konduritoller, A, B, C,
D, E ve F harfleriyle adlandirilmistir [23]. Konduritol A ve F dogal olarak olusurken
diger dordii (konduritol B, C, D ve E) sentetik yollarla elde edilmistir [24].

Konduritol A, Kiibler tarafindan 1908’de bir asma olan Mardenia condurango

kabugundan kesfedildi. 1962 yilinda Plouvier, Crysanthemum leucanthemitum ’dan



yeni bir optikce aktif siklitol olan konduritol F’yi izole etti ve L-leukantemitol olarak
adlandirdi. Konduritol F bilesiginin izlerine hemen hemen yesil bitkilerin cogunda L
formunda rastlanirken, konduritol A’nin dogada dagilimi ¢ok smirli olup tropikal
bitkilerin 6zel bazi alt ailelerinde bulunmaktadir [23, 25]. Ayrica konduritoller ve
tiirevleri, inositoller, kuersitoller, aminokonduritoller, konduritol epoksitler,
siklofellitol, pseudo-sekerler, aminoseker analoglari, azagekerler (iminosekerler), ve
seker amino asit analoglar1 gibi bilesiklerin sentezlerinde genis olarak 6nemli 6ncii

veya ara Uriin bilesikler olarak kullanilir [26, 27].

Enantiyosaf ve rasemik konduritollerin sentezi i¢in birgok strateji gelistirilmistir [8].
Genelde ¢ikis maddeleri, p-benzokinon, siklohekza-3,5-dien-1,2-o0l, inositol ya da
karbohidratlardir [20]. Ayrica konduritoller, amino ve diamino siklitoller i¢in yararl
araliriinlerdir. Diger yandan bunlar sayisiz aminoglikozit antibiyotiklerin aglikon

parcalarmi olusturur [28].

Kuersitoller  siklohekzan halkasina bes hidroksil grubunun bagli oldugu
(siklohekzanpentol) yapilardan ibarettir. Diger ismiyle deoksiinositol olarak anilan
kuersitol bilesiklerinin dort kiral merkeze ve kendi iginde esasen onalt1 tane olasi

stereoizomere sahiptir.

OH OH OH OH OH
@»\OH @:OH WOH OH /@,OH
HO" “OH HO™ ™ ~OH HO™ OH HO™ OH HO” ™ "OH
OH OH OH OH OH
proto-kuersitol talo-kuersitol vibo-kuersitol allo-kuersitol gala-kuersitol
OH OH OH OH OH
OH /@,.\\\OH /@OH /@:\OH OH
HO/E;:OH HO” ~ "OH HO” > YOH HO” ™y YOH HO OH
OH OH OH OH OH
muco-kuersitol neo-kuersitol epi-kuersitol scyllo-kuersitol cis-kuersitol

Sekil 1.5. Kuersitol diastereoizomerleri

Kuersitollerden sadece (+)-proto-, (-)-proto- and (-)-vibo-kuersitol dogal olarak bol
miktarda bulunmaktadir [29-31]. Ik bilinen kuersitol, Quercus tiirii mese
palamutlarindan izole edilen dekstrorotari siklitoltiir. Bu bilesik ilk anlaminda
kullanilan ‘proto’ oneki ile birlikte ve izole edildigi bitki tiirlinlin ismine istinaden

‘proto-kuersitol’ olarak adlandirilmistir. Kuersitoller, proto-, allo-, epi-, vibo-, talo-,



gala-, scyllo-, neo-, cis-, ve muco- olmak iizere on diasteroizomere sahiptir [32]

(Sekil 1.5).

Inositoller (hekzahidroksisiklohekzanlar), ¢esitli biyolojik aktivitelerinden dolay1
sentetik kimyacilar ve biyokimyacilar tarafindan ilgi ¢ekmeye devam eden
karbosiklik seker analoglarmnin ilging gruplarindan biri olup dogada yaygin sekilde
bulunur [33]. Dogada bulunan bazi metil tiirevi inositoller ise Sekil 1.6’da

gosterilmistir [27].

OH OH
HO WOH HO WOH
HO™ "OH HO" Y~ ~OH
OMe OMe OH
D-(+)-pinitol L =brakitol (-)-Laminitol

Sekil 1.6. Metil tiirevi dogal inositoller

Onceleri ‘inosit’ olarak adlandirilan siklohekzanhekzoller [27], bir kas dokusu olarak
etin ekstraksiyonundan izole edildiginden [34] Yunancada ‘kas’ anlamindaki ‘inos’
ismine ithafen simdilerde “inositol” olarak adlandirilir [35]. Inositollerin dokuz
stereoizomeri vardir: myo, scyllo, cis, D-chiro-(+), L-chiro-(-), epi, allo, muco, and
neo (Sekil 1.7). Bunlardan bes tanesi (myo, scyllo, D-chiro, L-chiro ve neo) dogada
bulunurken, kalan dort tanesi (cis, epi, allo ve muco) dogal olmayan sentetik

tirlinlerdir [26].

OH OH OH OH
HO\G,OH Ho:@,OH HO@OH HO,, _~_OH
HO" ™~ "OH HO” > "OH HO™ > ~OH HO’Q:’OH
OH OH OH OH
neo-inositol allo-inositol (-)-L-chiro-inositol (+)-D-chiro-inositol
OH OH
HO OH HO OH
HO "OH HO OH
OH OH OH
scyllo-inositol epi-inositol cis-inositol muco-inositol

Sekil 1.7. Inositol stereoizomerleri

Yedi tanesi akiral formda ve bir tanesi enantiomerik c¢ift olmak iizere bu dokuz

izomerden myo-inositol, hayvanlar ve mikroorganizmalarin tiimiinde hazir olarak ve



cogunlukla fosfolipid formunda bulunurken bitkilerde ise fosfatlar ve metil eterleri
halinde yer alir [27]. Ayrica ticari olarak da ulasilabilen myo-inositol, fasiilye, findik,
kavun ve portakalda bulunur [35]. Diger yandan (+)-D- ve (-)-L- chiro-inositol
enantiomerleri, sirasiyla (+)-pinitol ve (-)-kuebrakitol isimli ve dogal olarak olusan
metil eterlerinden kolaylikla hazirlanabilmekte [36] ve ayrica bunlar bitkilerde metil
eterleri olarak bulunmaktadir [27] (Sekil 1.6). scyllo-Inositol, baliklarda, 1thlamurda
ve Hindistan cevizinde bulunurken, D-chiro-inositol tohum ve bitkilerde bol bulunur.
neo-Inositol, fosfat gruplar1 halinde memelilerin dokularida izole edilmistir [35].
Inositol tiirevleri yasayan organizmalarda sinyal uyumunu saglamada ¢ok énemli rol

oynar [37]. Inositol stereoizomerlerin ¢esitli sentezleri rapor edilmistir [8].

Monosakkaritlerdeki halka oksijen atomunun metilen grubu ile yer degistirmesi bir
dizi karbohidrat taklidi bilesiklerin olusumuna yol agmustir. Baslangicta bu bilesikler
pseudo-sekerler (valanci-sekerler) olarak smiflandirilirdi  ancak  giiniimiizde
genellikle karbasekerler olarak anilmaktadir [38]. Zaten ‘Pseudo-seker’ terimi halka
oksijeninin metilen grubu ile yer degistirdigi dogal ve sentetik karbohidratlarin

yapisal analoglarmin bir siifin1 tanimlamak amaciyla kullanilir [39].

HO HO . HO ° HO
O
HO%:Q IIIII oH HO=" Y OH HO=  Ymu OH @ HO=" D) OH
HO OH HO OH HO QH HO OH
a-D-talopiranoz 5a-karba—a-DL-talopiranoz a-D-galaktopiranoz 5a-karba-o-DL-
galaktopiranoz
HO Ho
(o)
HO OH @ HO OH
HO ©OH HO OH
B-D-gulopiranoz 5a-karba—p-DL-gulopiranoz

Sekil 1.8. Baz1 gercek seker yapilar1 ve onlarin esdegeri karbasekerler

Karbagekerler, ilk olarak 1966-1968 yillarinda G.E. McCassland ve arkadaglari
tarafindan sentezlenip pseudo(yalanci)-seker olarak adlandirildi [40] ve 5a-karba-o-
DL-talopiranoz (ilk karbaseker), 5a-karba-a-DL-galaktopiranoz, ve 5a-karba-f-DL-
gulopiranoz bilesikleri sentezlendi [10] (Sekil 1.8).

Karbagekerler, yeni ila¢ kesfi kapsaminda oldukga ilgi ¢eken molekiillerdir. Bunlarin

ana seker yapilarmin enzimler ya da diger biyolojik sistemler tarafindan gercek



sekerler yerine tanmnmasini kolaylastirdii icin onlarm gercek sekerlere yapisal
olarak benzedigi kabul edilir. Bu arada ayni iskelet altinda metilen grubunun oksijen
atomuyla yer degistirmesi, karbasekerleri endojen indirgeyici enzimlere karsi daha
kararl kilar ve esas itibariyle glikosidaz inhibitdr ve antibiyotik gibi ilging biyolojik
ozelliklere  sahip olmasmi saglar [41]. Dolayisiyla dogal sekerlerle
karsilasgtirildiginda karbagekerlerin yapisal benzerlikleri, artan kararliliklar1 ve enzim
substratlar1 ya da inhibitorleri olarak taninma olasiliklar1 bu bilesiklere karsi yogun

bir sentetik ilgi uyandirmaktadir [42].

o OoH

HO, : HO z

HO "I"/OH Ho\‘/ij //OH
5 6

Sekil 1.9. Streptomyces lincolnensis tiiriinden izole edilen karbagekerler

Son zamanlarda Streptomyces lincolnensis tiiriinden yeni karbasekerler (5 ve 6) izole
edilmesine ragmen basit karbasekerler genellikle dogada ¢ok bulunmaz. Ancak bu
bilesikler cogu zaman ve genis ¢apta biyolojik aktivite sergileyen dogal iiriinlerin alt

birimi olarak temsil edilmektedir [43] (Sekil 1.9).

Karbahekzopiranozlar ((hidroksimetil)siklohekzan polioller) ise ilk sentezlenen
bilesikler olup daha sonra bunlar dogada da bulunmustur. Ornegin, 5a-karba-a-D-
galaktopiranoz (Sekil 1.8) Streptomyces tiirlerinden zayif bir antibiyotik olarak izole
edilmistir. Bir amino karbapiranoz olan valienamin (Sekil 2.9), tarimsal antibiyotik
valida’'mycin’’in, a-amilaz inhibitorii akarboz’un ve trehalaz inhibitorleri
validoksilamin A ve salbostatin’in bilesenidir [37]. Glukopiranoz karbasekerler ayni

zamanda glukokinaz enzim aktivitesi iizerinde inhibitor etkiye sahiptir [44].

Polihidroksi siklohekzanoid yapisinda bazi dogal iiriinler siklitollerin fonksiyonel
analoglaridir [8]. Bu bilesikler alt1 iiyeli halka {izerinde stereokimyasal ve yogun

olarak oksijenlenmis yapilar1 temsil etmektedir [45] (Sekil 1.10).



CO,H Me COMe
0 CI(OMe)
HOY Y~ ~OH HO OH HO OH
OH OH OH OH OH
Sikimik asit Kuinik asit Gabosin (-)-Laminitol Perikosin

Sekil 1.10. Siklitollerin dogal fonksiyonel analoglar

Bunlardan kuinik asit organik sentezlerde uygun baslangic materyali [8] olup bu
bilesikten [5, 46-48] ve sikimik asitten [49] ¢esitli karbasekerler sentezlenmistir.
Gabosinler ise siklitol tiirevi olarak degerlendirilen trihidroksillenmis siklohekzanon
ve/veya siklohekzenon yapisinda ve zayif DNA baglanma 6zelliklerine sahip ikincil

metabolitlerdir [50, 51] (Sekil 1.10).

OH OH
~~OH OH <
o 5 0,CPh ~0.CPh OCOPh
“OH < ~OH
ondutitol 8 or OAC Ochh
ondurito ; i
- siklofellitol senepoksit inoksit
epoksit (epoksi karbaseker) PP seneol
OH OH OH OH ocoPh
K@im—i ~OH Q " ocoph @/ocoph
Y~ TOH OH r OH
NH, OH OCOPh OCOPh _
valienamin streptol (valienol) zeylenol ferrudiol piperonol

Sekil 1.11. Hidroksimetil i¢eren dogal siklitoller ve dogal siklitol epoksitler

Hidroksimetil grubu igeren siklitoller olduk¢a 6nemli biyoaktif molekiillerdir (Sekil
1.11). Bu yapilardaki hidroksimetil grubunun sterik etkisi, enzim-substrat gegcis
halinin konformasyonlarini bozabilmektedir. Dolayisiyla gecis halinde hidroksimetil
grubunun etkilesimleriyle ilgili molekiillerin biyoaktivitelerine onemli katkilar
saglanabilmektedir [27]. Ote yandan dogal siklitol epoksitler ise glikosidaz
inhibitorleri olarak degerlendirilmektedir [27, 52] (Sekil 1.11).



BOLUM 2. HALKALI POLIOLLER

2.1. Amino- ve Halo-Konduritoller

Konduritoller ve onlarin amino-, halo-, ve epoksit analoglari, onlarin anti-feedant
(beslenme Onleyici), anti-lokemik, gelisim diizenlenmesi [21, 53], glikosidaz
inhibitorleri ve antibiyotik potansiyellerinden dolay:r sentetik kimyacilar tarafindan

oldukga ilgi gérmektedir [37].

OH OH

WOH
OH HO/\G:
OH Z OH
NH, NH,
konduramin valienamin R= H; (+)-likorisidin, R= OH; (+)-narsislasin

Sekil 2.1. Amino konduritol yapisinda dogal iirtinler

Aminosiklohekzentrioller olarak da bilinen konduraminler, -OH fonksiyonel
gruplarindan birinin amino grubu ile yer degistirdigi konduritol tiirevleridir.
Konduraminlerin ¢ogu sentetik analoglar olup glikosidaz inhibitér olarak aktivite
gosterir [54]. Ayrica bu bilesiklerin valienamin, (+)-likorisidin ve (+)-narsislasin gibi
dogal iriinlerin kiral yapisal birimlerini teskil etmesinin yaninda aminoglikozit
antibiyotiklerin aglikon parcalarini olusturmalar1 da s6z konusudur [55, 56] (Sekil

2.1).

Literatlirde aminokonduritoller iizerine yapilmig bir¢ok calisma [57-59] mevcut
olmakla birlikte Robert Lysek and Pierre Vogel yaptiklart bir ¢alismada amino ve
diaminokonduritollerin sentezlerini, onlarm uygulamalarin1 ve biyoaktivitelerini

detayli olarak incelemislerdir [60] (Sekil 2.2).
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OH OH

: NH2 OH NH, NH,
; OH : OH  OH : OH OH NH,
NH, NH, OH OH oH OH
konduramin A-1 konduramin B-1 konduramin C-1  konduramin C-2
oH oH OH NH,
: H H NH
OH «OH : OH @’OH 2 on OH "
2
OH OH (jOH i o
NH, NH NH, OH " NH,
konduramin D-1 konduramin E-1 konduramin F-1 konduramin F-4 2 OH

[ aminokonduritol sterecizomerleri

[ diaminokonduritoller J

Sekil 2.2. Aminokonduritol stereoizomerleri ve diaminokonduritoller

Q)

H OH
H

OH WOH : o
OH | konduramin «OH | ent-konduramin
" A-2
OH

" A2

T OH NH, (bilinmiyor) y (bilinmiyor)
NH, NH, NH,

konduramin A-1 ent-konduramin A-1 OH

nQ

Qme

H

Sekil 2.3. Konduramin A tipleri ve onlarin enantiomerleri

Aminokonduritol stereoizomerlerinden iki tip konduramin A vardir: konduramin A-1
ve onun enantiomeri (ent-A-1), konduramin A-2 (heniiz rapor edilmedi) ve onun

enantiomeri (ent-A-2) (heniiz rapor edilmedi) (Sekil 2.3) [60].

\\\\ ~~~~~~ H—,’)'
0] 1) AcO
9 . plrldm

DCM $

. oH 10 AcO  OAc 11
a. (i)Bro, 0°C,
CHoCly; (i) NaBH,, {) 8. bcM
H,O/Et,0; 2) A_c_zQ
(iif) Ac;O, Piridin piridin
(iv) KOH, THF AcOan><N MnO, ACOIHHQ‘N P
/ DCM /
HO  OAc 12 HO  ©OAc 13

Sema 2.1. Bazi indol konduritol tiirevlerinin (10-13) sentezi

Indol ve konduritol molekiilleri bir ¢ok dogal iiriin ve farmasotiklerin yapilarmda yer
aldiklarmdan yeni indol siibstitiie konduritoller sentezlenmis ve bunlarin a- ve f-

glukosidaz inhibisyon etkileri arastirilmistir [61] (Sema 2.1).
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Bu amagla benzokinon 7’dan ¢ikilarak elde edilen anti-bisepoksit 8’in indolin 9 ile
uygun kosullarda baglanmalariyla hedef indol konduritol bilesikleri (10-13) elde
(10-13),
[-glukosidaz’a karst giliclii inhibitdr etkilere sahipken a-glukosidaz’a karsi orta

edilmistir (Sema 2.1). Sentezlenen bu indol konduritol tiirevleri

siddette inhibitor aktivite gostermektedir [61].

Halo-konduritolleri hedefleyen bagka bir ¢alismada, Konduritol B 16’nin 6ncelikle
HBr (% 48) ile reaksiyonunda monobromo (14 ve 15) ve dibromokonduritollerin
(17-19) oldugu karisim elde edilmis ve bunlar kolon kromatografisiyle ayrilmigtir
[62]. Diger yanda konduritol B 16, HCl (% 36) ile muamele edildiginde bu defa
monokloro (20 ve 21) ve diklorokonduritol (22-24) karisimi iirlinler olusmus ve onlar
Caligmadaki tiim driinler

kolon kromatografisiyle saflastirilmistr.

ayrilip

stereokimyasal olarak karakterize edilmistir [62] (Sema 2.2).

OH
monokloro-konduritoller o WOH ® monobromo-konduritoller
(20 ve 21) ﬁ?c’? ﬁg? (14 ve 15)
ve T e—— ve
dikloro-konduritoller 4 OH dikbromo-konduritoller
(22, 23 ve 24) A (17,18 ve 19)
konduritol B 16
HO OH 14 Ry=Br, R,= OH HO, OH HO, OH
R Ry S 19 Ri=Ro=Br R Ry 1= Ro= Br Ry R, -

20 Ry=Cl, Ro= OH 2 Ri=Cl Rz OH B Ri=R=Cl

konduritol B 24 Ry=Ro=Cl konduritol F Ri=R=Cl konduritol E
yapisi yapisi yapisi

Sema 2.2. Konduritol B 16’den halo-konduritol sentezi

a. (i) Brp, Eter, 0°C, (i) CAN,

CH3CN, 25°C; b. (i) Bra, DCM, -20°C,
(i) NaBH4, DCM, -10°C;

c. (i) AcoO, piridin, (i) AgOAc,

AcOH, Ac20, refluks,

(iii) NHz' MeOH, 25°C

OH :
OH | |i-(1) 102 TPP, hv, DCM, 25°C,
' [(2) Bra, DCM, 0°C; ii. DMSO,
>< — >< >< oH ' |25°C; i (1) NaBHq, THF, 0°C;

' [(2) H*, AcgO, piridin, 25°C;

i . o
. Bromo konduntol c (8) NHa"MeOH, 25°C

30 OH

Sema 2.3. Bromo-konduritol B ve bromo-konduritol C sentezi

Son yillarda bromo-konduritol B ve bromo-konduritol C bilesiklerinin farkli bir

sentezi tasarlanmistir [63] (Sema 2.3).
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Hidrokinon 25’dan ¢ikarak swrasiyla bir dizi brominasyon, oksidasyon, karbonil
gruplarinin indirgenmesi, asetilleme, bromlarin asetat gruplariyla yer degistirmesi ve
hidroliz reaksiyonlar1 sonucunda hedef bromo-konduritol B yiiksek verimde elde
edilmistir (Sema 2.3). Diger yandan 2, 2- dimetil- 3a,7a-dihidro-1,3-benzodiokzol 28
bilesiginden baglayarak swrasiyla fotooksijenasyon, brominasyon, eliminasyon,
karbonil indirgenmesi, asetilleme ve de hidroliz islemi sonucu bu defa bromo-
konduritol C yiiksek verimde sentezlenmistir (Sema 2.3). Bu hedef konduritollerden,

bromo-konduritol B a-glukosidaz’a kars1 gii¢lii inhibitor aktivite sergilemistir [63].

Tablo 2.1°de ¢esitli ¢ikis materyallerinden baglayarak elde edilen bazi amino ve halo

konduritollerin 6zeti verilmistir.

Tablo 2.1. Baz1 Amino- ve halo-konduritollerin literatiir 6zeti

Cikis Maddesi Yontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
OyonOH Grlilgﬁ? rikammm’ (-)-konduramin C-1 2013
alka kapanma -)-konduramin C-
HO/;S_Z;H metatezi (pRCM), [55]
D-riboz Mitsunobu (-)-konduramin D-1
gevrilmesi
@ Molekiil igi konduramin F
siklohekza-1,4-dien halkalasma, yapisinda
7 bromlama ve OH 2012
mo eliminasyon, Mo [56]
o} fotooksijenasyon NH,
3a,4,7,7a- oH
tetrahidroizobenzof 2,3diamino
uran-1,3-dion konduritol
5 -
HOAS—ZWOH Molekil i¢i K(:rl:tiffm 2012
HO  ©H Borono-Mannich .
D-riboz Reaksiyonu konduramin C-4 [64]
oH Petasis-Borono-
O OMe
k\/;g Mannich (PBM) (+)-konduramin E,
Ho " “OH reaksiyonu, halka (-)-konduramin E 2012
Metil-0-D- kapanma metatezi [65]
galaktopiranozit (RCM)
Fotooksijenasyon, OH
@ Pd katalizli ~+OH 2010
iyonlagma/ Q\ [57]
Siklohe.kza-l,3- halkalagma I, NHTs
dien reaksiyonu aminokonduritol
(+)-ent-konduramin
@ Stereosegici Hetero F-1, (+)-konduramin
0 Diels-Alder E-1, (-)-konduramin 2010
RO O Reaksiyonu A-1, (+)-konduramin [66]
Maskeli A-1 tetraasetat, (-)-

o-benzokinonlar

ent-konduramin A-1
tetra asetat
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Cikis Maddesi Yontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
(+)-valienamin,
halka kapanma konduramin E,
metatezi (RCM), konduramin A-1 200
Baylis-Hillmart ve )
HO, OH ylis S I [67]
o / o reaksiyonuyla o o
OH o hidroksimetilleme, H3COQCO""'©“‘”N3
L-tartarik asit allilik azitlerin
[3.3]-sigmatropik azido karbonat
diizenlenmesi (pankratistatin ara
9] Baeyer—Villiger Konduramin F-1 a-glukosidaz
M o diizenlenmesi, epoksitleri ve aktivite, 2007
(4)7- Desililleme, bunlarin N- B-ksilosidaz [68]
oksanorbornenon N-benzilleme siibstitiie tiirevleri aktivite
. . N-benzil a-glukosidaz 2006
entkonduraminf-1 — N-alkilasyon  yonguramin F-1 aktivite vard. [69]
o]
MO _ N-benzil p-glukosidaz
7-oksabisiklo N-alkilasyon konduramin B-1 aktivite vardr. 2[(7)8]5
[2.2.1] hept-5-en-2-
on
Q (-) ve ()
Ay o Epoksidasyon, konduramin B-1, Bilesikler a-
koprii kirilma, mannosidaz aktivite 2005
() ve (-7 S N-benzil gostermektedir. [71]
oksabisiklo [2.2.1] hidroliz Konduramin B-1 :
hept-5-en-2-on
oH OH
R OH Kemoenzimatik R OH
reaksiyonlar, “"oH 2004
7-siibstitute Epoksileme, NH; T [72]
d_(ﬁ_féazi)-_l 7125 azidleme, Pd/C bisiklik
ihidroksi-1,2- .
dihidronaftalenler katalizli indirgeme konduramin
(cis-dioller)
enzim katalizli 2000
hidroliz, (-)-konduramin E - [73]
1,4-siklohekzadien trans-esterlesme
NH;
o) Trietilfosfit A~ _OH
Bd X (P(OED)) (X - 1997
c indirgenmesi, y OH [74]
endoperoksit Asidik hidroliz OH
Konduramin F-4
¢ hidroksilasyon, .
OH . Konduramin
epoksit halkasi stereoizomerleri i 1990
5 acillma [75]
epoksi dioller reaksiyonlari.
HO  OH
Cl
©/ Asit katalizli halka Ho,@ mOH 2009
acgilmast v X= g, cl T [76]
r

klorobenzen

halokonduritoller
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Cikis Maddesi Yontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
OH
Bakteriyel \Q: p-D-galaktosidaz
bozunma, HeN L OH aktivitesi
dioksigenaz . incelenmis. (-)
dihidroksilasyon, ~ ()konduramin €4y o4 ramin C-4 ve
Br fp-oksidasyon, OH bromoamino
epoksit halka konduritol’tin 2007
acilmast, HoNY OH aktivitesi yokken, [54]
Staudinger OH bromoazido
B b indirgenmesi, bromoamino konduritol” iin
romobenzen radikal konduritol aktivitesi vardir.
debrominasyon, Br
amberlit katalizli /@OH
hidroliz Ny VoH
OH
bromoazido
konduritol
OH
0 Diels-Alder A _OH
CO + [ >:O siklokatilma, Ej: T 2003
~ o g z OH [77]
BBr;, BCl; destekli =
. furan ve halka acilmasi R=Brve Cl
vinilen karbonat
Bromo- ve kloro-
konduritol
521%115 5 o Mo A 1993
o:®zo iNiBrile R=Cl Antiviral
doymamuis epoksit R R R\:/eBr ajanlar [24]
benzokinon halkalarinin . .
acilmast dihalokonduritoller

2.2. Amino- ve Halo-Kuersitoller

Cesitli dogal ve sentetik aminosiklitollerin sentezi i¢in son yillarda farkli yontemler

[78] gelistirilmesine ragmen, deoksiinosaminler olarak da adlandirilan kuersitol

benzeri aminosiklitollerin sentezine yonelik ¢alismalar cok azdir [79] (Sekil 2.4).

OH
HO OH
HO OH
Kuersitol (Deoksiinositol)

OH
HO OH

H,N OH

aminokuersitol (deoksiinosamin)

Sekil 2.4. Deoksiinositol ve deoksiinosamin’in genel yapist

Olusumlar1 bakimidan karbohidratlara benzer kiral siklitoller ve kiral kuersitoller
(aminosiklitoller dahil), organik kimyada 6nemli ara iiriinler olarak degerlendirilir.
Sonugta aminosiklitollerle ilgili literatiirde cesitli sentezler bilinmekte ve onlar

arasinda, bagslangic materyali olarak 1,4-siklohekzadien’den ¢ikarak hem optikce
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aktif hem de rasemik kuersitoleri sentezleyen Balci ve grubunun ¢alismalar: dikkate

degerdir [80-83].

Dogal olarak elde edilebilen (+)-profo-kuersitol’den ¢ikarak diastereomerik olarak
saf 5-amino-1,2,3,4-siklohekzantetrollerin (35 ve 36) etkili bir sentezi rapor
edilmistir [84] (Sema 2.4).

OMe
%OMe >< Acs0; DMSO )<
HO™ Ke) TowE Bilesik | ICso(uM) | Bilesik |ICso(uM)
OH prreon 35 | osgp | Akarboz| 570
roto-kuersitol
g i. MeSO,CI, TEA, 36 | 125 DNJ 173
1) dii | 3) ii
PIAP 2)i |4)iii
ii. NaN3, DMF,
NH, 15-tag-5-eter

N iii. LiAIH
«OH . 4 0 OH
THF ‘ _-IFE.'%‘:_' @
HO OH o o g o o

Sema 2.4. Aminokuersitoller 35 ve 36 nin sentezi ve biyoaktiviteleri

Ketalleme, yiikseltgenme, karbonil indirgeme, mezitilleme, azidasyon, azid
gruplarinin LiAlH4 ile indirgemesi gibi bir seri reaksiyon sonucunda amin ketal
bilesikleri (33 ve 34) elde edilmistir. Bunlarin THF icinde TFA ile muamelesiyle
hedef aminosiklitoller (35 ve 36) sentezlenmistir (Sema 2.4). Bu amino siibstitiie
kuersitollerin (35 ve 36) a-glukosidaz inhibitor etkileri, antidiyabet ilaclar1 olan
akarboz (Sekil 2.10) ve deoksinojirimycin (DNJ) (Sekil 2.14) ile karsilagtirmali
olarak incelenmistir. Bu iki diastereoizomerden 35, adi gegen ilaglara kiyasla ¢ok
zayif inhibisyon degerine (ICso: 2890 uM) sahipken 6te yandan ilging bir sekilde
35’in diger izomeri 36 nolu bilesik, ICso: 12.5 uM inhibisyon degeri ile akarboz’dan
(ICsp: 570 uM) 45 kat daha giiclii, DNJ’den (ICsp: 173 uM) 13 kat daha giicli
inhibitor etki gostermektedir. Iki izomer arasindaki bu biiyiik farkin olusmasi,
inhibitoriin  (36) enzimi bloklamas1 i¢in 5. karbondaki -NH, grubunun

konfigiirasyonunun uygun konumda bulunmasi ile aciklanabilir (Sema 2.4).

Bazen ilging bir sekilde molekiillerde N-siibstitlisyon ile hidrofobik etkideki artis bu

molekiillerin inhibisyonlarmi ylikseltebilmektedir. Bu durumun olusmasi ilgili
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enzimin hidrofobik kismi ile inhibitoriin (N-siibstitiie bilesikler: 39-42) fazladan

etkilesime girmesinden kaynaklanmaktadir. Onun i¢in N-siibstitiie amino

siklohekzitollerin sentezi, yeni glukosidaz inhibitorlerin kesfi ve dolayisiyla yeni

potansiyel ila¢ adaylarinin belirlenmesi adina ¢ok 6nemlidir [30].

(0]

\M)LNH

o >< Ma _OH
4 adim o 2) b yada ¢
"OH

OH
n=0, 39 ve n=2, 40

o
H

NH

a. anhidritler, DMAP, TEA,DCM;
b. TFA, THF (39 ve 40 igin;
c. HCI-MeOH (41 ve 42 igin)

Bilesik
39
40

41
42

IC5o(uM)
270
\%
150
1200

o) "OH
OH
(+)-proto-kuersitol WOH
>< 1)a .
2) b yad -
6 adim )byadac ™ “OH Akarboz 480

OH iv: Inhibi k
n=0, 41 ve n=2, 42 - nhibisyon yo

Sema 2.5. N-agil siibstitiie aminokuersitollerin sentezi (39-42) ve biyoaktiviteleri

Bu nedenle (+)-proto-kuersitol’den ¢ikip birkag¢ reaksiyon sonunda N-agil siibstitiie
(asetamid, propanamid) aminokuersitoller (39-42) sentezlenmis ve bu bilesiklerin
o-glukosidaz inhibitér aktiviteleri incelenmistir [30]. Bunlardan 41 (ICso= 150),
akarbozdan (ICso=480) ii¢ kat daha fazla aktivite gostermesiyle en yiiksek
inhibisyon degerine sahiptir. Ancak N-agil zincirleri uzadikca inhibisyon azalmis ve
bazilar1 (40) inhibisyon goOstermemistir (Sema 2.5). N-siibstitiie aminosiklitoller
enzimin baglanma tarafina uyumu agisindan tercih edilebilmesi inhibitorlerin

enzimlere kars1 inhibisyonlarini artirmada 6nemli bir etken olabilmektedir.

Simdiye kadar sentezlenen glikosidaz inhibitor taklidi tiim Sa-karba-glikozilaminler

arasindan Sa-karba-a-L-fukopiranozilamin 43’in o-fukosidaz’a karst en giicli
inhibitor aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 2.5). Burdan esinlenerek yapilan
bir calismada (-)-vibo kuersitol’den ¢ikarak bir dizi stereosecici ve stereospesifik
reaksiyon ile 5-amino-5-deoksi-L-talo kuersitol 44’tin 1-O-metil analoglarinin (45,

62 ve 63) sentezi tasarlanmugtir [85] (Sekil 2.5 ve Sema 2.6).
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. NH- ; NHz , NH2
Me 521 HO 5 MeO ~ 5
4 OH 2 OH 2 OH
HO OH HO OH HO OH

5-amino-5-deoksi-L-talo-kuersitol 44 44'Un 1-O-metil tirevi 45

Sekil 2.5. Baz1 Aminosiklitoller

5a-karba-a-L-fuko-piranozilamin 43

OH
on —c
a
S “ “ uyy
HO™ "“OH N3 (o) ¢. NaN3, 15-tag-5 eter,
OH 074 DMF, 100°C,
(-)-vibo-kuersitol 50 d. MeOH, pTsOH H20,
d ~pH 4
e. TsCl, piridin, -18°C

a.Me,C(OMe)o, DMF,
PTSOH H20,25°C

Ry [H|Ts| H|Ts|Ts

b. SOCI;, DMAP,

O% 51|52 |53 |54 |55
o
"OR;

Ry |H|H|Ts|Ts|Ac

piridin, 0°C N3*
OR
z e
R1 Rz
R
o) OR4 OR; 56 | H | H 9 3| Re
o) . ORz ORs | 57 | Me | H 44 ]
. , N | 58| H |Me 45 | Me| H
N3\‘\\ “OTs AcHN® “OBn HoNY “OH 59 | Me | Me 62| H [ Me
OAc OBn OH 60 | Me | Ac 63 | Me | Me
55 61 | Ac | Me
f. (i) Ha, Raney Ni, EtOH, Aco0; (i) susuz NaOAc, %90 sulu MeOCHLCH,OH,110°C, 2 gun; (iii) BnBr, NaH:; (iv) %80 sulu AcOH;
g. CHal, AcoO, CH3CN, refluks; i. Ha, %10 Pd/C, EtOH, 25°C, sulu 1M Ba(OH),, 80°C, 2 sa, Dowex 50W kolon, %1 NHa(aq)

Sema 2.6. (-)-vibo-Kuersitol’den bazi amino ve O-metil kuersitollerin eldesi

Gliglii a-fukosidaz inhibitorii 43 ile karsilagtirmali olarak 44, 45, 62 ve 63 nolu

bilesiklerin c¢esitli glikosidazlara karsi biyoaktiviteleri test edilmis ve de 45 ve 62

orta derecelerde a-fukosidaz’a karsi inhibitor aktivite gosterirken 44 ve 63’in

herhangi bir potansiyeli olmadig1 goriilmiistiir [85] (Sekil 2.5 ve Sema 2.6).

Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada dogal iirlin proto-kuersitol’den ¢ikarak elde

edilen bisasetonit 37 bilesigine uygulanan indirgeyici aminasyon reaksiyonuyla bir

seri N-arilalkilaminokuersitoller (64a-64h) sentezlenmistir [86] (Sema 2.7). Fenolik

birimler i¢eren hedef N-siibstitiie aminokuersitollerin (64a-64c¢) modifiye edilmemis

aminokuersitol 36’den 26-32 kez daha fazla a-glukosidaz inhibisyon potansiyeline

sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ayrica bu bilesiklerin (64a-64¢) kendi fenolik

yapilarindan daha belirgin sekilde antioksidan aktivite gosterdikleri belirlenmistir

[86].
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(0] R> 0 o
H R aR=R=ter-Bu mH eR,=H N7 S
b R=0OCHj3, R1=H fR,= C=0 | H \ / H
OH ¢R=Ri=H (0] = g N
R m | Arilaldehitler |
~OH Arlaldehit | @ b ¢ e f g h
) " Uriin 64a 64b 64c 64e 64f 64g 64h
HO' "OH
OH
36
Ar L
HMeOH ( b\ antioksidan
n
NH; i
\\OH o >< 1) Arilaldehit, NaBH3CN, AcOH, MeOH WO
{ N \; gluko
o o Q 2) TFA, MeOH, DOWEX 50 W-X8 (H"), MeOH |y "OH /[ benzer
0 37 indirgeyici aminleme el OH_.--

proto-| kuerS|toI 64a-64c, 64g-64h (n=1)

64e,64f(n=2)

Sema 2.7. N-arilalkil aminokuersitollerin proto-kuersitol’den sentezi

Literatiirde farkli stratejilerin uygulandigi aminokuersitollerle ilgili daha baska
calismalar da [32, 87-89] mevcutken, halojen (-F, -Cl, -Br) siibstitiie kuersitoller [28]
cok nadirdir. Grubumuz tarafindan yaymlanan ve bu tez ¢aligmasinda

detaylandirilacak bazi bromokuersitoller, glikosidaz inhibisyonu gosteren bilesikler

olarak rapor edilmistir [90].

2.3. Amino- ve Halo-inositoller

Amino-inositoller (diger adiyla inosaminler [27]) ilging biyolojik 6zelliklere sahip
dogal iiriinlerin genis bir grubunu olusturmaktadir [91]. Sekil 2.6’da validoksilamin

ve fortimicin gibi dogal antibiyotiklerle N- ve O-bagli aminoinositollerin yapisal

olarak karsilastirilmas: goriilmektedir [92].

HoN o, OH HO OH
A _OH fHo, *
HO,, “OH Q HO : :/\ LOH
N /"0 ! HO" L X" Yy on
N OH Y
validoksilamin fortimicin X=0O,NH; Y=0OH, NH,

Sekil 2.6. Dogal olusan antibiyotiklerle N- ve O-bagli aminoinositollerin yapisal karsilastirmasi

Aminoinositollerin dogal {iriin kimyasinda sentetik araiiriinler olarak kullanimlar1 ve

bunlarm aminoseker kimyasi iizerine yapilan caligmalar1 s6z konusudur. Bununla
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birlikte 6zellikle antibiyotiklerin aminosiklitol ailesi, farmakolojik c¢ergeveyi
genisletmesi bakimindan yeni amino siibstitiie siklohekzitollerin arastirilmasinda

yeni metodlarin gelistirilmesini tetiklemektedir [92].

Bazi amino- ve N-acil inositollerin (65a-65h) stereosecici ve yersecici sentezlerine
yonelik sentetik bir yontem gelistirilmistir. Bunun i¢in tetra-O-benzil konduritol B
epoksit ve onun analogu tetra-O-benzil konduritol B aziridin baslangic materyalleri

olarak kullanilmistir (Sekil 2.7).

OH OH
ROCHN,, i WOH \\OH ROCHN,, i WOH H2N~i.ﬂ\\OH
_ ROCHN" o™ OH ROCHN" ™~ ~OH
OH OH,
\ 65a (scyIIo) 65b (chlro) 65¢c (mycﬂ \ 65\gf(chlro) J
Y OBn

OBn A ,OBn
Y "OBn

OBn (EDBn

OBn tetra-O-benzil konduritol B aziridin
tetra-O-benzil konduritol B epoksit

A AN
\ - ~
OH §H

HO,, @\\\OH ROGHN,, ,\\\\OH HoN,., ! OH ROCHN,,;@OH
ROCHN" . HNT " "OH

H OH ROCHN"® I OH H
OH OH OH
65d (myo) 65e (myo) 65f (myo) 65h (scyllo)

Sekil 2.7. N-oktanoil amino ve diaminoinositoller

Bu c¢aligmada uygulanan yOntem genel itibariyle baslangis materyallerinin
stereokontrollii azidolizi ile uygun trans katilma {iriinlerinin eldesi seklindedir. Daha
sonra gerekli sartlar altinda konfigilirasyonal tiirevlendirmeyle cis tirlinler elde
edilmistir. Sonugta azid gruplarinin indirgenmesi, amin gruplarinin agilasyonu ve
uygun hidroliz igslemleriyle hedef aminoinositoller ve 1,2-diamino inositollerin N-
oktanoil tlirevlerinin (65a-65h) kemo-segici, yer-secici ve stereo-segici sentezleri
rapor edilmistir. Sentezlenen hedef amin siibstitiie inositol tiirevleri c¢esitli
biyokimyasal c¢alismalar i¢in farmakolojik araglar olarak kullanilabilecek

potansiyelde olan molekiilerdir [91] (Sekil 2.7).
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NH Na Na NH,
HO R OH HO. ~ OH OAc __ , HO, HO,,
- i r——
HO "OH HO' “OH c6a "OAC HO™ Q’”OH HOY Q//’OH
68a OH OH 67a T Ac 67b OH OH 68b
NH, l (T)T NH2
®o o) " N3 @o,,
AcO__~_OAc AcO,
o o) (®o” 0®
70a OP AcO “Ofc 3 AO™ "OA

Sema 2.8. Baz1 azido, amino, diazido-myo-inositoller ve onlarin fosfat tiirevleri

Cesitli azido- (67a ve 67b), amino-(68a ve 68b), diazido-myo-inositollerin (72) ve
onlarin fosfatlarinin (70a, 70b, 71a, 71b ve 73) stereosegici olarak sentezi
tasarlanmigtir. Bunun i¢in dncelikle p-benzokinon 7°dan baslayarak enzimatik olarak
enantiosaf monoazido-(66a) ve diazido-konduritol B (66b) oncli bilesikleri
sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesiklere uygulanan swrasiyla cis-hidroksilasyon,
Pd/C katalizli hidrojenasyon, asetilleme, baz katalizli hidroliz ve 1H-tetrazol katalizli
fosfatlama islemlerinden sonra hedef bilesiklere ulasilmistir [93] (Sema 2.8).

Aminoinositol bilesiklerini hedefleyen bagka bir caligmada benzil gruplariyla
korunmus konduritol B epoksit 74 bilesigi yersecici ve stereosegici epoksit halka

acilmasi reaksiyonlarina tabi tutulmustur [94] (Sema 2.9).

HO OH Cz halka OH ¢ halka NH; 75 Ry=H, Ro=H
. BnO/, 1,OH agimasi BnO, , agimasi HOu, 1.oNR{R2 76 Ry=H, Rp=C4Hy
- i, o — > 77 R1=H, R2=(CH2)2Ph
- —_—
K - — 78 Ry=H, Rp=CgH17
£ ’ 7~ YOH ,
: T NHy BnO 2 HO 5H 79 Ri=H. RoeCOCIH1s
OBn n
85 R= H 86 R=C4Hg 84 74 80 R4=H, Ry;=COC13H27; 81 R4=H, R,=COCH,0OPh
87 R=(CH,),Ph; 88 R=CgH17

82 Ry=H, Ry;=CONHCgH,7; 88 R4=PhEt, R,=COC7H15
Sema 2.9. Amino, N-alkil, N-a¢il ve N-aril siklohekzanollerin eldesi

Qe
oY)

Epoksit halkalarinin asidik kosullarda azidolizi, azid indirgenmesi, indirgeyici
aminasyon ve O-benzil gruplarinin kaldirilmasi gibi standart bir seri reaksiyon

sonucu hedef bazi amino, N-alkil, N-acil ve N-aril siibstitiie aminosiklohekzanoller
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(75-88) sentezlenmis ve bunlardan bazilar1 a-glukosidaz ve glukozilseramit hidrolaz

(imigluseraz) inhibitorleri olarak karakterize edilmistir [94] (Sema 2.9).

Gegen yillarda yaymlanan arastrmalarda inositol kimyasindaki son gelismeler,
mositol stereoizomerlerin ve onlarm azido-, amino-, halo-, fosfat- siibstitiie
analoglarmin ve de bisiklik, bishomo ve dimerik N-, O-bagli inositollerin sentezi ve
uygulamalar1 6zet seklinde rapor edilmistir [8, 95]. Bu dogrultuda bazi amino- ve

halo-inositollerin literatiir 6zeti asagida gosterilmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Bazi amino- ve halo-inositollerin literatiir 6zeti

Cikis Maddesi Yontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
R
m-CPBA ile mono R .
ve diepoksileme, R
azid katalizli R
epoksit acilmas, R=Nj3, NH,, OH a-Glukosidaz ve 2014
azidlerin Furan igeren azido a-amilaz [96]
©:/\O indirgenmesi, asit ~ ve amino siklitoller inhibitérleri
- katalizli furan R
cis-dien halkasinin agilmasi R oH
ve asetat R OH
hidrolizleri R
R:N3, NH2, OH
Azido ve amino
inositoller
Boc . . OH
N Desimetrilesme, HOW_~_ LOH
oksitlenme, HO ‘o T
Br I NH; [97]
asidik hidroliz. S
norbornen aminoinositol
OH
Diol gruplarinin Ri o Elde edilen
korunmasi, Segici HO:Q:Rz siibstitiie inositoller
benzoilasyon, OH Alzheimer’s 2008
oH DAST yada fosfor R;=OH, Ry=H, Hastalig1 igin AB [98]
HO. OH pentakloriir ile Ri=H, R;=H, peptid
florlama yada R;=OH, Ry=F, toplanmasinda
HO' L O klorlama, TFA ile Ri=F, Ry=F, inhibitér aktivite
myo-inositol koruyucu gruplarin Rli OH, Ri:CI» gostermektedir.
kaldiriimast R=CL Ry=Cl,
R;= OH, Ry= OMe,
R1:R2:OM6,

Deoksi, halo ve
metoksi inositoller
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Cikis Maddesi Y ontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
OH
Siilfonilasyon,
NaNj ile Hedef tirtinler
. Niikleofilik yer L cesitli glikosidaz
= degistime, TRA{le RNy azido-chiro- (et ooy
’ 3, 4% (a-Glukosidaz, [99]
koruyucu gruplarin 1n0s1t01_ maltaz, siikraz,
kaldirilmasi, Pd/C R:NHz_; amino- izomaltaz,
Katalizli azidlerin Chlm-gllfslwl B-Glukosidaz,
2 indirgenmesi R OH a-Fukosidaz,
1,2:4,5-di-O- - S-Ksilosidaz) karst
izopropiliden-nyo- Ho' R iyi aktivite
inositol OH gostermektedir.
R=Nj3; diazido-allo-
inositol
R=NH,; diamino-
allo-inositol.
Pd katalizli kinetik OH
reziilasyon, HO.. wNHz
rejiosegici HO “"oH Y 2007
o:<:>:o azidasyon, Pd/C (%H [100]
benzokinon katalizli N (-)-1-amino-1-
hidrojenasyonu deoksi-myo-inositol
Bromobenzenin
mikrobiyal
oksidasyonu, NH>
Br triflatlarn F\C(OH
niikleofilik
yerdegistirmesi, HO" Y~ TOH - [1190919]
TBPF-DF ile OH
b transdiaksiyal (+) ve (-)-
romobenzen epoksit agilmas, dideoksifloroamino
azidlerin Pd/C o
katalizli inositol
hidrojenasyonu
mikrobiyal
oksidasyon, metilen
mavisi katalizli
CHs fotooksidasyon ve 1992
tiyoiire ile OH --- [102]
indirgenme, R;=OH,R,=N;,NH,
ketalizasyon, R;=N3;,NH,,R,=OH
epoksidasyon, R,=0OH,R,=N;,NH,
Toluen azidolizile halka  C-metil azido ve
agilmas, asit aminoinositoller
katalizli hidroliz, Pt
katalizli
hidrojenasyon
Qo OH 1987
o o Halojenleme, Pd/ C HO X [103]
><:> katalizli ---
HO o hidrojenasyon, HO OH
OBn asidik hidroliz FoE

myo-inositol’iin di-
O-siklohekziliden
tlirevleri

Halo-inositoller
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2.4. Aminosiklitoller (Aminokarbasekerler)

Bazi siklitoller, siklohekzan iskeletinde bir ekzosiklik metil ya da hidroksimetil
grubu icerir. Bu bilesikler, antikanser, antibakteriyel, antifungal, HIV inhibitori ve
enzim inhibitdr aktivitesi gibi genis biyolojik aktivite cergevesine sahip dogal
iiriinlerin  6nemli bir smifin1 temsil etmektedir. Bu tiirden siklitoller icinde
Gabosinler, perikosinler, siklofellitol, streptol, uvamalol A ve uvakalol K gibi
yapilarin yanisira valienamin, valiolamin ve validamin gibi aminosiklitoller yer

almaktadir [104, 105] (Sekil 2.8 ve 2.9).

OH Os_OMe ; OH
OH "R ~_OH
o,
0”7} "OH HO OH “OH
OH OH OH OH OBz OH
Gabosin Perikosin (R= CI, OMe) Siklofellitol Streptol Uvamalol A Uvakalol K

Sekil 2.8. Baz1 dogal siklitoller

Son yillarda aminosiklitol kimyas1 hem dogal iiriin kimyas1 hem de tibbi kimyanin
arastirma konular1 arasinda aktif konumdadir. Bu durum ‘aminosiklitollerin yada
aminokarbagekerlerin sentezi’ baghiginda yapilan literatiir taramalarinda bariz bir
sekilde goriilir. Aminosiklitoller, aminokarbaseker olduklari i¢in, bu bilesiklerin
kimyalarinda karbohidrat ve karbosiklik tiirevli bilesiklerin sentezlerinden edinilen

bilgiden yararlanilmaktadir [106].

Polihidroksiklohekzan iskeletlerini igeren (+)-proto-kuersitol [107,.108], vibo-
kuersitol [106, 109], myo-inositol [110], D-(-)-kuinik asit [106, 111-113], (-)-sikimik
asitten [114], siklofellitol [106], D-mannoz [115, 116], D-glukoz [117], D-mannitol
[79,.118] gibi ¢esitli dogal {iriinler, aminosiklitol tiirevlerinin sentezlerinde sik sik
baslangi¢ materyalleri olarak kullanilmistir (Sekil 2.8). Bu dogrultuda Ferrier yada
Claisen diizenlenmesi, radikal halkalagma, siklokatilma reaksiyonlar1 ve halka

kapanma metatezi gibi ¢esitli sentetik stratejiler ortaya ¢cikmaktadir [106].

Ozellikle glikosidaz inhibitorii olarak biyolojik aktif aminokarbaseker bilesiklerine
[119] normal bir sakkarit baglidur.
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Gecgen son 40 yil boyunca yapilan caliymalarda yapisal olarak karbaseker benzeri
olan ve dogadan elde edilen aminosiklitoller (aminokarbasekerler) ortaya atilmistir.
Aminokarbagekerler, yapisal agidan karbapiranozlardaki C-1 hidroksi grubunun bir
serbest amino ya da serbest bir siibstitiie amino grubuyla yer degistirdigi amino
sikloalkan poliollerdir [106, 120]. Ayrica bu bilesiklerdeki amino fonksiyonel
grubunun varlig1 biyoaktivitede baskin bir rol oynamaktadir [121]. Ozellikle
mikroorganizmalar tarafindan {retilen ikincil metabolitler olan valienamin,
validamin,  hidroksivalidamin =~ ve  valiolamin  dogal  olarak  olusan
aminokarbagekerlerin (karbaglikozilamin [122]) en iyi bilinen Ornekleri arasinda
olup ilag eldesinde potansiyel aday bilesiklerdir [10, 123] (Sekil 2.9). Ayrica bu Sa-
karba hekzopiranozilaminler, ilk kez validamycinlerin bozunma {iriinleri olarak izole

edilmistir [ 124, 125].

OH OH OH OH OH
HO HO/:(% HO,, { HO,, { «OH HO.,, {-\\\‘OH
HO OH  HO” > "NH, HO” > NH, HO” ™ “NH, HO” ™ NH,
OH OH OH OH OH

karbageker valienamin validamin hidroksivalidamin valiolamin

Sekil 2.9. Karbageker ve dogal aminokarbapiranozlar (aminokarbasekerler)

Yukaridaki molekiillerde oldugu gibi dogal olarak olusan aminosiklitollerde
hidroksimetil yan zincirinin bulunmasi karakteristik bir Ozellik olarak ortaya
¢ikmaktadir [106, 126, 127]. Onemli biyomedikal ve tarmmsal kullanimlarmdan
dolay1 aminosiklitol ailesi, gittik¢e artan bir taninmisliga sahip olan dogal {iriinlerin

nispeten oldukca yeni bir sinifin1 tegkil etmektedir [119].

Aminosiklitol igeren bilesikler: valida'mycin’, validoksilamin, valienamin,
valiolamin, validamin, akarboz, amilostatin, adiposin, trestatin, oksiran pseudo-
oligosakkaritler, salbostatin, suidatrestin, piralo’micin’, epoksikuino’'micin’ ve
ketoniasiton olarak siralanabilir. Onlarin kimyasal yapilar1 genellikle glikosidaz
inhibitér gibi biyolojik aktivitelerinden sorumlu oldugu bilinen bir doymamis
aminosiklitol birimi olan valienaminden olusur. Buna ragmen g¢esitli bilesiklerde

valienaminin epoksi, hidroksi veya dihidro formlar1 da onlarin yerine bulunabilmekte
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[119] ve bu iligkinin aminosiklitol ailesinin bir¢ok tiyesinde oldugu gézlenmektedir

[128].

Valienaminin 1972’deki ilk izolasyonundan beri bircok enantiospesifik sentezleri
tanimlanmistir. Paulsen ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilen sentezinde kuebrakitol

(Sekil 1.8) isimli siklitol bilesigi baslangi¢ materyali olarak kullanilmistir [113].

Ayrica aminosiklitoller, Streptomyces hygroscopicus’in fermantasyon kiiltlirlinden
izole edilen validamycinler gibi baz1 kompleks dogal iirlinlerin yapisal altbirimleri
olarak bulunur [106, 120]. Bir validamycin, validamin, valiolamin ya da
hidroksivalidamin gibi c¢esitli ilave birimlerle birlikte bir valienamin biriminden
olusmaktadir. a-Amilaz inhibitorii akarboz, tisakkarite bagli bir aminosiklitol
biriminden (valienamin) olusan baska bir kompleks dogal tiriindiir (Sekil 2.10) [106].

Onlar ve onlarin bazi tiirevlerinin ticari olarak kullanimi s6z konusudur [129].

OH OH
OH / OH Ho, P 0
z 0 y N HO HO WwOH
HO.,, Q’ HEB;\//OH
O N-o_ < “oH
, OH <
HO - N OH > (""o\“" w0
validamycin A akarboz HO

Sekil 2.10. Validamycin A ve akarboz yapis1

Aminosiklopolioller genis Olciide anti-biyotiklerin yap1 birimlerini olusturur [10].
Anti-fungal antibiyotik valida'mycin’ A, ilk aminosiklitol iceren bilesik olarak
1970’lerin basinda rapor edilmistir [119]. Valida’'mycin’ A, bir aminosiklitol olan
validoksilamin A birimi ve bir glukoz’dan olusan bakteriyel tiirevli dogal bir {iriindjir.
Validoksilamin A, kendi ¢ekirdek yapisina bagli bir doymamus siklitol ve bir doymus
siklitol birimine azot kopriisiiyle bagli haldedir [130] (Sekil 2.6). Birka¢ yil sonra
kesfedilen ve a-glukosidaz inhibit6rii olan akarboz (ticari adi: Precose [131]), dogal
iiriinlerden bu ailenin en belirgin ve seckin iiyesidir. Onlarin kimyasal ve biyolojik

ozelikleri detayli olarak calisilmaya devam edilmektedir [119] (Sekil 2.10).

Diger yandan bir pseudo-aminoseker olan ve Streptomyces hygroscopicus subsp.

Limoneus tlriinlin  mayalanmasindan izole edilen validamin, antibiyotik
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valida’'mycin’lerin ve pseudo-oligosakkarit yapida adiposinler, akarboz ve trestatinler

gibi a-glukosidaz inhibitorlerinin kismi bilesenini olusturur [132].

Aminosiklitol yap1 iskeleti igeren valienamin, pankratistatin, oseltamivir ve vogliboz
gibi birgok dogal ve sentetik iiriin, cesitli biyolojik aktiviteler gostermektedir [111].
Bundan baska Pirolo’'micin’ler ve ketoniasiton A gibi dogal iiriin olan aminosiklitoller

sirastyla anti-bakteriyel ve anti-tiimor ajanlardir (Sekil 2.11) [126, 127].

(

o

AcHN Q
HoNY CO,Et

Oseltamivir

<O

O -
OH O OH
pankratistatin piralomicin

Sekil 2.11. Bazi dogal ve sentetik biyoaktif aminosiklitoller

Gecen yirmi yil siiresince, aminosiklitollerin yarisentetik ve total sentezlerine
yonelik bircok sentetik metot gelistirilmistir [116]. Bunun paralelinde, yiizlerce
analog sentezlenmis, onlarin biyolojik aktiviteleri degerlendirilmis ve bdylece bu
calismalar su an klinik ve potansiyel anti-diyabet ilact olarak kullanilan vogliboz’un

dahil oldugu bir¢ok farmasdtik hedeflerin kesfi ile sonuglanmistir [119, 133].

Biyolojik aktif aminosiklitollerin sentezi ve onlarin yapi-aktivite iligkilerinin (SAR)
degerlendirilmesi son yillarda oldukea ilgi ¢cekmektedir [111]. Bu yonde yapilan bazi

calismalar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.
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Cikis Maddesi Yontem(ler) Uriin(ler) Biyoaktiviteleri Y1l ve Kaynak No
OH
oR HO Ry a-glukosidaz ve
BnO . Stereokontrollii pglukoserebrosidaz 2015
BrO epoksit acilmast HO Rz ve lizozomal [134]
OBn OH f-glukosidaz
R=H, Bn N-alkil inhibitorleri
Benziloksi epoksit hidroksimetil
aminosiklitoller
Yersegici halka Potansivel
. . acilmasi, +)-vali i otansiye
(+)-valienamin diasfereosecici (*)-valiolamin a-glikosidaz [2 103153]
epoksidasyon adaylar
HO,, COH Azidasyon, ester HO 14 of o
. indirgeme, bazik . 2013
HO™ hidroliz, Pd/C HO
oH Katalizli azid NFp [114]
(-)-Sikimik asit hidrojenasyonu (+)-Va1101.amm .Ve
1-epi-valiolamin
. OH
o Diels-Alder HO H oH
Z siklokatilmasi, m/
N stereosegici HO” A NTs
OAc  © indirgenme, Pd(0) o O«O o 2012
l-asetoksibiitadien  katalizli iyonlasma/ Oksazolidinon [136]
+ benzokinon halkalasma polisiklitol
Benzilasyon,
myo-inogifl] deoksijenasyon, valiolamin 2011
diklorometillityum --- [137]
katilmasi
HO OH
Baeyer-Villager R
? oksidasyonu, -Nj
aracili yersegici ve HO R 2011
2 N stereosegici epoksit Ho OH --- [138]
agilmasi, OsOy R,=OH, R,=NH,
Bisiklo[4,3,1]deka- katalizli R,=NH,, R,=OH
2,4-dien-10-on dihidroksilasyon, 9 fiyeli
LiBH, indirgenmesi . . .
aminosiklopolioller
Dihidroksiaseton
kaplink reaksiyonu, f-glikosidaz 2006
OEt stereosegici valiolamin secici [139]
OMO Et hiicrei¢i Henry analoglari inhibitérleri
Dietil asetal reaksiyonu,
nitrogrup
indirgenmesi
Biyodoniisiim,
koruyucu grup (+)-valiolamin ve L 2004
myo-inositol reaksiyonlari, (-)-1-epi-valiolamin [140]
asidik hidroliz
Etozc{(}:o Dicls-Alder NHZ“‘\OH
'5 siklokatilmasi, Ho. . - 1999
[ =o Pd/C katalizli ST o [141]
© hidrojenasyon 2-epi-validamin

Etil kumalat ve
vinilen karbonat
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2.5. Halkah Poliollerin Biyolojik ve Tibbi Ozellikleri

Siklitoller ya da karbosiklik polioller; inositoller, konduritoller, kuersitoller ve ¢esitli
varyasyonlariyla birlikte karbasekerlerinde i¢inde oldugu biyoaktif yapilarin hizl
sekilde genisleyen ve ¢esitlendirilen 6nemli bir ailesi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
molekiiller biyolojik 06zellikleri itibariyle genel olarak hiicresel tanmma, sinyal
iletimi, karbohidrat siireci enzimlerinin (glikosidazlar) sec¢ici inhibisyonlar1 ve dogal
iirlinlerin yapisal birimlerini olusturmast gibi niteliklere sahiptir [136]. Bunun
yaninda bu bilesikler, hayati ciddiyeti so6z konusu olan biyolojik siireglerin
birgogunun fonksiyonlandirilmasinda ve diizenlenmesinde yer almaktadir. Diger
yandan siklitoller, gostermis olduklar1 ¢ogunlukla anti-diyabet, anti-kanser ve anti-
viral gibi tibbi (farmakolojik) 6zellikler etrafinda yogunlasmistir [142]. Dolayisiyla
bu nitelikler, diyabet ve obeziteden viral enfeksiyonlar (AIDS ve grip gibi) ve
kansere kadar uzanan rahatsizliklarin tedavisinde siklitolleri ve karbasekerleri faydal
bilesikler haline getirmektedir. Siklitoller ve karbasekerlerin amino siibstitiie
tiirevleri, dogal karbohidratlar1 etkili sekilde taklit edebildiklerinden ila¢ kesfi ve
gelistirilmesinde umut vaat eden yapilar olarak ilgi ¢eken ayricalikl bir smifini tegkil
etmektedir [138]. Amino fonksiyonillenmesi, hidrolitik kararliligin artmasmna yol
acan endosiklik oksijenin eksikligi ve karbohidrat (monosakkarit) benzeri yapilarin
olmasi onlar1 hidrolitik olarak kararli kilmakta [142, 143] ve c¢esitli biyolojik
aktiviteler gosterebilmektedir [144]. Bu nedenle, gecen 30-40 yil i¢inde poli
hidroksilli yapilar ¢ercevesinde dogrudan bir c¢esitlilik olusturmak i¢in sentetik

cabalar noktasinda bitmeyen bir ilginin olmast hi¢ de sasirtict degildir.

OH

"] "o T 2 _OH
OH HO OH O:
HO . i
HO HO 'OH

“'OH N HO N3 H OH

HO OH R OH

6a-Karba—B-D-fruktopiranoz MK7607 azidosiklitol (R=H,OH) 2-dih(i_?;<|>(-s|§)0kr;0:zlr)itol A

Sekil 2.12. Bazi biyoaktif siklitoller

Tablo 2.4’de giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda rapor edilen siklik poliollerin

biyolojik ve tibbi (farmakolojik) 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Halkal poliollerin biyolojik ve tibbi (farmakolojik) 6zellikleri

a. Glikosidaz Inhibitérleri ~ f. Glikosidaz aktivatérleri [79, 120, 1. Antibiyotik birimi [146,

[41, 145,129, 119, 45,124] 147, 148, 149, 107]. 79, 112, 31, 45, 10, 38].

b. Biyoaktif dogal iiriin g. Hiicresel sinyal iletimi [33, 150]. m. Glukokinaz iizerinde
Biyolojik  birimi [146]. inhibitor etki [44].
Ozellikler ¢, Protein ankraj [151, h. Enzim diizenleyici [38]. n. Enerji depolama [10].

152].

d. Fosfat depolama ve i. Molekiiler ve hiicresel hedefleme o. Hiicreigi kalsiyum iyon

transferi [151]. [10]. derisimi kontrolii [154].

e. Anti-feedant (beslenme k. Okaryotik hiicrelerde ikincil p. Tatlandirici (6rnek: 6a-

onleyici) [61]. mesajcilar [154]. karba-B-D-fruktopiranoz

(Sekil 2.12)) [4, 39].

a. Anti-diyabet [41, 120, 119, 45] ve diyabetik koma (hiperglisemi: kan sekerinin asir1 yiikselmesi)
tedavisi (6rnek: konduritol A) [25].

b. Anti-biyotik [39, 41, 119] (6rnegin siklofellitol, senepoksit ve pipoksit’in antibiyotik 6zellikleri
incelenmistir [27] (Sekil 1.11)).

¢. Anti-kanser [39, 106, 120, 150] (6rnek: Azidosiklitol (Sekil 2.12) [99], ketoniasiton A (Sekil
2.11) [119]) ve anti-16semik [61].

d. Mide iilseri, bagirsak kanseri ve kirik-¢ikik tedavileri (6rnek: Cin tibbinda kullanilan 2-dihidro-
konduritol A (Toksokarol) (Sekil 2.12)) [52].

e. Influenza enfeksiyonlarm (domuz ve kus gribi) tedavisi (6rnek: Oseltamivir (Tamiflu®) (Sekil
2.11)) [79, 120].

f. Anti-viral [106, 120] ve Anti-HIV (AIDS tedavisi) (6rnek: Ketoniasiton A (Sekil 2.11) [119]

g. Anti-tiimor (6rnek: Azidosiklitol [52], pipoksit (Sekil 1.11) [27]) [160].

h. Viicut dengesini (homeostasis) saglama (6rnek: myo-inositol fosfatlar) [33].

Tibbi
Ozellikler

i. Herbisidal aktivite (6rnek: Curvularia eragestrides’den izole s. Anti-protozoal (parazit

edilen MK 7607 (Sekil 2.12)) [10]. enfeksiyonlari) [163].

j- Lizozomal depolama rahatsizliklarin tedavisi [79, 120, 147, 148, t. Anti-tiiberkiiloz [164].

107].

k. Anti-bakteriyel [155, 156, 157] (Piralomicin (Sekil 2.11) [119]. u. Antiinflamatuar [119,
157].

1. Anti-mikrobiyal [161] (6rnek: Streptol (Sekil 1.11) [76]). v. Hepatit B ve C [162]

m. Psikiyatrik hastaliklarin =~ 6. Alzheimer’s hastaligi tedavisi  [35, . Polisistik yumurtalik

tedavisi [154]. 98]. sendromu tedavisi [154].

n. Depresyon ve panik atak  p. Anti-depresan ilag aktivite [18, z. Sara hastalari icin anti-

tedavisi [35]. 161]. epileptik ilag [38].

o. Tarimda anti-fungal ve r. Anti-metastatik aktivite [10].
insektisidal aktivite [119].

2.5.1. Glikosidaz inhibitorleri

Mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlarda genis capta bulunan Glikosidazlar,
glikozidik baglarin yarilmasmi katalizler (hidroliz) ve glikozil transferden
sorumludur [121]. Onlar, hiicrelerin normal ¢alismalar1 i¢in hayati ciddiyeti sz
konusu olan okaryotik glikoprotein siireci, hiicresel tanima, polisakkarit ve
glikokonjuge anabolizma-katabolizma gibi biyolojik bir cok siirecte kritik rol
oynayan enzimler [139, 142, 143] olduklarindan bu enzimlerin inhibitorleri ¢ok

biiyiik ilgi toplamaktadir [143]. Ayrica kanser, AIDS, influenza ve seker hastaligi
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(diyabet) gibi hastaliklarin tedavileri i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesinde 6zellikle
glikosidaz inhibisyonu 6nemli bir rol oynamaktadir [72, 165]. Bu nedenle glikosidaz
inhibitorler, ad1 gecen karbohidrat aracili hastaliklarin tedavisinde bariz iyilestirici
potansiyellere sahiptir. Diger yandan bunlar, yeni kemoterapetik ajanlar gelistirmek
icin uygun hedefler olup glikosidazlarm biyokimyasal ¢aligmalardaki uygulamalar1

noktasinda oldukga ilgi ¢eken hedef bilesiklerdir [79, 120, 142, 143].

Konduritol B epoksidin D enantiomeri S-glukosidaz inhibitorii iken, L enantiomeri
ise a- ve f-glukosidaz inhibitérii olmayip f-froktofuranosidaz enzimini inaktif eder
[52]. Phellinus tirlerinden izole edilen epoksi karbaseker siklofellitol (Konduritol B
epoksit ve D-glukopiranoz analogu [131]), olasi etkin antimetastatik iyilestirici
aktivitesi ve HIV virlisiniin potansiyel inhibisyonuyla gii¢lii bir A-glukosidaz

inhibitoriidiir [10, 166] (Sekil 1.11).

HO OH
Ho H
N HO [
OH
HO
OH OH OH
deoksifukonojirimycin 5-deoksi-5-tiyo-a-D-glukopiranoz

Sekil 2.13. a-Fukosidaz inhibitdrleri

1-Deoksifukonojirimycin ve 5-deoksi-5-tiyo-a-D-glukopiranoz bilesikleri potansiyel
o-fukosidaz inhibibitorleridir (Sekil 2.13). a-L-Fukosidaz inhibibitorleri, lizozomal
bozunma sonucu olusan glikoprotein devrinde Onemli roller oynamakta ve bazi
organizmalarda verimliligi tetiklemektedir. Bundan baska a-fukosidaz i¢in arastirilan
inhibitorler, HIV ve kanser i¢in potansiyel ilag adaylar1 olarak da

degerlendirilmektedir [124].

OH H OH H OH H
. ”Oﬂ ﬂ
Hﬂmw HO -~ HOo
OH
nojirimycin(NJ) 1-deoksinojirimycin(DNJ) 1,2-dideoksinojirimycin (Fagomin)

Sekil 2.14. Dogal glikosidaz inhibitorii alkaloidler (imino sekerler)

Monosakkaritlerdeki endosiklik oksijenin azot atomuyla yer degistirdigi
polihidroksillenmis alkaloid ya da azaseker yapilarmma iminoseker denir.

Iminosekerler de karbohidrat taklidi bilesiklerin bir ailesi olduklarmdan onlarin
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cesitli tiirevleri sentezlenmis ve karbaseker tiirevleri gibi glikosidaz inhibitorleri
olarak degerlendirilmistir [14, 143] (Sekil 2.14). Ornegin, Nojirimycin (NJ),
deoksinojirimycin (DNJ) ve 1,2-dideoksinojirimycin (Fagomin) gibi alkaloidler
dogal olarak olusan D-glukoz’un basit azaseker analoglari olup bu yapilar a- ve -
glukosidazlarin potansiyel inhibitorleridir (Sekil 2.14) [143,168]. NJ ve DNIJ
yarigmali derecede a-glukosidaz inhibitorleridir. Ayrica 1,2-dideoksinojirimycin
(Fagomin), Japonya’da “Kuko” isimli geleneksel Cin ilacidir ve DNIJ ile birlikte
harika a-glukosidaz inhibitdr aktiviteye sahiptir [168].

OH
HO, OH ' OH OH on
3 E Y OH N wQH
HO— HO &y
aleksin Kastanospermin Kuinolizidin 1,6-diepikastanospermin swainsonin

Sekil 2.15. Dogal biyoaktif bisiklik alkaloidler (imino sekerler)

Bundan bagka bagirsak sindirim enzimlerinin bir inhibitrii olan miglitol gibi ¢oklu
hidroksillenmis pirolidin, piperidin, pirolizidin, indolizidin ve kuinolizidin
iskeletinde baz1 mono ve bisiklik alkaloid yapilar, enzim aktif bdlgesinde onlarin
azot atomlarmm protonlanmas1 nedeniyle enzimatik glikozidik gecis halinde
karbohidrat taklitcileri olarak tanimlanmaktadir [118]. Bunlara tipik olarak
pirolizidin alkaloid aleksin, indolizidin alakaloid kastanospermin ve kuinolizidin
alkaloid ornek olarak verilebilir. Mesela kastanospermin, a-glukosidaz’t inhibe
etmezken gli¢lii bir f-glukosidaz inhibitorii [143] olup antibiyotik [52] ve anti-kanser
[14] oOzellik gostermektedir (Sekil 2.15). Ayrica 1,6-diepikastanospermin ve
swainsonin gibi bazi dogal iiriinler ve tiirevleri glikosidaz inhibitdr aktiviteye sahiptir
ve sonucta bu molekiiller, antiviral, antikanser, antidiyabetik ve antiobezite ilaglar

olarak yararli potansiyelleri olan yapilardir [ 14, 143, 168] (Sekil 2.15).

Izo fagomin analogu amino dihidroksipiperidin, S-glukosidaz inhibitdrii iken, N-agil
iminoseker analoglar1 89 gii¢lii anti-kanser aktiviteye (%50 inhibisyon, 6 pM)
sahiptir [168] (Sekil 2.16).
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OH
NH, :

OH
OH amino HO 89
dihidroksipiperidin HN "y R=H,
HN OH NHAc OH
R

Sekil 2.16. Dogal biyoaktif imino sekerler

Diyabetli hastalarin sayisinin su an tahmin edilen 220 milyondan 2025 yilinda 300
milyona yiikselecegi beklenmektedir. Mutlak insiilin eksikligi sonucu pankreas
tahribat1 ile ortaya ¢ikan ve ¢ocuklar i¢cin genel kronik bir hastalik olan tip I diyabet
ile artan kan sekeri seviyelerine bagli pankreastan anormal sekilde insiilin
salgilanmasiyla kendini gosteren ve ¢ok faktoriyelli bir hastalik olan tip II diyabet
(yada olmayan insiiline bagimh mellitiis diyabet (NIDMD) veya seker hastaligi
(hadiselerin % 90’mi1 olusturur)) diyabetin iki ana formunu teskil eder. NIDMD,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde gittikge artmakta ve de hareketsiz yasam tarzi

ve obezite ile baglantili oldugu 6ne siiriilmektedir [106].

Diyabet i¢in glikosidaz inhibisyonu ¢ok oOnemlidir. Onun ig¢in ilging biyolojik
aktiviteleri ve yapisal dzelliklerinden dolayr yeni aminosiklohekzitollerin glikosidaz
inhibitorleri olarak degerlendirilmesi, tasarimi ve sentezinde dikkate deger ol¢ilide bir
ilgi vardir [120]. Bu acgidan validamin ve Pseudomonas denitrificans veya
Flavobacterium saccharophilum mikrobiyal bozunmasindan izole edilen valienamin
([18,28,35,4R)- 1-amino-5-hidroksimetilsiklohekz-5-en-2,3,4-triol]) dogal olusan
birer a-glukosidaz inhibitoriidiir [44, 79, 113] (Sekil 2.9).

En bilinen a-glukosidaz inhibitdrlerin ¢ekirdek birimi olan valienaminin glikozit
hidrolaz enzimleri (a-glukosidaz, a-glukoamilaz, siikraz, maltaz, izomaltaz ve
trehalaz) iizerinde inhibitor etkisi 1limli seviyelerdedir. Diger yandan f-glukosidaz,
invertaz, laktaz ve a- ve f-amilazlar lizerindeki etkileri zayif ya da Onemsiz
derecelerdedir. Ote yandan glikozit hidrolaz enzimleri iizerinde N-alkil ve N-arilalkil
valiolamin tiirevleri valienaminden daha fazla ve yiiksek potansiyelde inhibitor

etkiler géstermektedir [119].

Valiolamin, maltaz ve siikraz enzimlerine karsi ¢ok kuvvetli potansiyel inhibitor

aktiviteye sahiptir [120] (Sekil 2.9). a-Glukosidaz inhibitor aktivite gostermeyen
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validamycinlerin aksine basit aminosiklitoller, seker hidrolazlarin birgcoguna karsi
aktif goriiniirler. Valiolamin, domuz bagirsak enzimlerine (siikraz, maltaz ve
isomaltaz) kars1 diger aminosiklitollerin (valienamin, validamin ve hidroksi
validamin gibi (Sekil 2.9)) sergilediginden daha fazla potansiyel a-glukosidaz
inhibitor etkiye sahiptir [119].

Bu baglamda son yillarda aminosiklohekzitol ¢ekirdegi iceren bazi glikosidaz
inhibitorleri ilag piyasasinda ¢ok cazip konumdadir [106]. Bunlardan c¢esitli
aminosiklitoller su anda klinik kullanimdadir; tip II diyabet tedavisi amaciyla
kullanilan ve en ¢ok taninan a-glukosidaz inhibitorlerinin en karakterize olani

akarboz (Sekil 2.10) olup digeri ise voglibozdur (Sekil 2.11).

Akarboz (pseudotetrasakkarit [169]), bakteri, mantar ve memeli kaynakl
glukosidazlarin ¢ogu iizerinde c¢ok giiglii inhibitor etkiye sahiptir. Ayrica insan
bagirsagindaki siikraz, maltaz ve glukoamilaz gibi a-glukosidazlar da bu enzimlere
dahildir. Akarbozda aminosiklitol c¢ekirdegi valienaminin bagli olmasi bu giicli
inhibisyona genis anlamda katk1 saglamaktadir. Ayrica N-bagh glikozidik bag (amin
kopriilii olarak diger seker birimlerine baglanma [169]), enzimatik hidrolizi
onlemekte ve bu tiirden baglanmis pseudooligosakkaritler glikosiire¢ enzimlerine
baglanarak ilging biyolojik 6zelliklere sahip olabilmektedir [169]. Bu amino bagi
glikosidazlarm asidik grubuyla bir tuz bagi olusturur. Bu durum muhtemelen enzimle
inhibitériin gorilmemis bi¢imde siki siki baglanmasma katkida bulunmaktadir.
Akarbozun insan bagwrsagi a-glukosidazlarina karsi potansiyel yarigmali inhibitor
aktivitesi, seker hastalarin tedavisi ic¢in klinik bir ilag olarak kullanilmasiyla
sonuclanmistir. Akarboz yemek sonrasi serum sekerini diisiiriir ve etkili sekilde
hiperglisemiyi azaltir. Bu ila¢ Avrupa iilkelerinde bu rahatsizligin tedavisi amaciyla
yillardir kullanilmakta ve nispeten yeni olup Amerikada Precose® ismiyle ticari
olarak (Bayer Sirketi) ulasilabilen ilk a-glukosidaz inhibitoriidiir. Akarboz, Eyliil
1995 yilinda Gida ve Ilag ydnetimi (FDA) tarafindan insiilin diyabet’li hastalarda

monoterapi olarak kullanimina onay verilmistir [119].
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Vogliboz, valiolamin’in kimyasal modifikasyonu sonucu olusan onun N-alkillenmis
tiirevidir (Sekil 2.11) [119, 144]. Bu madde giiniimiizde tip II diyabet mellitiis’li
(seker hastasi) insanlarda yemek sonrasi kan sekeri seviyelerini diisiirmek igin

kullanilan piyasadaki ilaglardan biridir [106, 120, 124, 125].

Valienamin, validamin ve diger bazi basit aminosiklitollerin gosterdigi gibi
vogliboz’un amilaz lizerindeki inhibitor etkisi cok zayiftir ve neredeyse akarbozun
3000’de 1’1 oraninda zayiftir. Buna gore akarboz kullanimiyla ortaya ¢ikan kalin
bagirsakta biriken sindirilmemis nisastadan dolay1 karinda siskinlik ve gaz, ishal gibi
istenmeyen bazi yan etkiler g6z 6niine alindiginda vogliboz (Sekil 2.11), akarbozdan
(Sekil 2.10) biraz daha avantajlidir. Basen® ticari adiyla vogliboz, antidiyabetik ilag
olarak piyasaya eyliil 1994 yilinda sunulmustur [119]. Ancak, bu ilaglarin sik ve
stirekli kullanilmas1 gerektiginden sinirli sonuglar ve yan etkiler gézlenebilmektedir

[120]. Ayrica bunlar giinlimiizde antifungal ajanlar olarak kullanilmaktadir [106].

Yapilan calismalarda p-glukozidaz aktivitesini inhibe eden firiinlerin potansiyel
olarak antiviral, antibakteriyel, antimetastatik ve immiinostimiilatér ajan olarak
kullanimlarinin oldugu 6ne siiriilmektedir. AIDS’in etken organizmasi olan HIV
virlisiinde 2 tane biiyiik glikozillenmis kaplama protein bulundugu ve bu proteinlerin
hiicresel protein olan CD* ile etkilesimi ile enfeksiyon dongiisii baslamaktadir. Bu
sebeple S-glukozidaz [165] aktivitesini inhibe eden metabolitlerinin potansiyel anti-

HIV elemanlar1 olabilecegi ifade edilmistir [10, 170].

2.5.2. Glikosidaz aktivatorleri

Inhibitér etki gostermesi beklenen biyoaktif molekiiller bazen glikosidazlar ve
o-amilaz enzimlerinin aktivitelerini arttirabilmektedir [16]. Bu durum ilgili
molekiillere enzimlere karsi aktivator roliinii yliklemektedir [148]. Boyle durumlar
glikosidaz enzimlerinin aktivite eksikligi ya da azalmasi ile ortaya ¢ikan Pompe
hastaligi (PH), Fabry hastaligi (FH), Gwmi-gangliosidosis (Gwmi-G) ve Gaucher
hastaligi (GH) gibi hastaliklarin tedavilerinde 6nemli olabilmektedir [171, 172]. PH,

a-glukosidaz enzim eksikligi ile glikojenin dokularda anormal sekilde birikmesi
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sonucu ortaya ¢ikan kalitsal bir lizozomal depolama rahatsizlig1 olarak karakterize
edilmektedir [173]. Glikojenin glukoza hidrolizini gergeklestiren a-glukosidaz
enziminin eksikligi veya enzimde meydana gelen bir kusur/mutasyon oOzellikle
iskelet ve kalp kasi dokularinda glikojenin asir1 birikmesine sebep olmaktadir.
Glikojenin bu sekilde birikmesi dokularda sekil ve fonksiyon bozukluguna, solunum
ve kalp yetmezligine yol acarken siklikla 6liimciil sonuglar dogurmaktadir [174].
Benzer sekilde GH da lizozomal depolama rahatsizlig1 olarak nitelendirilmektedir.
Ayn1 zamanda genetik olan bu hastalik f-glukosidaz (B-glukoserebrosidaz, GCase)
enziminin aktivite eksikliginde veya azalmasinda ortaya ¢ikmaktadir [175].
Glukozilseramit (GlcCer) metabolizmasini Glukoz ve seramit’e doniistiirmeden
sorumlu olan lizozomal f-glukosidaz enziminin yetersizligi lizozom makrofajlarda
substrat birikmesiyle sonuc¢lanarak karaciger, akciger, dalak gibi organlarda, kemik
iliginde ve bazen de beyinde asir1 yag (GlcCer) birikmesine neden olmaktadir. Bu
sekilde kendini gosteren hastalik; anemi, kemik yaralari, solunum yetmezligi gibi
rahatsizliklara ve daha da Onemlisi merkezi sinir sisteminde ciddi sorunlara yol
acabilmektedir [147-149, 175]. a-Galaktosidaz eksikliginde FH olusurken, pS-
galaktosidaz eksikliginde ise Gwm;-G hastaligi meydana gelmektedir [171, 172].
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Sekil 2.17. Baz: glikosidaz aktivatdrleri ve anti-fungal salbostatin

a-Glukosidaz genlerinde spesifik mutasyonlar1 olan bazi Pompe hastalarinda yapilan
caligmalar sonucunda birer aminosiklitol tiirevi olan 1-deoksinojiri'mycin’ (DNJ) ve
onun alkillenmis tiirevi N-butildeoksinojiri’'mycin’ (NB-DNJ) (yada miglustat [176]),
bu hastalarin bag dokularinin ana hiicrelerindeki a-glukosidaz aktivitesini artirmas,
enzimin daha kararli olmasini ve olgunlasmasimni saglamstir [177]. Diger taraftan

aminosiklitol yap1 birimlerine sahip bilesikler olan N-oktilvalienamin (NOV), N-
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oktil-4-epi-f-valienamin (NOEV) [120], myo-inositoliin amino tiirevleri (90 ve 91)
ve kalistegin GH tedavisinde kullanilir [79, 144, 147-149] (Sekil 2.17). Ayrica
NOEV, Gwmi-G hastaligr i¢in kullanilir [144]. Valida’'mycin’ler ve Salbostatin
molekiiliinde oldugu gibi aminosiklitollerin anti-fungal aktiviteleri rapor edilmistir.
Onlarin akarboz ve tiirevlerine yapisal benzerliklerine ragmen, validamycin ve
salbostatin bilesikleri, sasirtic1 sekilde a-amilazlar, glukoamilazlar ya da siikrazlar

tizerinde herhangi bir inhibitdr etki gostermezler [119, 144].

Coktandir piyasada satilan miglitol [N-(2-hidroksietil)-1-deoksinojirimycin] (ticari
adi: Glyset [131]) ve miglustat [N-biitil-1-deoksinojirimycin] (ticari adi: Zavesca
[131]), tip II seker hastalarinin yanisira tip I GH tedavisinde kullanilan maddelerdir
[79]. Miglustat ile birlikte N-metil-1-deoksinojirimycin (NM-DNJ) bilesikleri ayrica
anti-kanser aktiviteye sahiptir [14] (Sekil 2.17). Buna gore bu tezde sentezlenecek
aminosiklitol tiirevlerinden glikosidazlara (a- ve S- glukosidaz ) ve a-amilaz’a kars1
aktivasyon etki gosterenlerin ilgili lizozomal depolama hastaliklarinin tedavisi igin

ilag adaylar1 olarak degerlendirilmesi son derece 6nemli bir gelisme olacaktir.
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Sekil 2.18. Gaucher Hastali1 tedavisinde aktif bazi farmakolojik ¢iperonlar

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda bazi aminosiklitollerin farkli genetik
ozelliklerdeki GH iizerinde bag dokularindaki glukoserebrosidaz enzim aktivitesinin

artigindaki etkileri incelenmistir (Sekil 2.18) [149, 178].
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Bazi yeni aminosiklitoller, glukoserebrosidaz enziminin G202R mutasyonu ve
N370S mutasyonuna sahip hastalar iizerinde denenmistir. isofagomin (IFG), N-
butildeoksinojirimycin (NB-DNJ) ve N-nonildeoksinojirimycin (NN-DNJ) (yaklasik
3 kat) ve de tiim LD aminosiklitol bilesikleri (LD 92-100) (yaklasik 2 kat) G202R
mutasyonlu enzim aktivitesini giliclii sekilde artirmaktadir. LD 92, 93, 94, 96 ve 98
aminosiklitol bilesikleri N370S mutasyonlu enzim aktivitesi iizerinde %110-130
oraninda bir artisa yol agmaktadir [149, 178]. Bu calismada ele alinan molekiiller
(LD 92-100), GH tedavisi i¢in birer farmakolojik yardimcilar veya diizenleyiciler
(ciperon) olarak karakterize edilmektedir (Sekil 2.18). Son yillarda farmakolojik
ciperonlarin a-1-C-oktil-1-deoksinojirimycin (CO-DNJ) gibi farkli yapisal smiflari
da rapor edilmistir (Sekil 2.18) [148].

(+)-proto-Kuersitolden ¢ikarak N-oktil-4-epi-f-valienamin (NOEV 101) ve asidik
kosullarda elde edilen onun hidroklorik tuzu (NOEV 102) ile bunun 6-deoksi
tiirevinin (NOEV 103) kisa bir sentezi tanimlanmistir [107] (Sema 2.10).

C-6 deoksi C-6 hidroksi

e g n e 2
+ OH 4
5 —f’{ NH \(( %os 1O s Ny

(+)-proto-kuersitol NOEV 101
Sema 2.10. 6-deoksi NOEV 103 ve NOEV 102’nin eldesi

Hcr
6-deoksi NOEV 103 NOEV 102

Ayrica bu galismada 6-deoksi tiirevi NOEV 103’iin (IC50=0.20 uM) NOEV 102
(ICs50=2.6 uM) bilesiginden yaklasik 10 kat kadar fazla f-galaktosidaz enziminin
aktivitesini artirdigl goriilmiistiir. Bu artigin C-6 hidroksi grubunun kaldirilmasi ile
NOEV 101°deki C-6 pozisyonu ve enzimin hidrofobik kisimlar1 arasindaki
etkilesimden kaynaklandig ileri siiriilmektedir (Sema 2.10). Gm;-gangliyosidosis
(Gm1-Q), B-galaktosidaz enzimi eksikliginde ortaya ¢ikan, gelisme geriligi, ndron ve
miyelin kayiplari, korliik ve felg gibi saglik sorunlarma yol agan lizozomal lipid
depolama rahatsizlig1 olarak nitelendirilen kalitsal bir hastalikti. Bu caligmadaki
NOEV 103’iin kendisi de Gm-G hastalig1 i¢cin potansiyel bir kimyasal ilag aday1
olarak gosterilen NOEV 101°den ¢ok daha giiclii enzim aktivitesini artirdigindan 6-
deoksi NOEV 103, adi gecen hastalik icin potansiyel diizenleyici (¢iperon) ilag
adayidir (Sema 2.10).
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2.5.3. Aminoglikozit antibiyotikler

Klinik olarak 6nemli aminoglikozit antibiyotikler, dogal olarak bol bulunan ve
aminosiklitol igeren seker tlirevli mikrobiyal ikincil metabolitlerin genis bir sinifini

temsil etmektedir. [88, 126].

Sekil 2.19. Aminoglikozit antibiyotik yapilanmasi

Aminoglikozit antibiyotikler, karakteristik olarak bir aminosiklitol ya da siklitol
birimine cis-1,2 glikozidik baglarla bagl iki ya da daha fazla aminoseker iceren
bilesiklerdir (Sekil 2.19). Bu sekilde yapilanmalarindan dolayr ayrica bunlar
aminosiklitol antibiyotikler olarak da adlandirilir [66, 57, 179]. Bu yapilardaki
merkezi 6-amino yada 2,6-diamino tip aminosekerler N-metilleme, O-metilleme,
oksijen c¢ikmast ya da ilave stereo-merkezler igermesiyle diizenlenip
tirevlenebilmektedir. Bazi aminoglikozitlerde ilave halkalar ya da nadir olarak
karbohidratlar tanimlanabilir. Ayrica ilgili yapilarda bir siklohekzitol bulunmasi ¢cok
onemlidir [179].
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Sekil 2.20. Aminoglikozit antibiyotik birimleri ve bazi antibiyotikler

Aminoglikozit antibiyotiklerin ¢ogunun belirgin merkezi iskeleti, streptamin’in 2-

hidroksi eliminasyonuyla olusan 2-deoksistreptamin (DOS) (2-deoksi-myo-inosa-1,3-
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diamin ya da trans-1,3-diamin-4,5,6-trihidroksisiklohekzan) yapisindan olusur [179]
(Sekil 2.20).

DOS’un yaninda konduramin A gibi aminosiklitoller ¢esitli aminoglikozit
antibiyotiklerin yanisira glukosidaz inhibitorlerin de yapisal motiflerini olusturur
[155]. Streptidin yapisina sahip olan Strepto'mycin’ istisnasi disinda ¢ogu zaman
siklitol birimi 2-deoksistreptamindir [180] (Sekil 2.20). Bu yapinin (DOS) varligi
ilgili aminoglikozitin ¢ok yonlii biyoaktivitelerinde olduk¢a dnemli rol oynamaktadir.
Bu nedenle bu yapiya ve tiirevlerine yonelik cesitli biyosentezler [181] ve stereo- ve

rejiokimyasal sentetik yaklagimlar tanimlanmigtir [179, 182].

Aminoglikozitlerin ¢ogu dogal olusan maddelerdir ve bunlar hem Streptomyces cinsi
(“-mycin” ile etiketlenir) hem de Micromonospora cinsi (“-micin” ile etiketlenir)
aktinomisetlerden kolayca elde edilebilir. Aminoglikozitlerin en bilinen aile {iyeleri
strepto’'mycin’, kana’'mycin’, neo’mycin’, tobra’mycin’ ve genta'micin’dir [179] (Sekil

2.21 ve 2.22).
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Sekil 2.21. Streptomycin, spektinomycin, neomycin B ve paramomycin yapilari

Strepto'mycin’, ilk aminoglikozit olarak 1944°de Streptomyces griseus tiriinden izole
edilirken, son olarak 1978’de Micromonospora purpurea tiirtinden elde edilen yararl
bir antibiyotiktir [183] (Sekil 2.21). Strepto'mycin’, ilk antibiyotik olmamasina
(Penisilin bundan birkag¢ yil daha 6nce izole edildi) ragmen, onun kesfi antibiyotik
tarihinde bir doniim noktasidir. Strepto’'mycin’, tiiberkiiloz (verem) hastaligmin
tedavisi i¢in ilk etkili maddedir [184]. Spektino'mycin’ ise bel soguklugu hastaligmin
tedavisinde kullamlir [179]. Ote yandan 4,5-disiibstitiie deoksistreptaminler
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(neo’'mycin’ ve Paramo’'mycin’) olduk¢a zehirli olduklarindan kullanimlar1 sinirlidir

[179] (Sekil 2.21).
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Sekil 2.22. Klinik olarak dnemli bazi antibiyotikler

Strepto'mycin’, spektino’'mycin’, kana’mycin’, genta'micin’, neo’mycin’, netil'mycin’,
netil'micin’, tobra'mycin’, amikacin ve dibekacin isimli potansiyel aminoglikozit
antimikrobiyal ajanlar, tiiberkiiloz (verem), ishal, bel soguklugu gibi bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde uzun zamandir klinik olarak kullanilmaktadir (Sekil

2.22) [126, 155, 179, 181].

Gram-negatif bacilli (GNB) bakterilerinin (Pseudomonas aeruginosa) sebep oldugu
genis spektrumlu enfeksiyonlarda en giivenli ve yarari kanitlanmig alternatifler
aminoglikozitlerdir. Adi gegen bakterilerin sebep oldugu ciddi enfeksiyonlarin
idaresinde  aminoglikozitler ~Onemli roller {istlenmektedir. 4,6-disiibstitiie
deoksistreptaminler olan genta'micin’, tobra’'mycin’ ve amikacin diinya genelinde
sistematik sekilde kullanilan {i¢ aminoglikozittir [179]. Bunlardan genta'micin’,

diisiik maliyeti ve glivenilir aktivitesinden dolay1 siklikla kullanilir.

Aminoglikozitler, genelde o0zellikle kokeni belirsiz enfeksiyonlu hastaliklarin
tedavisinde penisilinle birlikte yardimeir yonetici olarak giiclii sinerjik bir etki
gosterir. Piyasada da bulunan amikacin, netil'micin’, arbekacin, isepa’'micin’ ve

dibekacin gibi bazi yarisentetik aminoglikozit tiirevleri, dnceki aminoglikozitlere
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kars1 direng gelistirmis olan bakteriyel zararlilara kars1 bariz aktivite sergilemektedir.

[179] (Sekil 2.22).
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Sekil 2.23. Bazi aminoglikozit analoglar

Ayrica aminosiklitol iceren bilesikler: akarboz, valida'mycin’ A ve piralo'mycin’
yapilar1 ve de siklopentitol tiirevli antibiyotikler olan paktamycin ve trehazolin
yapilar1 aminoglikozit antibiyotiklerdir (Sekil 2.23). Bu bilesiklerin cogu genis ¢apta
insan hastaliklar1 olmak {izere, hayvan ve bitki hastaliklarinda kullanilir. Akarboz,
diyabet tedavisi i¢in kullanilir. Diger taraftan anti-fungal validamycin A, 6nemli bir
bitkisel {irlin koruyucusu olup 6zellikle Asya’da piring hastaliklarma kars1 kullanilir
[126, 181]. Hygro'mycin’ A, butirosin ve spektino’mycin’ gibi diger aminoglikozit
analoglar, molekiiler genetik calismalarda secici isaretleyiciler olarak ve veteriner
ilaglarinda siklikla kullanilir. Pakta'mycin’ ve trehalaz inhibitor trehazolin ise
sitotoksik etkilidir [126, 127, 181] (Sekil 2.23). Ote yandan Diinya saglk orgiitii ilag
listesindeki aminoglikozit aminosiklitollerin hayvan ziraatgiliginde kullanimi
ekonomik ve etik olup hayvan hastaliklarinin tedavisinde ve agrilarin azaltilmasinda

bu yapilar oldukga etkili ve kritik dneme sahiptir [185].

1940°l1 yillardan itibaren antibiyotikler klinik olarak kullanildi ve OGliimciil
hastaliklarin tedavisinde yasam iimidi oldu. Ancak bakterilerin tedavilerde basarili
bir sekilde antibiyotiklere karsi diren¢ kazanabilmesi de [186] bilinen ve agilmasi

gereken bir sorun olarak durmaktadir.



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Genel Kosullar

Calismadaki yontemlerde kullanilan tiim kimyasallar ticari kaynaklardan (Merck,
Sigma-Aldrich-Fluka) temin edildi. Reaksiyonlar ile ekstraksiyon, silizme,
kristallendirme ve kromatografi gibi yontemlerde kullanilan teknik ¢oziiciiler (n-
hekzan, etil asetat, dikloro metan) destillenerek kullanildi. Calismadaki bazi
reaksiyonlar i¢in gerekli inert ortam, azot gazi (N,) gecirilerek saglandi. Tim
kimyasal ve biyolojik yontemlerde 1s1 kaynagi olarak ve karistirma islemleri i¢in
Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili karigtiricilar  kullanildi.  Coziict
uzaklagtirma iglemlerinde Heidoph Laborota 4001 marka doner buharlastiricilar
kullanild1. Kaba tartimlar Shimadzu marka terazide yapildi ve hassas tartimlar ise
Kern Als marka terazide yapildi. Sentezlenen kati bilesiklerin erime noktalar1
Barnstead/electrothermal 9200 marka erime noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit
edildi. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektrumlari (‘"H, °C ve 2D NMR)
VARIAN Marka Infinity Plus model 300/75 MHz’lik NMR cihaz1 ile kaydedildi.
NMR verilerinde kimyasal kayma (J) degerleri ppm olarak, etkilesme sabitleri (J
degeri) ise Hertz (Hz) olarak kaydedildi. NMR o6l¢iimleri i¢in kullanilan déteryumlu
coziicliler: CDCl;, CsDs, CD30OD ve D,O’dur. Caligmadaki tiim yapilarin ¢izimleri
ChemBioOffice (ChemBioDraw Ultra) programu kullanilarak yapildi. Ayrica yapi
karakterizasyonunda ChemBioOffice (ChemBioDraw Ultra) programinin yaninda
ACD-NMR programindan da faydalanildi. Tiim NMR spektrumlar1 MestReNova
(NMR data acic1) programiyla goriintiilendi. Kizilotesi (infrared) (IR) spektrumlari
cm” biriminde Perkin Elmer FT-IR spektrofotometre cihazi ile KBr pellet
kullanilmaksizin dogrudan o6lgiilerek belirlendi. Ekstraksiyon islemlerinde kurutucu
olarak MgSOs veya Na,SO;, ve CaCl, kullanildi. Ayirma ve saflastirma
yontemlerinden kolon kromatografisinde (CC) Merck Kiesel jel 60 (0,063-0,200
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mm, 70-230 mesh) tip silika jel ve ince tabaka kromatografisinde (TLC) Merck
Kiesel jel (60 Fass) tip silika jel kapli analitik 0.25 mm aliiminyum tabakalar

kullanildi. TLC analizlerindeki spotlar iyot buhar1 (siiblimasyon) ortaminda

belirlendi.

Ayirma-saflastirma yontemlerinde n-hekzan, benzen, EtOAc (etil asetat), CH,Cl,
(dikloro metan), Et,O (dietil eter), EtOH (etanol), MeOH (metanol) ve H,O (su)
kullanildi.

Biyolojik aktivite ¢aligmalari i¢in a- ve f-glukosidaz enzimleri ve onlarin substratlari
(para-nitro fenol-a- D-glukopiranozit ve para-nitro fenol-B-D-glukopiranozit),
o-amilaz enzimi ve onun substrati (nisasta), DPPH (2,2-difenil-1-pikrihidrazil), ve de
projedeki hedef iirlinlerle (inhibitorlerle) karsilagtrmali test etmek amaciyla
kullanilacak diyabet ilac1 ve potansiyel a-glukosidaz inhibitorii akarboz ve giiclii
aktioksidan aktiviteye sahip BHT (Biitillenmis hidroksi toluen), BHA (Biitillenmis
hidroksi anisol), E vitamini Merck, Alfa Aesar ve Sigma-Aldrich firmalarindan temin
edildi. Biyolojik aktivite testlerinde Absorbans (A) degerleri SHIMADZU marka
UV-2600 spektrofotometre cihazi kullanilarak kaydedildi.

3.2. Kimyasal Yontemler

Tez caligmasmin I. Kisminda ticari olarak ulasilabilen anhidrit 104 bilesiginden
cikarak sirasiyla indirgeme [187], halkalasma [188], brom eliminasyonu [189],
fotooksijenasyon [190-192], baz katalizli dekompozisyon [193], azidin’in enon’a
1,4-konjuge katilmasi1 [194], azid indirgeme ve asetilleme [140], karbonil grubu
indirgeme ve asetilleme [195], furan halka agilmasi, bazik hidroliz [196] ve asidik
hidroliz [140] reaksiyonlar1 sonucunda kantitatif verimlerde N-agil siklitol (118, 119)
ve amino siklitol (120, 121) tiirevleri basariyla sentezlendi. Yukaridaki reaksiyonlarin
maddeler iizerinde uygulamalar1 asagida sirasiyla verilmektedir (3.2.1 ve 3.2.13

arasi).
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3.2.1. Rel-(1R,2S)-siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (105)’iin sentezi
O

1) LiAlH4 THF, 0°C, sonra refluks OH
@] 12 sa - OH
2) H0, 0°C, % 97

104 O 105

Sema 3.1. 105’in sentezi

2.5 L’lik ti¢ boyunlu dibi yuvarlak kuru bir balon i¢inde LiAlH4 (19.21 g, 506.09
mmol, 1.1 ekiv.) yaklastk 600 mL THF ile 0°C’da ¢6ziildii. cis-1,2,3,6-Tetrahidro
ftalik anhidrit 104 (70.00 g, 460.08 mmol) yaklasik 450 mL THF’de ¢6ziildi ve inert
ortamda reaksiyon balonuna 0°C’de damla damla ilave edildi. Damlama bittikten
sonra reaksiyon refluks sicakliginda 12 saat karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon
balonu 0 °C’ye sogutuldu ve son iiriin karigimi derisik NaySO4 ¢ozeltisi ile yavas
yavas hidroliz edildi. Hidrolizle beyazlasan ham firiin THF ile 5-6 defa siiziiliip,
¢oziicli evaporatorde diisiik basingta uguruldu. Boylece reaksiyon ham iirtini DCM
(250 mL) ile seyreltilip NaySOy, tizerinde kurutuldu. Son olarak siizme ve ortamdaki
¢oziiclinliin diisiik basingta giderilmesi sonucunda rel-(1R,2S)-siklohekz-4-en-1,2-

diildimetanol 105 (63.50 g, % 97) a¢ik sar1 vizkoz olarak elde edildi (Sema 3.1).

3.2.2. Rel-(3aR,7a8)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran (106)’1n sentezi

OH TsCl, piridin
_—
OH refluks, 4 sa O
105 % 98 106

Sema 3.2. 106’nin sentezi

Rel-(1R,25)-Siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol 105 bilesigi (15.00 g, 105.49 mmol)
piridin (50 mL) ile 250 mL’lik ¢ift boyunlu balon i¢inde ¢6ziildii. Diger yandan 50
mL’lik damlatma hunisine 25 mL piridinde ¢6ziilmiis TsCI (25.14 g, 131.86 mmol,
1.25 ekiv.) eklendi. Balon boyunlarindan birine damlatma hunisi digerine geri
sogutucu yerlestirildi. Karisim hizh sekilde refluks olmaya baslayincaya kadar 1sitilip
karistirildi. Reaksiyon karigimi refluks olurken piridin i¢inde ¢6ziilmiis TsCl, damla
damla eklendi. TsCl bitince 3-4 saat daha ilave olarak refluks olmasima devam edildi.

Daha sonra oda sicakligina sogutulan reaksiyon karisimi, 20 g pargalanmis buz
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icerisinde ve 15 mL der.H,SO, bulunan karisima ilave edildi. Buzlu karigim,
dietileter (2 x 200 mL) ile ekstrakte edildi. Sonra Organik fazlar (Eter) toplanip
strastyla derisik NaHCOj; ¢ozelitisi (2 x 150 mL) ve tuzlu su (2 x 150 mL) ile yikand1
ve toplanan tiim organik fazlar MgSO, flizerinde kurutularak siizge¢ kagidinda
stiziildii. Coziiciiniin (eter) destilasyon ile geri kazanilmasi sonucunda ham iiriin rel-
(3aR,7aS8)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran 106 % 98 verim (12.84 g) ile acik

sar1 bir s1vi olarak elde edildi (Sema 3.2).

3.2.3. Rel-(3aR,55,6S,7a8)-5,6-dibromooktahidroizobenzofuran (107)’1n sentezi

CI:)O o et Br\CCO
_— =
0°C-25°C, 12 sa -
; Br®

106 % 93 107

Sema 3.3. 107’nin sentezi

Tek boyunlu dibi yuvarlak 250 mL’lik bir balonda DCM (100 mL)’de ¢6ziilmiis rel-
(3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran 106 (12.00 g, 96.63 mmol)
cozeltisine, 75 mL DCM’de ¢6ziilmiis Bry (15.44 g, 96.63 mmol, 1.0 ekiv.) damla
damla 0°C’de ilave edildi. Ilave isleminden sonra reaksiyon, oda sicakliginda 12 saat
boyunca karigtirilmaya devam edildi. Daha sonra ortamdaki ¢oziicli evaporatorde
uguruldu ve {riin rel-(3aR,5S5,68,7aS)-5,6-dibromooktahidroizobenzofuran 107,
0°C’de dietil eter ile ¢oktiiriilerek agik sar1 madde (25.52 g, % 93) kati olarak elde
edildi (Sema 3.3).

3.2.4. Rel-(3aR,7a8)-1,3,3a,7a-tetrahidroizobenzofuran (108)’1n sentezi

Br
\(j:/\o DBU, benzen ©:/\O
Br“\" refluks, 12 sa
107 % 70 108

Sema 3.4. 108’in sentezi

Rel-(3aR,58,68,7aS)-5,6-Dibromooktahidroizobenzofuran 107 (25.00 g, 88.03
mmol), oda sicakliginda susuz benzen ile 500 mL balon icerisinde ¢oziildii. Ayn1
sicakliktaki homojen karigima DBU (33.50 g, 220.08 mmol, 2.5 ekiv.) ilave edilerek

karisim geri sogutucu altinda bir gece (12 saat) refluks edildi ve sonra reaksiyon
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karisimi oda sicakligma sogutularak su (200 mL) icine dékiildii. Once su (3 x 200
mL) ve tuzlu su (2 x 150 mL) sonra da doymus NaHCO; (2 x 150 mL) ¢ozeltisi ile
yikandi. Toplanan organik (benzen) fazlar MgSO4 iizerinde kurutuldu. Coziicii
(benzen) destilasyon ile geri kazanildi. Boylece iirlin 8.55 g (% 70) rel-(3aR,7aS)-
1,3,3a,7a-tetrahidro izobenzofuran 108, sivi ve agik kahverengi madde olarak

sentezlendi (Sema 3.4).

3.2.5. Rel-(3aR,4S,7R,7a8)-1,3,3a,4,7,7a—hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran
(109)’1n sentezi

10,, TPP (kat.)
©30 hv (500 Wisik) o
CHoCly, 25°C

108 12sa, % 71 109

Sema 3.5. 109’un sentezi

250 mLl’lik ceketli ve sogutmali dibi yuvarlak bir balonda rel-(3aR,7aS)-1,3,3a,7a-
tetrahidroisobenzofuran 108 (10.00 g, 81.86 mmol), NaHCOs ile notrallestirilmis 250
mL CH,Cl; ile ¢oziildii ve karisima katalitik miktarda TPP (~150 mg) ilave edildi.
500 W’lik bir projeksiyon lambasi altinda karigan oda sicakligindaki ¢ozelti
ortamindan 12 saat boyunca oksijen gazi gecirildi. NMR ile takip edilen reaksiyonun
12 saat sonunda bittigi goriildii. Diisiik sicaklikta ve vakumda reaksiyon ¢oziiclisii
ucuruldu ve geri kalan madde eterde ¢oktiiriildii ve agik kahverenkli ¢okelti rel-
(3aR,4S,7R,7aS8)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran) 109 (8.96 g)
% 71 verimde elde edildi (Sema 3.5).
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3.2.6. Rel-(3aR,7a8)-7-hidroksi-3,3a,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-4(1H)-on
(110)’un Sentezi

o]

O TEA, DCM 0
0°c-25°C
10 sa, % 71 B
109 OH

110

Sema 3.6. 110’un sentezi

Rel-(3aR,4S,7R,7a5)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran 109 (8.00
g, 51.89 mmol) DCM (45 mL) i¢inde buz banyosunda (0 °C) karisirken TEA (2.63 g,
3.65 mL, 25.95 mmol) yavas yavas ilave edildi. 25°C’de karisan reaksiyon NMR ile
takip edildi. Reaksiyonun bittigi anlasildiktan sonra (10 saat) ¢oziicli ve reaksiyona
girmeyen TEA evaporatdrde uzaklastirildi. Kolon kromatografisi (Hekzan: Etil
asetat; 1:1) ile saflastirilarak re/-(3aR,7aS)-7-hidroksi-3,3a,7,7a-tetrahidro izo benzo
furan-4(1H)-on 110 acik sar1 ve sivi olarak elde edildi (5.70 g, % 71) (Sema 3.6).

3.2.7. Rel-(3aS,7aR)-7-0kzo-,3,3a2,4,7,7a-hekzahidro izobenzofuran-4-il asetat

(111)’1n sentezi

O O

o) Ac,0, piridin 0
0 °c-25°C
H 12 sa, % 91 i
OH OAc

110 111

Sema 3.7. 111in sentezi

25 mL’lik dibi yuvarlak balon i¢inde rel-(3aR,7aS)-7-hidroksi-3,3a,7,7a-tetra hidro
izobenzofuran-4(1H)-on 110 (5.00 g, 32.43 mmol), 4.0 mL piridinde ¢ozildii.
Karisgim 0 °C’de 5 dk kanistirildiktan sonra karisima damla damla Ac,O (6.00 mL,
63.47 mmol) ilave edildi. Ilave bitince reaksiyonun 25°C’de gece boyunca (12 saat)
karistirilmasina devam edildi. Reaksiyonun bittigi ince tabaka kromatografisi (TLC)
ve NMR ile anlasildiktan sonra karisim, seyreltik ve soguk HCI ¢ozeltisine dokiiliip
etil asetat (2 x 100 mL) ve su ile ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik fazlar
doymus NaHCOj; ¢ozeltisi (2 x 75 mL) ile ekstrakte edildi. Organik (etil asetat) faz

toplanip MgSO;, tizerinde kurutuldu. Kurutma ve siizmeden sonra organik ¢oziicii
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diisiik basingta uzaklastirildi. Hekzan: etil asetat kullanilarak saflastirma islemi
yapildi. Acik sar1 vizkoz olarak rel-(3aS,7aR)-7-okzo-1,3,3a,4,7,7a-hekza hidro
izobenzo furan-4-il asetat 111 (5.80 g, % 91) elde edildi (Sema 3.7).

3.2.8. Rel-(3aS,48,5R,7aR)-5-azido-7-0kzo oktahidro izobenzofuran-4 il asetat

(112)’1n sentezi

0 (0]
NaN3, HCI
o) Et3N (kat.) 0
y DCM, 25°C N§W -
éAC 24 sa, % 87 OAc

111 112

Sema 3.8. 112’nin sentezi

NaNs (0.65 g, 9.94 mmol) 20 mL DCM ile 50 mL’lik dibi yuvarlak balon i¢inde
karistirilirken iizerine damla damla HCI (1.13 g, 9.94 mmol, % 32) eklendi. Son
cozelti 1 saat boyunca karistirildi. Karisima 5 mL DCM’de ¢6ziilmiis rel-(3aS,7aR) -
7-0kzo-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroizobenzofuran-4-il asetat 111 (0.65 g, 3.31 mmol)
ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina katalitik miktarda Et;N (67.1 mg, 0.66
mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Bu
siire sonunda karisima once 20 mL su, sonra 50 mL DCM ilave edildi. Sonra
stirastyla doymus NaHCO; ¢ozeltisi (3 x 50 mL), tuzlu su (2 x 50 mL) ve en son su (2
x 50 mL) ile ekstraksiyon iglemine tabi tutuldu. Daha sonra toplanan organik fazlar
NaSO, ile kurulup siiziildii. Sonra ¢oziicli evaporatérde ugurulduktan sonra geri
kalan kalint1 kolon kromatografisiyle saflagtirilarak re/-(3aS$,4S,5R,7aR)-5-azido-7-
okzooktahidroizobenzofuran-4-il asetat 112 (0.69 g, % 87) acik kahverengi sivi
olarak elde edildi (Sema 3.8).
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3.2.9. Rel-(3a8,48,5R,7aR)-5-asetamido-7-okzooktahidroizobenzofuran-4-

il asetat (113)’in sentezi

O O

ii@o Hag, PA/C (kat) é@o
N w - EtOH /AC2O (21) ACHN\\‘“ -

3 = 0 0, =
OAc 25°C,3.5sa, % 97 OAc
112 113

Sema 3.9. 113’{in sentezi

Dibi yuvarlak bir balonda EtOH (8.0 mL) ve Ac,O (4.0 mL, 42.43 mmol)’de
¢Ozlilmis rel-(3aS,4S,5R, 7aR)-5-azido-7-okzooktahidroizobenzofuran-4-il asetat 112
(0.50 g, 2.09 mmol) ¢ozeltisine 50 mg Pd/C katalizorii eklendi ve manyetik olarak
karisan ¢ozeltiden 10 dakika boyunca Hy) gecirildi ve H, gazi ortaminda 3.5 saat
oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra pamuk iizerinde stiziilerek katalizorden
kurtarilan triin silika jel kolonunda hekzan:etil asetat kullanilarak temizlendi. rel-
(3aS.,4S,5R,7aR)-5-asetamido-7-0okzo okta hidro izo benzo furan-4-il asetat 113
bilesigi kati olarak sentezlendi (0.52 g, % 97) (Sema 3.9).

3.2.10. Rel-(3aS,4S,5R,7S,7aR)-5-asetamido oktahidro izobenzofuran 4,7-diil
diasetat (114)’in ve rel-(3aS5,45,5R,7R,7aR)-5-asetamido oktahidro izo

benzofuran-4,7-diil diasetat (115)’1n sentezi

Q OAc OAc
1) NaBHj, CeCls.7H,0 o
. 0] MeOH, 0°C, 12 sa O:/\O + e}
AcHN™ Y 2) Ac,0, piridin AcHNY : AcHN® -
OAc 0°C-25°C, 12 sa 6AC (E)AC

113 114 (1:2) 115

Sema 3.10. 114 ve 115’in sentezi

Tuz-buz banyosunda (-5°-0°C’de) 100 mL’lik dibi yuvarlak balonda manyetik olarak
karigan 50 mL kuru MeOH i¢ine 2.92 g CeCl;.7H,0 tuzu (7.83 mmol) eklendi. Daha
sonra sogukta karigan bu karigima re/-(3aS,4S,5R,7aR)-5-asetamido-7-okzo oktahidro
izobenzofuran-4-il asetat 113 (1.00 g, 3.92 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 5
dakika boyunca karistirildiktan sonra karigima ayni sicaklikta 0.30 g NaBH,4 (7.83

mmol) azar azar ilave edildi. Literatiir [195] prosediirii takip edilerek karigim 12 saat
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boyunca karistirilip reaksiyon sonlandirildi. Bundan sonra MeOH ile basit siizme
yapilarak ortamdaki kati tuzlar uzaklastirildi. Ortamdaki ¢oziicli diisiik basingta
uzaklastirilip karisima herhangi bir saflastirma iglemi yapilmaksizin 3.5 mL piridin
eklendi. Piridinde tamamen ¢oziilen {iriin 0°C’ye getirilip ¢ozeltiye 6 mL Ac,0 ilave
edildi ve 12 saat karistirildi. Hidroliz ve ayirma islemi i¢in 111 nolu bilesigin
eldesinde uygulanan islemlerin aynisi (Asetatlanma islemi) tekrarlandi. Asetatlanma
islemi sonucunda ham iiriin karigimi asetamido diasetat bilesikleri (114 ve 115) elde
edildi (1.10 g, % 94). Iki iiriinden olusan karisim etil asetat ile kristalendirildiginde
az olan {lriin re/-(3aS,4S,5R,7S,7aR)-5-asetamido oktahidro izobenzofuran-4,7-diil
diasetat 114 (0.31 g, % 28) beyaz kat1 olarak elde edildi. Diger yandan ilgili {iriin
karisimi hekzan:etilasetat (1:3) ile tekrar kristallendirildiginde ¢ok olan iiriin beyaz
kristal olarak rel-(3aS,4S,5R,7R,7aR)-5-asetamidooktahidroizobenzofuran-4,7-diil
diasetat 115 elde edildi (0.64 g, % 58) (Sema 3.10).

3.2.11. Diasetatlarin (114 ve 115) Furan halkalarinin acilmasi (Asetoliz): Rel-(1S,
2R,35,48,5R)- S5-asetamido- 2,3-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,4-diil
diasetat (116) ve rel-(1R,2R,3S,4S,5R)-5-asetamido-2,3-bis (asetoksimetil)
siklohekzan-1,4-diil diasetat (117)’in sentezi

(EDAc (EDAC OAc OAc
: NH>SO03H (kat.) :
O:/\o Ac0:AcOH (1:1) OAc CCOAC NHzSOgH (kat.) @:/\O
ACHN™ refluks  ACHN™ OAC | AcHN™ OAc 2020 RORIT) pcHN®
s 2453, % 82 £ refluks T
OAc Y OAc OAc 24'sa, % 78 Ohc

114 116 17 115

Sema 3.11. 116 ve 117 nin sentezi

Oda sicakliginda Ac,O:AcOH (10 mL, 1:1) homejen karisiminda ¢oziilmiis rel-
(3aS,4S,5R,7S,7aR)-5-asetamidooktahidroizobenzofuran-4,7-diil diasetat 114 (1.0 g,
3.34 mmol) ¢bzeltisine 150 mg (1.54 mmol) NH,SOsH katalizor olarak ilave edildi.
Son karisgima herhangi bir reaksiyon takibi yapmaksizin 24 saat boyunca refluks
edildi. Bu iglem sonunda, reaksiyon, oda sicakligma getirildi ve karigima % 5 HCI
cozeltisi (50 mL) ilave edildi. Ham {iriin etil asetat ile (3 x 50 mL) ekstraksiyon
islemine tabi tutuldu. Bundan sonra toplanan organik fazlar sirasiyla, su (2 x 75 mL),

doymus NaHCOj; ¢6zeltisi (3 x 50 mL) ve en son tuzlu su (2 x 50 mL) ile yikandu.
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Daha sonra bir araya topalanan organik fazlar NaSOj, iizerinde kurutulup siiziildi.
Coziicii vakumda uzaklastirildiktan sonra ham {iriin silika jel kolonda siiziildii ve
hekzan:etil asetat ¢oziicli sisteminde kristallendirilerek beyaz ve kati iiriin % 82
verim ile (1.10 g) rel-(1S,2R,3S5,4S,5R)-5-asetamido -2,3-bis (asetoksimetil)
siklohekzan-1,4-diil diasetat 116 eclde edildi. Rel-(3aS,4S,5R,7R,7aR)-5-asetamido
oktahidro izobenzofuran-4,7-diil diasetat 115 bilesiginden 0.50 g (1.67 mmol) alinip
AcOH:Ac,O (1:1) karisiminda oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra bu karigima
NH,SO;H katalizérii (75 mg, 0.77 mmol) ilave edildi ve 24 saat refluks edildi.
Reaksiyon bittikten sonra hidroliz ve Ekstraksiyon i¢in 114 nolu bilesige uygulanan
yontemin aynist 115 nolu molekiilde de uygulandi. Boylece igne kristal olarak rel-
(1R,2R,35,45,5R)- 5-asetamido-2,3- bis(asetoksimetil) siklohekzan-1,4-diil asetat
(117) (0.52 g, % 78) sentezlendi (Sema 3.11).

3.2.12. Amido tetraasetatlarin (116 ve 117) NHj3(y) ile hidrolizi: Rel-N-((1R, 25,
3S, 4R,5S5)- 2,5-di hidroksi-3,4-bis (hidroksimetil) siklohekzil) asetamit
(118) ve rel-N-((1R,25,3S8,4R,5R)-2,5-dihidroksi -3,4-bis (hidroksimetil)
siklo-hekzil) asetamit (119)’in sentezi

OH OH OAc
NH3 ) H NH3 (q)
CC _ MeOH O:OH OH  meoH OAc
OA . . ’ OA
AcHN® c 25°o/c 9182 S8 ACHN™ ™ OH 1l AcHN™ ' OH 25°C, 1252 pAcHN®™ C
OAc OH OH %96 Shc

116 118 119 17

Sema 3.12. 118 ve 119’un sentezi

Rel-(1S,2R,35,45,5R)- 5- asetamido- 2,3- bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,4-diil
diasetat 116 (0.50 g, 1.25 mmol) 25 mL’lik dibi yuvarlak balonda 15 mL kuru
MeOH’de ¢oziildii. Reaksiyon ortamimndan 60 dakika boyunca NHje) gecirildi ve
balonun agzi bir tipa ile kapatilip 12 saat karigmasma devam edildi. Reaksiyon
¢oziiciisii vakumda giderildikten sonra kahverengi vizkoz birer sivi olarak % 98
verim (285 mg) ile rel-N-((1R,2S,3S,4R,5S)-2,5-dihidroksi-3,4-bis (hidroksimetil)
siklohekzil) asetamit 118 sentezlendi. 0.50 g (1.25 mmol) re/-(1R,2R,3S5,4S,5R)-5-
asetamido-2,3-bis(asetoksimetil) siklo hekzan-1,4-diil diasetat 117, 25 mL’lik dibi
yuvarlak balonda 15 mL kuru MeOH’de ¢6ziildii ve 116’ya uygulanan yontem 117
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icin de tekrarlandi. Boylece kahverengi vizkoz sivi rel-N-((1R,2S,3S,4R,5R)-2,5-
dihidroksi-3,4-bis(hidroksimetil) siklohekzil) asetamit 119 % 96 verim (280 mg) ile
elde edildi (Sema 3.12).

3.2.13. Amido tetraasetatlarin (116 ve 117) HC/DOWEX S0W/NHj3; ile hidrolizi:
Rel-(1S,2R,35,45,5R) - 5- amino-2,3- bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,4-
diol (120) ve rel-(1R,2R,35,45,5R)-5-amino-2,3-bis (hidroksimetil)
siklohekzan-1,4-diol (121)’iin sentezi

OAc OH OH OAc

= 1) HCI 0, 80°C E 1) HCl (), 80°C
O:OAC 4sa O:OH OH_ 4sa OAc
— 2 >
" OAc 2) DOWEX o OH - OH 2) DOWEX - OAc
AcHN® : c 2) oW H2N I H2N H 50 W AcHN H
OAc 5 5 OH OH %1 NHas), OAc
116 %1 NHae), % 99 120 121 % 100 17

Sema 3.13. 120 ve 121’in sentezi

10 mL’lik dibi yuvarlak balonda 0.50 g (1.25 mmol) rel-(1S,2R,3S5,4S,5R)- 5-
asetamido-2,3-bis (asetoksimetil) siklohekzan-1,4-diil diasetat 116, 2 M HCI (5 mL)
ile ¢Oziildii. Son karisim 80 °C’de 3-4 saat siiresince karistirildi. Bu siire sonunda
reaksiyon ¢oziiciisii diisiik basingta ve yiiksek sicaklikta uzaklagtirildi. Son iiriin % 1
NHj3) ¢ozeltisi (25 mL) ile ¢oziiliip kolon kromatografisi yontemiyle Dowex S0W
reginesi iizerinden gecirildi. Ortamdaki su evaporatorde buharlastirildiktan sonra
beyaz kat1 olarak kantitatif verimde (236 mg, % 99) rel-(1S,2R,3S5,4S,5R)-5-amino-
2,3-bis (hidroksimetil) siklohekzan-1,4-diol 120 sentezlendi. Diger taraftan 0.50 g
(1.25 mmol) rel-(1R,2R,35,4S,5R)-5-asetamido- 2,3- bis (asetoksimetil) siklohekzan-
1,4-diil diasetat 117, 10 mL’lik dibi yuvarlak balonda 2 M HCI (5 mL) ile ¢oziildii.
116 icin uygulanan HCI/DOWEX 50 W/NHj3 hidroliz yontemi 117 igin tekrarlandi.
Boylece beyaz kati olarak kantitatif verimde rel-(1R,2R,3S,4S,5R)-5- amino- 2,3- bis
(hidroksimetil) siklohekzan-1,4-diol 121 (238 mg, % 100) sentezlendi (Sema 3.13).

Caligmanin II. Kisminda literatiirdeki yontem takip edilerek yiiksek verimde metoksi
ketal 125 bilesigi elde edildi. Bunun i¢in 6ncelikle 1,4-siklohekzadien hekzan i¢inde
sogukta secici olarak bromlanip OsO4/NMO esliginde yiikseltgenerek dibrom diol
123 sentezlendi. Daha sonra 124°deki iki hidroksil grubunun p-TSOH
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katalizorliigiinde 2,2-dimetoksipropan ile ketallenmesiyle dibromo ketal 124
olusturuldu. 124°deki bromlarmn asir1 NaOMe ile eliminasyon ve yerdegistirme

reaksiyonlar1 sonucunda metoksi ketal 125’in sentezi gerceklestirildi [80] (Sema
3.14).

- O ;C( ﬁxaﬁx

1,4-siklohekzadien

a) Br,, hekzan,-45°C, % 95; b) OsO4, NMO, aseton-H,0, 25°C, % 90; ¢) 2,2-dimetoksipropan, p-TsOH, 25°C, % 97
d) NaOMe, MeOH, 25°C, % 96

Sema 3.14. 125’in sentezi: Reaktifler, reaksiyon kosullar1 ve ylizde verimler

3.2.14 ve 3.2.24 arasinda II. Kismimn kimyasal yontemleri yer almaktadir.

3.2.14. Metoksi ketal (125)’in epoksidasyonu: Rel-(3aS, SR, 5aS, 6aS, 6bS) -5-
metoksi -2,2- dimetil hekzahidro oksireno [2',3':3,4] benzo [1,2-d] [1,3]
diokzol (126)’iin sentezi

O.,
JIX g 1K
CH,CI 25°C
MeO 212 MeO e}
125 126

56 sa, % 98

Sema 3.15. 126 ’nin sentezi

Rel-(3aS,5R,7aR)-5-metoksi-2,2-dimetil-3a,4,5,7a-tetrahidrobenzo[d] [1,3] diokzol
125 (5.00 g, 27.14 mmol) 300 mL CH,CL, ile ¢oziildli. Olusan karigima 13.38 g m-
CPBA, (54.27 mmol, % 70) eklendi ve karisim 56 saat boyunca oda sicakliginda
karistirildi. Bu siire sonunda karigima % 50 NaHCOs; (100 mL) ¢ozeltisi ilave edilip
ilave 20 dk daha karistirilmaya devam edildi. Organik faz ayrildiktan sonra, sirasiyla
doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi (3 x 200 mL), tuzlu su (2 x 150 mL) ve en son bol su ile
(2 x 150 mL) yikand1. Toplanan organik faz MgSO, iizerinde kurutulup siiziildi ve
¢oziicliniin diisiik basingta ugurulmasi sonucu renksiz, vizkoz ve yagimsi bir madde
olarak rel-(3aS,5R,5a8,6a8,6bS)-5-metoksi-2,2-dimetilhekzahidrooksireno [2',3":3,4]
benzo [1,2-d][1,3] diokzol 126 sentezlendi (5.33 g, % 98) (Sema 3.15).
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3.2.15. Epoksit halkasinin agcilmasi ve ketal grubunun kaldirilmasi: Rel-(1S, 28,
3S, 4R, 5R) -5-metoksi siklohekzan-1, 2, 3, 4-tetrail tetraasetat (127)’1n

sentezi

1) Ho0, HoSO4 QAc

>< _ 25°C,12s5a A0 ~sOAC
2) Ac-0, piridin
0°C-25°C, 12 sa MeO OAc
% 83 127

Sema 3.16. 127 nin sentezi

Suda (50 mL) ¢oziilmiis ve manyetik olarak karisan rel-(3aS,5R,5aS,6aS,6bS)-5-
metoksi-2,2-dimetil hekzahidro oksireno [2',3":3,4] benzo[1,2-d] [1,3] diokzol 126
(4.57 g, 22.82 mmol) bilesigine damla damla H,SO4 (2.0 mL) eklendi. Karisim oda
sicakliginda bir gece (12 sa) karistirildi. Bu siire sonunda nétrallestirme amaciyla
reaksiyon karigimina yavasca ve parca par¢a 10 dk siire icinde NaHCOs ilave edildi.
Ortamdaki tuz basit siizme ile ve suyun da evaporatorde uzaklastiriimasiyla olusan
iirin kisa bir silika jel (~6-7 g) kolonunda MeOH ile siiziildii. Metanoliin diisiik
basingta uzaklastirilmasindan sonra kalan iiriin, 4.0 mL piridin ile ¢oziiliip lizerine
sogukta 5 mL Ac,0 eklendi ve 12 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bundan
sonra reaksiyon karigimina 250 mL DCM ilave edilip 5 dk karistirildi. Ondan sonra
ortama % 5 HCI ¢ozeltisi (125 mL) eklenip 1-2 dk karistirildi. Ayrilan organik fazlar
strastyla derisik NaHCO; ¢ozeltisi (2 x 150 mL), tuzlu su (2 x 150 mL) ve su ile (2 x
150 mL) yikanip NaSO; ile kurutulduktan sonra basit siizme ile kati tuzlarindan
ayrildi. Coziici vakumda buharlagtirildiktan sonra kalan ham iiriin kolon
kromatografisi ile hekzan:etil asetat ¢oziicii sistemleri kullanilarak ayrilip
saflastirildi. Elde edilen rel-(1S,2S5,35,4R,5R)-5-metoksisiklohekzan-1,2,3,4-tetrail
tetraasetat 127, renksiz bir s1v1 ve tek iirlin olarak % 82 verimde (6.50 g) sentezlendi

(Sema 3.16).



56

3.2.16. Bromo kuersitol asetatlarin (128, 129, 130 ve 131) HBr ile sentezi

OAc HBr (%32)

OAc OAc OAc OAc
AcO OAc CH3COOH \O\ O\C(OAC .\ Br/:qOAc ACO:O:OAC
I I T25°C 14sa _ . *
MeO OAc S gy Br OAc AcO OAc  Br OAc
127 129 0 131

2:5:13:1)

Sema 3.17. Bromo kuersitol asetatlarin (128, 129, 130 ve 131) sentezi

Yuvarlak dibli 50 mL’lik bir balon iginde rel-(1S5,25,3S5,4R,5R)-5-metoksi
siklohekzan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat 127 (3.70 g, 10.68 mmol), AcOH icinde
hazirlanmis HBr (% 32) ¢ozeltisinde (25 mL) ¢oziildii ve oda sicakliginda bir gece
boyunca (14 saat) karistirildi. Ortamdaki reaksiyona girmemis HBr ve AcOH,
NaHCO; ile nétrallestirilip ¢oziicli vakum altinda uzaklastirildi. Daha sonra kalan
kalintiya DCM (100 mL) eklendi ve siiziildii. Siiziintii diistik basingta yogunlastirilip
silika jel (100 g) kolonuna yiiklendi. Hekzan:etil asetat (6:1) ¢oziicli sistemi
kullanilarak kromatografik olarak ayrilan fraksiyonlardan dort bilesik (128, 129, 130
ve 131) izole edildi. Bunlardan 1. izomer rel-(1S,2S5,3R,4S,65)-3,6-dibromo
siklohekzan-1,2,4-triil triasetat 128, agik sar1 sivi olarak % 7 verimle (0.30 g) elde
edildi. 0.85 g (% 20) 2. izomer rel-(1S,25,3R,4S,5S)-5-bromosiklohekzan-1,2,3,4-
tetrail tetraasetat 129, hekzan:etil asetat (5:1) ile kristallendirilerek renksiz kristaller
olarak izole edildi. Dort izomerden 3.’sii rel-(15,2S5,3R,4S,5R)-4-bromosiklohekzan-
1,2,3,5-tetrail tetraasetat 130 (2.2 g, % 52) renksiz bir siv1 olarak kolondan ayrildi.
Agik sar1 bir sivi olarak 4. ve son izomer rel-(15,25,3R,4R,5R)-5-bromosiklohekzan-
1,2,3,4-tetrail tetraasetat 131, % 4 verim ile (0.15 g) elde edildi (Sema 3.17).



3.2.17. Bromo kuersitollerin (132, 133, 134 ve 135) HClg) hidrolizi ile sentezi

OAc OH OH OAc
AcO H \‘\\\Br HCl(g), HO : v\\\\Br Br,, : OH HClg), B, H OAc
\O\ MeOH, 25°C \O\ /O: MeOH, 25°C /O:
o 12 sa, % 82 o 12 sa, % 91
Br OAc Br OH| |Ho OH AcO OAc
128 132 134 130
QAc OH OH o QAc
: HClg), : HO,, -~ OH (9), L
ACO\(IOAC MOt 925°C HO\CiOH /O: MeOH, 25°C ACO:CiOAC
—_— e T -
- [ 12 sa, % 78
B OAc 1252 %89 pu OH| | Br OH Br OAc
129 133 135 131
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Sema 3.18. Bromo kuersitollerin (132, 133, 134 ve 135) sentezi

Manyetik olarak karisan derisik H>SO4 ¢ozeltisine derisik HCl) damlatilmasiyla
tiretilen HCly), 50 mL MeOH’de ¢oziilmiis ve karisir halde rel-(1S,2S5,3R,4S,6S5)-3,6-
dibromo siklohekzan-1,2,4-triil triasetat 128 (0.25 g, 0.60 mmol) ¢dzeltisinden 20 dk
boyunca gecirildi. Daha sonra balonun agzi kapatilip 12 saat siiresinde oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon ortamindaki ¢oziicii (MeOH)
vakum altinda uzaklastirildi ve vizkoz ve renksiz bir siv1 olarak rel-(15,2S5,3R,4S5,6S5)-
3,6-dibromo siklohekzan-1,2,4-triol 132 elde edildi. Daha sonra bu s1vi izomer etanol
ile kristallendirilerek saflastirildi (143 mg, % 82). Diger bromo asetatlar (129, 130 ve
131) icin yine MeOH i¢inde HCIl gaz1 gecirilerek gergeklestirilen hidroliz iglemi
kullanildi: 0.30 g (0.76 mmol) rel-(1S,2S,3R,4S,55)-5-bromosiklohekzan-1,2,3,4-
tetrail tetraasetat 129’dan ¢ikarak % 89 verimde (154 mg) elde edilen rel-
(18,28,3R,4S,55)-5-bromosiklohekzan-1,2,3,4-tetraol 133 etanol ile renksiz kristaller
olarak saflastirildi. Rel-(1S5,25,3R,4S,5R)-4-bromo siklohekzan-1, 2, 3, S5-tetrail
tetraasetat 130 (0.75 g, 1.90 mmol) hidroliz edildiginde olusan iiriin rel-
(18,28,3R,4S,5R)-4-bromosiklohekzan-1,2,3,5-tetraol 134,
kristallendirilip renksiz kristaller olarak elde edildi (392 mg, % 91), son olarak 140
mg (0.35 mmol) re/-(1S5,25,3R,4R,5R)-5-bromosiklohekzan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat
131 metanolde ¢oziiliip hidroliz edilerek rel-(1§,25,3R,4R,5R)-5-bromosiklohekzan-
1,2,3,4-tetraol 135 elde edildi ve hekzan: etanol (1:1) sistemi ile kristallendirilerek
renksiz bir toz olarak % 78 verim ile (63 mg) elde edildi (Sema 3.18).

hekzan:etanol ile
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3.2.18. Rel-(1S5,2R,5R)-5-metoksisiklohekz-3-en-1,2-diil diasetat (136)’1n sentezi

1) H2O, HySO4

/©:O>< 25°C, 8 sa KIOAC
MeO o 2) Ac,0, piridin MeO OAc

125 000-2500, 12 sa 136
% 94

Sema 3.19. 136’ nin sentezi

10 mL suda ¢oziilmiis ve karisir halde rel-(3aS,5R,7aR)-5-metoksi-2,2-dimetil-
3a,4,5,7a-tetra hidrobenzo[d] [1,3] diokzol 125 (3.00 g, 16.28 mmol) ¢ozeltisine 1.5
mL H,SO4 damla damla eklendi ve oda sicakliginda 8 saat karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ortamda reaksiyona girmemis asir1 asit, NaHCOs ile hidroliz
edildi. Ortamdaki su vakumda buharlagtirildiktan sonra, kalan katiya etil asetat
eklendi ve katilar siiziildii. Reaksiyondaki ¢6ziicii giderilerek yogunlastirilan iiriin, 5
mL piridinde ¢oziiliip sogukta 7 mL Ac,O ilave edildi ve ¢ozelti bir gece (12 sa)
karistirildi. Reaksiyon karisimina DCM (400 mL) eklenip buzlu HCI ile hidroliz
edildi. Derisik NaHCOs; ile noétrallestirme islemine takiben toplanan organik faz,
strastyla tuzlu su (2 x 200 mL) ve su ile (2 x 200 mL) yikanip Na,SO; ile kurutuldu
ve kat1 kisimlar siiziildii. Reaksiyon ¢oziiciisiiniin diisiik basingta ugurulmasiyla sivi,
renksiz ve % 94 verimle (3.50 g) rel-(1S,2R,5R)-5-metoksisiklohekz-3-en-1,2-diil
diasetat 136 bilesigi sentezlendi (3.19).

3.2.19. Metoksi diasetatat (136)’1n epoksidasyonu: Rel-(1S, 2S, 38, 5R, 65)-5-
metoksi-7-okza bisiklo [4.1.0] heptan- 2,3- diil diasetat (137) ve rel-
(1R,28,35,5R,6R)- 5-metoksi-7-okza bisiklo[4.1.0]heptan-2,3-diil diasetat
(138)’1n sentezi

Qu, o
OAc = OAc OAc
m-CPBA +
MeO” - OAC  CHCL 25°C  MeO OAc MeO OAc
72sa 137 138

(4:1)

Sema 3.20. 137 ve 138’in sentezi

150 mL DCM’de ¢6ziilmiis 2.80 g (12.27 mmol) rel-(1S,2R,5R)-5-metoksisiklohekz-
3-en-1,2-diil diasetat 136 bilesigine 100 mL DCM’de ¢oziilmiis m-CPBA (6.07 g,
35.20 mmol, % 70) ¢ozeltisi eklendi. Karigim manyetik olarak oda sicakliginda 72
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saat karistirildi. Daha sonra % 50 NaHCOs ¢ozeltisi (70 ml) ilave edilip 20 dk daha
karistirilmaya devam edildi. Ortamdan ayirma hunisiyle ayrilan organik faz, sirasiyla
doymus NaHCO; ¢ozeltisi (2 x 200 mL), tuzlu su (2 x 200 mL) ve su ile (2 x 150
mL) yikandi. Toplanan sulu organik fazlar Na,SO;, ile kurutulup siiziildiikten sonra
ortamdaki ¢oziicii diisiik basingta buharlastirildi. Bdylece elde edilen vizkoz sivi
(2.75 g, % 92) silika jel (55 g) kolonuna verildi. Kolonda birbirinin izomeri olan iki
madde (137 ve 138) izole edildi: 1. izomer rel-(15,2S5,3S,5R,65)-5-metoksi-7-okza
bisiklo[4.1.0] heptan-2,3-diil diasetat 137, renksiz bir siv1 olarak elde edilirken (1.92
g, % 70), 2. izomer rel-(1R,25,3S,5R,6R)-5-metoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-
diil diasetat 138, yine renksiz bir sivi olarak elde edildi (0.47 g, % 17) (Sema 3.20).

3.2.20. Metoksi diasetatlarin (137 ve 138) epoksit halkalarinin acilmasi: Metoksi

tetraasetatlarin (139 ve 127) sentezi

OAc OAc

O/II,, %
_[ ]:OAC p |-2|25?CH12 i(s): ACO’:CEOAC ACOD:OAC
, +
MeO OAc 2) Ac;0, piridin MeO OAc MeO OAc

137 0°C-25°C, 12 sa 139 7:1) 127

OAc

@) 1) H20, HoSO4 E
D:OAC 25°C, 12 sa ACO:CEOAC
MeO OAc 2) Aco0, piridin MeO OAc

0, 0,
138 0°C-25°C, 12 sa, % 91 127

Sema 3.21. 139 ve 127 nin sentezi

1.50 g (6.14 mmol) rel-(18,28,3S,5R,65)-5-metoksi-7-okzabisiklo[4.1.0] heptan-2,3-
diil diasetat 137, H,O’da ¢oziiliip H,SO4 ile 126 nolu bilesigin hidrolizindeki gibi
hidroliz edildi ve Ac;O-piridin ile asetatlanarak % 94 verimle (2.00 g) renksiz vizkoz
metoksi tetraasetatlar elde edildi. Bu vizkoz madde kolon kromatografisi (silika jel:
35 g) ile hekzan: etil asetat (4:1) kullanilarak iki iiriin izole edildi: Bu iiriinlerden ilk
fraksiyon triinii rel/-(15,25,3R,4S,5R)-5-metoksisiklohekzan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat
139, etil asetat ile kristallendirilerek renksiz kristal olarak % 70 verimde (1.40 g) elde
edildi. Ikinci fraksiyon ise rel-(15,2S5,3S,4R,5R)-5-metoksisiklohekzan-1,2,3,4-tetrail
tetraasetat 127 renksiz ve sivi olarak saflastirildi (0.20 g, % 10). Diger yandan 0.17 g
(0.70 mmol) rel-(1R,2S5,3S,5R,6R)-5-metoksi-7-okzabisiklo [4.1.0] heptan-2,3-diil

diasetat 138’in hidrolizi i¢in iizerinde 126 nolu molekiile uygulanan hidroliz (H,O-
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H,S04), asetatlama (Ac;O-piridin), ayirma ve saflastirma islemlerinin aynisi
tekrarland1 ve tek iirlin olarak rel-(1S,25,3S,4R,5R)-5-metoksisiklohekzan-1.2.3.4-
tetrail tetraasetat 127 sentezlendi (0.22 g, % 91) (Sema 3.21).

3.2.21. Metoksi tetraasetatlarin (139 ve 127) NHj ile hidrolizi: Rel-(1S, 28, 35S,
4R,5R) -5-metoksisiklohekzan-1,2,3,4-tetraol (140) ve rel-(1S, 2S, 3R, 4S,
5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetraol (141)’iin sentezi

OAc OH OH OAc
B AcO H
_—
MeOH, 25°C MeOH, 25°C OA
MeO OAc : MeO OH || MeO OH MeO c
139 12 sa, % 88 140 141 12 sa, % 89 127

Sema 3.22. 140 ve 141’nin sentezi

0.32 g (0.92 mmol) rel-(1S,2S,3R,4S,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetrail
tetraasetat 139’a 1. kisimdaki 116 ve 117 nolu molekiillere uygulanan yontemlerdeki
gibi NH3 gazi gegirilerek hidroliz iglemi uygulandi. Boylece % 88 verimle (145 mg)
rel-(15,28,3S,4R,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetraol 140 elde edildi. Bu
vizkoz madde EtOH ile kristalledirilerek renksiz kristaller elde edildi. Ayn1 yontemle
0.36 g (1.04 mmol) rel-(1S,2S5,3S,4R,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetrail
tetraasetat 127’1n hidroliz edilmesi ve EtOH’da kristallendirmesiyle 141 nolu rel-
(18,28,3R,4S,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetraol yine ayni sekilde renksiz
kristal olarak elde edildi (165 mg, % 89) (Sema 3.22). Her iki kristalin erime

noktalar1 Boliim 4’de verilmistir.

3.2.22. Metoksi tetraasetat (139)’1n demetilasyonu: Rel-(1R,25,3R,4S,5S)-siklo
hekzan-1,2,3,4,5- pentail pentaasetat (142)’1n sentezi

OAc OAc
AcO,, AcO,,
AcOH, 25°C
OAc '
MeO™ o 125a, %89 ACOT 7 OAC

Sema 3.23. 142’nin sentezi

Rel-(15,25,3R,4S,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat 139 (1.15 g,
3.32 mmol), 9.5 mL AcOH i¢inde hazirlanmis % 32 HBr ¢ozeltisinde ¢oziildii ve oda
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sicakliginda 12 saat karistirildi. Bu siire sonunda ortamdaki ¢ozelti NaHCOs ile
notrallestirildi. Coziici diisiik basing yiiksek sicaklikta buharlastirildi. Reaksiyon
ortamindaki kalnt1 (1.15 g) kisa bir silika jel kolonunda EtOAc ile siiziilerek
temizlendi. Elde edilen agik sar1 {iriin hekzan:etil asetat (4:1) ile kristallendirildiginde
rel-(1R,2S,3R,4S5,5S5)-siklohekzan-1,2,3,4,5-pentail pentaasetat 142 (1.11 g, % 89)
maddesi saf beyaz kristaller halinde elde edildi (Sema 3.23).

3.2.23. Metoksi tetraasetat (127)’1n demetilasyonu: Rel-(1R,2R,3r,4S,55)-siklo-
hekzan-1,2,3,4,5-pentail pentaasetat (143)’1n sentezi

QAc 1) HBr (% 48), H,0 QAc

ACOL_\ _«OAc 25°C, 12 sa ACOL_ A\ _«OAC
—_—
II 2) Ac0, piridin
MeO OAc  gocos°c,245a  AcO OAc

127 % 84 143

Sema 3.24. 143’iin sentezi

25 mL suda hazrrlanmis karigmakta olan % 48’lik HBr ¢ozeltisine (% 48) rel-
(18,28,3S,4R,5R)-5-metoksi siklohekzan-1,2,3,4-tetrail tetraasetat 127 (3.80 g, 10.97
mmol) eklendi ve oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirildiktan sonra NaHCOs ile
ndtralize edildi. Ortamdaki ¢oziicii diisiik basingta, yiiksek sicaklikta uzaklastirildi ve
kalan kalimt1 MeOH (100 mL) ile ¢oziildii. Katilar siiziilerek bertaraf edildi. Siiziintii
vakumda ucurulup herhangi bir saflastirma yapilmaksizin 6 mL piridinde ¢6ziiliip
sogukta 7 mL Ac,0 ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Daha
sonra 127 nolu molekiilin eldesinde uygulanan isleminin aynis1 tekrarlanip
ortamdaki ¢dziicii buharlastirildiginda elde edilen iirlin hekzan:etil asetat (3:1)
sistemiyle kristallendirildi ve renksiz kristaller olarak rel-(1R,2R,3r,4S,55)-
siklohekzan-1,2,3,4,5-pentail pentaasetat 143 elde edildi (3.45 g, % 84) (Sema 3.24).
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3.2.24. Penta asetatlarin (142 ve 143) hidrolizi: Rel-(1R, 2S, 3R, 4S, 55)-siklo
hekzan-1, 2, 3, 4, 5-pentaol (144) ve rel-(1R, 2R, 3r, 4S, 55)-siklohekzan-
1,2,3,4,5-pentaol (145)’iin sentezi

OAc §H QH QAC
ACO/:CEOAC NH3(g) HO/:@:OH HO:O:OH i ACOIIOAC
—_— " MoOH, 25°C
TS MeOH, 25°C
AcO OAc \ HO OH || Ho OH  hea %o6 ACO OAc
142 12 sa, % 91 144 145 - 143

Sema 3.25. 144 ve 145’in sentezi

Rel-(1R,25,3R ,4S5,55)-siklohekzan-1,2,3,4,5-pentail pentaasetat 142 (0.90 g, 2.40
mmol) ve rel-(1R,2R,3r,4S,55)-siklohekzan-1,2,3,4,5-pentail pentaasetat 143 (2.00 g,
5.34 mmol) ayr1 balonlarda MeOH’de ¢oziildiikten sonra 116 ve 117 molekiillerine
uygulanan hidroliz yontemi ile hidrolizlendi. Boylece sirastyla rel-(1R,2S5,3R,4S,5S)-
siklohekzan-1,2,3,4,5-pentaol 144 (0.36 g, % 91) renksiz kristaller olarak ve rel-
(1R,2R,3r,4S,5S)-siklohekzan-1,2,3,4,5-pentaol 145 renksiz vizkoz olarak elde edildi
(0.84 g, % 96) (Sema 3.25).

3.3. Biyolojik Yontemler

3.3.1. a- ve f-Glukosidaz aktivite testi

I. ve II. Kisimdaki hedef bilesiklerin a-glukosidaz (Saccharomyces cerevisiae,
G5003, sigma) ve p-glukosidaz (almonds, 49290, sigma) inhibitdr aktiviteleri
spektrofotometrik olarak ve substrat a-D-PNPG (sigma N1377) (veya fS-glukosidaz
icin B-D-PNPG (N7006, sigma) temelli yontem ile belirlenmistir [162, 197].
Yontemde ilgili enzim substratin1 hidrolizler ve bdylece spektrofotometrik olarak
Olciilebilir p-nitrofenol olusur [198] (Substrat para-nitro ise A= 400 nm’de, eger orto-
nitro ise A= 410 nm’de absorbans (A) dlgiiliir [143]). Oncelikle hazirlanan enzimin
ve substratinin sabit ¢alisma hacimleri UV spektrofotometre cihazinda dogrusal artan
zamana (60 s) karsi absorbans (A) grafigi ile tespit edilir. Deney tiiptine 930 pL
fosfat tamponu (67 mM, pH 6.8) almip lizerine 10 pL enzim ve 10 pL cesitli
derisimlerdeki (mM veya uM) test edilen bilesikler eklenir ve 37°C’de 3 dk 200
rpm’de inkiibasyon yapilir. Daha sonra 50 pL 500 uM substrat (PNPG, destile suda
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hazirlanir) eklenir ve 37 °C’de 1 dk boyunca calkalayicida (shaker) 200 rpm’de
inkiibasyona devam edilir (ortamdaki reaksiyonlar baslar). Son olarak reaksiyon 100
pL 1 M Na,COs (saf suda hazirlanir) ilavesiyle reaksiyon durdurulur ve agiga ¢ikan
p-nitrofenol i¢in absorbans (A) degerleri UV’de A= 400 nm’de okunup kaydedilir
[197, 199]. Yapilan islemlerde enzim ve substrat degerleri sabit olup artan inhibitor
hacimlerine gore tampon hacimleri azaltilmistir. Son eklenen Na,COj; hari¢ toplam
hacim 1000 pL olmalidir. Testlerde Akarboz pozitif kontrol i¢in kullanilir. Yiizde %
Inhibisyon degerleri asagidaki formiil (Denklem 3.1) ile hesaplanmustir [200].

. [(Anegatif kontrol = Abosluk) - (Atest_ Abosluk)] x 100
Inhibisyon oran1 (%) = (3.1)

(Anegatif kontrol ~ Abosluk)

Bu formiilde Negatif kontrol absorbansi inhibitdr yerine tampon eklenerek Sl¢iiliir.
Ayn1 yontem ile bosluk absorbansi enzim yerine tampon eklenmesiyle belirlenir ve

bosluk inhibitdriin tirettigi absorbansdir.

3.3.2. a-Amilaz aktivite testi

NaCl (0.006 M) iceren Sodyum fosfat tamponuyla (20 mM, pH 6.9) ¢oziilmiis farkl
derisimlerdeki 6rneklerden (ya da akarbozdan) 10 pL alinip (20 pL, 40 uL ve 80 puL
icin de tekrarlanir) fosfat tamponu (pH 6.9) i¢inde hazirlanmis 200 pL 1.0 U/mL
o-amilaz (Bacillus sp, A 6814, sigma) cozeltisi ile karistirilir [201]. Bu karisim
25°C’de 3 dk calkalayicida 200 rpm hizda inkiibe edilir. Bu 6n inkiibasyondan sonra,
tamponda (pH 6.9) hazirlanmis % 0.25 nisasta ¢ozeltisinden tiiplere 400 pL eklenip
37°C’de 5 dk boyunca galkalayicida 200 rpm’de inkiibasyona devam edilir ve sonra
I mL 1 % DNS (3,5-dinitrosalisilik asit) ¢ozeltisinden (0.4 M NaOH ve % 12
sodyum potasyum tartarat icerir ve 100 mL saf suda hazirlanir) ilave edilerek
reaksiyon sonlandirilir. Test tiipleri 5 dk boyunca kaynar suda inkiibasyona
birakildiktan sonra oda sicakligina sogutulur. Son olarak tiiplerdeki karigim 10 mL
destile suyla seyreltilip UV spektrofotometre cihazinda A=540 nm’de absorbans (A)
olgtiliir. Akarboz pozitif kontrol i¢in kullanilir. Kontrol A i¢in inhibitdr yerine tampon

eklenir. Yiizde inhibisyon asagidaki formiil (Denklem 3.2) ile hesaplanir:
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Inhibisyon (%)= (Akontrol — Aamek) / Akontrol x 100 (32)

Axontrol, Sadece enzim’in absorbansidir. Agsmqek, inhibitdr, enzim ve substrat karisimimin

absorbansidir.

ICsy degerlerinin hesaplanmasi [202]: Inhibitoriin etki derecesinin belirlenmesinde
onemli bir kriter olan ICsy, enzimin % 50’sini inhibe eden inhibitér derisimine
karsilik gelen deger olarak tamimlanir [203]. ICso degerlerinin belirlenmesinde
inhibitér konsantrasyonlarinin logaritmik degerlerine karsilik inhibisyon ytizdeleri
grafigi cizilerek dose response egri elde edilir ve grafikten ICsy degerleri hesaplanir.

Deneyler en az 3 kez tekrarlanarak ortalama deger ve standart hata hesaplanr.

3.3.3. Antioksidan aktivite testi (radikal giderme aktivitesi)

Calismadaki aminosiklitollerin antioksidan aktiviteleri DPPH (kararh serbest radikal
[204]) yontemi kullanilarak belirlendi [201]. Oncelikle 250 mL’lik balon jojede 250
mL EtOH ile 0.1 mM DPPH c¢ozeltisi hazirlanir. Sonra aminosiklitoller (118-121) ve
pozitif kontrol i¢in kullanilacak referanslar olan E vitamini, BHT ve BHA
bilesiklerinden 0.01 M 10 mL c¢ozeltiler halinde ayr1 ayr1 10 mL’lik balon jojelerde
ornekler olarak hazirlanir. Her 6rnek i¢in ayr1 ayri tekrarlanmak {izere; 3 deney
tiiptine sirasiyla ornekten 50 pL, 100 pL ve 150 pL eklenir, sonra 3 mL’ye
tamamlanacak sekilde her tiipe swrasiyla 2.95 mL, 2.90 mL ve 2.85 mL hacimlerde
EtOH eklenir. Sonra her tiipe 1 mL DPPH eklenir. Diger taraftan dordiincii bir tiipde
kor ¢ozeltisi hazirlanir. Kor ¢ozeltisi 3 mL EtOH ve 1 mL DPPH igerir. Tiim tiiplerde
toplam hacim 4 mL’dir. lyice calkalanan agz1 kapatilmis tiipler oda sicakliginda ve
karanlikta 30 dk boyunca bekletilir. Bu siire sonunda her 6rnegin Absorbanst UV
spektrofotometre’de A=517 nm’de Olciiliir. Bu iglemler tiim Ornekler ve referans
maddeler i¢in ayn1 anda yapilip 3 kez tekrar edilir [204]. Antioksidan aktivite (DPPH
radikal giderme aktivitesi) asagidaki formiil (Denklem 3.3) ile bulunur. Denklemde,

A,, kor ¢ozeltisinin absorbansidir ve A;, 6rnek veya referansin absorbansidir.

Antioksidan aktivite (%)= (Ao, — As) / Ay x 100 (3.3)
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Sema 4.1. I. Kisimdaki hedef siklik N-a¢il-(118 ve 119) ve amino-(120 ve 121) polioller igin genel sentez

basamaklari: reaktifler ve reaksiyon sartlari, iirlinlerin yiizde verimleri
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Tez ¢alismasinin I. Kisminda, oncelikle ticari olarak temin edilebilen anhidrit 104
bilesiginin LiAIH, ile indirgenmesi sonucu cis-diol 105 sentezlendi [187]. 105’in 'H
ve ’C NMR spektroskopisi ve de IR spektroskopisi verileri asagida verilmektedir.

Hy Hig!

5 1a "OH
4 25 OH
H Hoot

CgH140, (% 97)
Sekil 4.1. 105’in yapis1

105 (Sekil 4.1) : "H NMR (400 MHz, CDCls) (EK 1) 6 (ppm) 5.59 (s, 2 H, H4=H5),
4.18 (bs, 2 H, H.on), 3.66 (m, 2 H, Hia1a), 3.53 (m, 2 H, Hza2.), 1.81-2.23 (m, 6 H,
Hi—, ve Hs=); °C NMR (75 MHz, CDCL3) (EK 2) & (ppm) 125.8 (Cuzs), 63.7
(Cla=2a), 38.0 (C326), 27.1 (Ci=); IR (em™) (EK 3) 3291, 3022, 2888, 2841, 1652,
1438, 1025, 736, 660.

Bu bilesigin '"H NMR spektroskopisi grafigi (spektrumu) incelendiginde; ¢ift bag
protonlar1 (H4=Hs) ve -OH grubu H’ina ait sirasiyla 5.6 ve 4.2 ppm’lerde singlet (s)
olarak rezonans olmaktadir. -CH,OH’e ait H’lar (2H,,=2H,,), multiplet (m) sinyaller
olarak 3.6-3.5 ppm’lerde gelmektedir. Halkadaki metilen (CH,) (2H3-¢) ve metin
(CH) H’lar1 (H;=,) birbirlerine ¢ok yakin kimyasal kaymada rezonans olduklarindan
birbirleri ile ortiiserek genis triplet (b.t) goriiniimiinde yukar1 alanda multiplet pik
vermektedir. 105’in H’larmma ait integrasyon, 1:1:2:3 seklinde oldugu goriiliir.
Buradaki 3 siddetindeki integrasyon, Hj ve 2Hjs) protonlarimin toplamidir. Ote
yandan 105’in °C NMR spektrumu analiz edildiginde 4 pik farkli pikin oldugu
goriilmektedir. Bu, 105 nolu bilesikteki 8 C’un yarisinin birbirleriyle 6zdes
olduklarmi ve dolayisiyla 105’in simetrik yapida oldugunu gosterir. 105’in IR
spektrumu tizerinde 3290 cm™ frekansindaki genis ve orta siddetteki pik, yapidaki -
OH gerilmesine aittir. C=CH’a ait -CH gerilmesi 3022 cm’de diisiik siddette ve
keskin pik olarak gelmektedir. Bu bilesigin yanisira ¢aligmadaki tiim sentezlenen
iiriinlerin IR spektrumlarmda 3000 cm™ altinda (2800 cm™ < v <2900 cm™) goriilen
pikler, genellikle ilgili yapilardaki spesifik alifatik (-CH) gerilmelere aittir [205]. Son
olarak 105’in CH,OH’e ait C-O gerilmesi 1025 cm™*de siddetli ve keskin pik verdigi
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goriilmektedir. Sonu¢ olarak 105°e¢ ait tiim spektroskopik bulgular yapiyla

uyumludur.

Calismanin bir sonraki adiminda cis-diol 105’lin bazik ortamda refluks sartlarinda
TsCl varliginda halkalastirilmasiyla cis-furan 106 elde edildi [188] (Sema 4.1).
106°ya ait spektroskopik (‘H ve >C NMR, IR) veriler asagida verilmektedir.

CgH120 (% 98)
Sekil 4.2. 106’ mn yapisi

106 (Sekil 4.2): "H NMR (300 MHz, CDCly) (EK 4) 6 (ppm) 5.60 (s, 2 H, Hsy),
3.79 (dd, AB-sisteminin A kismi, J=7.5 ve 6.4 Hz, 2 H, H;3), 3.45 (dd, AB-
sisteminin B kism, J=7.7 ve 5.6 Hz, 2 H, H,'3'), 2.23-2.43 (m, 2 H, Hy ), 2.10-2.22
(m, 2 H, Hy';"), 1.86 (dd, J = 16.1, 3.9 Hz, 2 H, Hz,7,); "*C NMR (75 MHz, CDCl;)
(EK 5) 8 (ppm) 125.1 (2Csg), 73.3 (2C13), 35.5 (2C307), 24.3 (2C47); IR (em™) (EK
6) 3278, 3026, 2928, 2860, 1726, 1660, 1437, 1053, 880, 719, 656.

106'nn 'H NMR’mi incelemeden énce C NMR spektrumuna bakildiginda 4
sinyalin oldugu goriiliir. Bu durum yapinin 4 6zdes C i¢erdigini ve simetrik oldugunu
gostermektedir. 106’nin '"H NMR  spektrumu incelendiginde, 106’nin yapisindaki
0zdes protonlar (Hs-He, Hi-H3, Ha-H7 ve H3,-H7,) ile 1:2:2:1 seklindeki integrasyon
oranlarmm uyumlu oldugu goriilir. Yapidaki Hs-He¢'nin singlet olarak rezonans
olmasi, komsu metilenik (-CH,) protonlar1 (Hs ve Hy) ile etkilesme sabitlerinin (J)
cok diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Furan halkasindaki metilenik protonlarin
kimyasal ¢evreleri farkli H’lerden olustugu igin bunlardan biri (H; veya Hj') dnce
visinal Hs, ile etkileserek dublete yarilir, sonra kendine komsu (C; {lizerinde) geminal
proton (H; veya Hj') ile etkilesip tekrar dublete yarilarak 3.8-3.5 ppm’de H; veya Hs',
ayr1 ayr1 AB sisteminin A kismi veya B kismi seklinde dubletin dubleti olarak
rezonans olmaktadir [206]. Siklohekzen halkasindaki Hs (veya H7) ise 2.8-2.1
ppm’lerde komsu ¢ift bag ve Hs, ile multiplet olarak rezonans olmaktadir. Metin

H’lar1 (Hs,7,), yapidaki metilenik H’larmin (Hs;-H;' ve Hy-H,') sadece bir tanesi ile
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etkileserek dubletin dubleti olarak rezonans olmustur. Yapinin IR spektrumunda 3026
cm*deki olefinik -CH (C=CH) gerilmesi, 1726 cm™"’deki ¢ift bag (-C=C-) gerilmesi
ve furan halkasma ait 1053 cm™’deki siddetli ve keskin C-O-C gerilmesi 106 yapis1
ile Ortiisen spesifik piklerdir [205]. (Not: Calismada Furan halkasi igeren tiim
bilesiklerin IR spektrumlarmda C-O-C gerilmeleri genelde 1000-1100 cm’
bolgelesinde keskin ve siddetli pik vermektedir).

cis-Furan 106’m c¢ift bagmin bromlanmasiyla sentezlenen dibrom 107 tek {iriin
olarak elde edildi [196] (Sema 4.1). Kat1 dibrom’un erime noktasi (E.N), NMR ve IR

verileri agsagida verilmektedir.

W
Hy )y Hy Hu

CBH1QBrQO (% 93)

Sekil 4.3. 107°nin yapis1

107 (Sekil 4.3): E.N: 58-60 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 7) J (ppm) 4.36
(td, J=8.2,3.9 Hz, 1 H, Hy), 4.24 (ddd, J=9.0, 7.8, 4.4 Hz, 1 H, Hs), 3.74-3.96 (m,
3 H, Hs, Hs' ve H)), 3.65 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, | H, H,'), 2.28-2.64 (m, 4 H, Hy4' ve
H,"), 1.96-2.24 (m, 2 H, Hs, ve Hy,); °C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 8) 6 (ppm)
72.6 (Cy), 70.3 (C3), 53.4 (Cq), 53.3 (Cs), 38.5 (C3a), 37.4 (C7a), 34.6 (Cy), 33.4 (Cy);
IR (em™) (EK 9) 2926, 2871, 1738, 1442, 1247, 1042, 1028, 883, 750, 677.

106 nolu molekiiliin NMR spektrumlarmin ¢ift bag bolgesindeki ('"H NMR igin 4.5-
6.0 ppm ve “C NMR i¢in 120-150 ppm) [206] sinyallerin 107’nin NMR
spektrumlarinda gériilmemesi alkenin bromlandigimi gostermektedir. 107’nin °C
NMR’mnda yapidaki 8 C’un hepsinin de sinyal verdigi goriiliir. Buradan bromun
yapiya trans olarak baglandigi anlasilmakta ve bu durum alkenin (106) simetrik
olmasindan kaynaklanmaktadir. '"H NMR’min Hg, 6nce kendisine frans konumda
olan H;' ve Hs ile 8.2 Hz degerinde triplete yarilip, sonra kendisine cis ve visinal olan
H; ile 3.9 Hz’de dublete yarilip tripletin dubleti olarak rezonans olur. Furandaki
farkl kimyasal ¢evredeki metilenik H’larmin (4H = Hs, H;', H; ve H;') 3:1 oraninda
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integrasyona sahip oldugu goriiliir. Muhtemelen bu 4 protondan 6zdese yakin Hj, Hj'
ve Hy; Hy, Hy', Hz, ve Hy, ile etkileserek multiplet rezonans olmakta ve kalan H;' ise
geminal H; ve visinal Hy, ile triplet olarak (veya ¢ok yakin 8.3-7.3 Hz degerlerinden
dolay1 dubletin dubleti) yarilmaktadir. Halkadaki farkli kimyasal ¢evreye sahip Ha4'
ile H77' ve de Hs, ile Hy,, multiplet pikler olarak sirasiyla 2.5-2.1 ppm’de rezonans
olmaktadir. Bilesigin IR spektrumunda 2926-2871 cm™’deki orta siddette keskin 2

pik muhtemelen Br’un dibindeki CH gerilmelerine aittir.

trans-Dibrom 107°daki bromlarin refluks sartlarinda DBU ile eliminasyonu sonucu
dien 108 sentezlendi [196] (Sema 4.1). 108’in spektroskopik verileri (NMR ve IR)

asagida verilmektedir.

6

CaH10 (% 70)
Sekil 4.4. 108’in yapis1

108 (Sekil 4.4): "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 10) & (ppm) 5.80-5.86 (m, 2 H,
Hsy), 5.59-5.62 (m, 2 H, Huz), 4.12-4.16 (m, 2 H, H3), 3.57-3.60 (m, 2 H, H,'3),
2.96 (bs, 2 H, Hsa7); *C NMR (75 MHz, CDCLy) (EK 11) 6 (ppm) 126.2 (2C(Csy)),
122.3 (2C(C47)), 75.0Q2C(C13)), 37.8 (2C(Csa7a)); IR (em™) (EK 12) 3034, 2968,
2929, 2856, 1737, 1643, 1238, 1074, 1053, 927, 907, 704, 678.

Simetrik yapiya sahip 1,3-dien 108, dort tane 6zdes karbon sinyalinin yapiyla uyum
icinde oldugu goriilmektedir. Bu 6zdes karbonlar1 C1=Cs, C3,=C7,, C4=C; ve Cs=Cs
seklinde gosterilmisti. '"H NMR’nda yine 6zdes protonlar igermekte ve bunlar
H,=Hj3, H3,=H7,, H4=H7; ve Hs=H¢ seklindedir. '"H NMR spektrumunda ¢ift baglara
ait Hy ve Hs multiplet olarak rezonans olurken, oksijen H’lar1 (H; ve Hj) 4.2-3.5
ppm’lerde yine multiplet olarak rezonans olmustur. Tersiyer konumdaki Hs, 7,1 genis
singlet piki ile 3 ppm’lerde rezonans oldugu goriilmektedir. 108’in IR spektrumunda
fonksiyonel olefinik CH gerilmesi 3034 c¢m™’de frekans piki verirken, Gte yandan
C=C gerilmesi de 1700-1600 cm™’lerde zayif siddette pik vermektedir. Sonucta tiim
spektroskopik analiz bulgular1 yapiyla uyum i¢indedir.
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108 nolu dienin 151k varhiginda ve TPP katalizorliigiinde reaksiyon ortammdan Oy,
gecirilerek molekiile peroksit takilmaya calisildi. Bdoylece Diels-Alder [4+2]
siklokatilmast [190-192] tek iiriin olarak endoperoksit 109 sentezlendi [196]. Bu
yapmni E.N, NMR ve IR degerleri asagida verilmektedir.

CgH1003 (% 71)
Sekil 4.5. 109°un yapisi

109 (Sekil 4.5): R= 0.15 (4:1, Hekzan:EtOAc); E.N: 123-126°C; '"H NMR (300
MHz, CDCl;) (EK 13) 6 (ppm) 6.68 (dd, J = 4.4, 3.2 Hz, AA'’XX' sisteminin A
kismi, 2 H, Hsg), 4.71 (m, AA'XX" sisteminin X kismi, 2 H, Hs7), 3.73 (m, 2 H,
Hi3), 3.51 (dd, J3a3(70.1)= 9.4 ve 2.8 Hz, 2 H, H,'3"), 3.03 (m, 2 H, H3,7,); “C NMR
(75 MHz, CDCL) (EK 14) ¢ (ppm) 132.1 (2C(Csg)), 72.7 (2C(Cs7)), 70.3
(2C(C13)), 40.1 (2C(C3a70)); IR (em™) (EK 19) 2924, 2861, 1732, 1673, 1624, 1376,
1075, 906, 701. APT (EK 15), DEPT (EK 16), COSY (EK 17), HETCOR (EK 18).

Oncelikle yapinm *C NMR spektrumundaki 4 sinyalden 4 6zdes C’a (Cs=Ce, C4=C3,
C3:=C7a ve C;=C3) sahip oldugu i¢in simetrik bir molekiildiir. Ancak 'H NMR ve
COSY spektrumlari, ayni kimyasal ¢evreli H’larin (Hs=H¢ ve Ha=H7) farkli manyetik
¢evrelerinden dolayr farklilasarak farkli rezonans sinyalleriyle AA'XX' sistemine

(Sekil 4.6) gore pikler vermektedir [206].

Sekil 4.6. 109un AA'XX' sisteminde protonlari

Soyle ki; Ha, Hy ile visinal (Jax) olarak etkilesirken H,' ise Hx ile uzun mesafe alilik
(Ja'x) olarak etkilesmektedir. Bu durum, aym sekilde Hx ve Hx’in H, ile
etkilesmeleri icin de gegerlidir. '"H NMR spektrumunda ¢ift bag Ha, birbirine ¢ok
yakin eslesme sabitlerinden (J) dolayr AA'XX' sisteminin A kismmi1 olusturmaktadr.
Ayni diigiinceyle Hx, AA'XX' sisteminin X kismini olusturmaktadir. Yapidaki farkli
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kimyasal ¢evreli hidrofurandaki metilenik protonlardan birinin geminal ve visinal
cevreler nedeniyle asagi alanda multiplet olarak rezonans olurken, hidrofurandaki
diger metilenik protonlar geminal ve visinal ¢evreden dolay1 yukar1 alanda dubletin
dubleti olarak rezonans olmaktadir. Hs, (veya H7,) ise 3 ppm’de komsu Hs; ve 2H
(Hi3) protonlart ile etkileserek multiplet olarak rezonans olmaktadir. Ayrica COSY
spektrumunda, Hs s nin Hy ile, Hy7'nin Hsg ve Hia7, ile, Hy3’in Ha, 7, ve Hy'5' e,
H;'53”in Hs,7. ve Hj ile, Hs,7.’nin 2H (H;3) ve Hy7 ile korrelasyonlar1 sonucu
protonlarin yerleri dogrulanmaktadir. HETCOR spektrumu ile yerleri belli H
degerlerinden C eksenine c¢izilen paralel dogruya denk gelen konturdan C
sinyallerine ¢izilen dik dogrularla H’a bagli C’un yeri belirlenmektedir [206]. Yine
bu molekiilin APT spektrumunda olefinik Cs¢ ve tersiyer Cs7 negatif sinyalde
rezonans olurken, metilen (CH,) C, 3 ve metin (-CH) Cs, 7, karbonlar1 pozitif sinyal
vermektedir [206]. Yapidaki -CH, ve -CH karbonlar1 DEPT spektrumunda APT’nin
tersi pik vermektedir. IR spektrumunda ise olefinik C-H ve C-C gerilmeleri ve de C-

O-C spesifik frekans bolgelerinde pik verdigi goriiliir.

Bundan sonraki reaksiyon basamaginda endoperoksit 109, Et;N varliginda
Kornbulm-Delamare dekompozisyon reaksiyonu [ 193] iizerinden peroksit halkasinin
acilmasiyla hidroksi enon 110 sentezlendi (Sema 4.1). 110°un eldesinin Sema 4.2°de

gosterilen mekanizma iizerinden gergeklestigi bilinmektedir.

@]
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109 109a 2.

109b on 110

Sema 4.2. 110’un sentezi igin Onerilen mekanizma

Bu mekanizmada baz (Et;N) 6nce a-protonlarindan birini koparip karbanyon ara
iriiniinii 109a olusturur. 109a iizerindeki elektron cifti oksijen atomu iizerine
kapandiginda bir yanda C=0O grubu olusurken diger tarafta endoperoksit kopriisii
acilarak alkoksit iyonu 109b olusur. 109b ortamdaki trietilamonyumun (H NEt)
H"”m alarak o,f-doymamis yapida 4-hidroksi enon 110 bilesigini olusturur.

Reaksiyon sonunda Et;N’in tekrar olugmasi katalizor olarak kullanildigini gosterir.
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Kromatografik yontemlerle ayrilip saflastirilan 110, Ac,O/piridin = sisteminde
asetatlanarak 4-asetoksi enon 111 elde edildi. Her iki bilesige ait spektroskopik
(NMR ve IR) ve kromatografik (Rs (TLC)) verilerine swasiyla asagida yer
verilmektedir. Bu yapilar benzer olduklarindan onlara ait verilerin analizleri 111°den

baslanarak 110 ile birlikte degerlendirilmistir.

0 Hal

wwH3
5 F 3
02
6 +,
Y Ta H,
6H Hat

CgH1003 (% 71)

Sekil 4.7. 110’un yapis1

110 (Sekil 4.7): R= 0.24 (3:2, Hekzan: Etil asetat); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
(EK 20) 6 (ppm) 6.90 (dd, J=10.2, 2.6 Hz, 1 H, He), 5.97 (dd, J=10.3,2.1 Hz, 1 H,
Hs), 4.37 (dt, J = 7.4, 2.4 Hz, 1 H, Hy), 4.04 (t, J=9.0 Hz, 1 H, H3), 3.93 (dd, J =
8.8,2.9 Hz, 1 H, Hy), 3.77-3.87 (m, 2 H, H,'55'), 3.45 (s, 1 H, H.on), 3.11 (dt, J=9.5,
7.5 Hz, 1 H, H3,), 2.77 (tdd, J = 7.6, 5.2, 2.9 Hz, 1 H, Hy,); *C NMR (75 MHz,
CDCL) (EK 21) 0 (ppm) 197.3 (O=C,), 152.0 (Cs), 128.5 (Cs), 71.6 (C3), 69.4 (C)),
65.3 (C7), 48.3 (C3a), 47.9 (C7,); IR (em™) (EK 23) 3407, 2941, 2874, 1707, 1672,
1482, 1234, 1054, 914, 903, 727; HETCOR (EK 22).

O
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M 3a N H,
OAc M

C10H1204 (% 91)

Sekil 4.8. 111’in yapisi

111 (Sekil 4.8): R= 0.60 (3:2, Hekzan:Etil asetat); "H NMR (300 MHz, CDCls) (EK
24) 0 (ppm) 6.80 (dd, AB sisteminin A Kismi, J5s = 10.3, J5,=3.5 Hz, 1 H, Hs), 6.10
(dd, AB sisteminin B Kismu1 Js s = 10.3, 1.7 Hz, 1 H, Hg), 5.45 (ddd, J,3, = 5.2 Hz,
Jus=3.5,J46=1.7 Hz, 1 H, Hy), 4.00-4.07 (m, 2 H, Hy "), 3.92 (dd, AB sisteminin A
Kismi, J = 9.0, 6.2 Hz, 1 H, H3'), 3.73 (dd, AB sisteminin B Kismi, J = 9.0, 4.7 Hz, 1
H, H3), 3.12 (k, J= 7.6 Hz, 1 H, Hy,), 2.94 (ddd, J = 12.9, 11.5, 6.4, 1 H, H3,), 2.13
(s, 3 H, Hoac); “C NMR (75 MHz, CDCl;) (EK 25) 6 (ppm) 196.5 (0=C;), 170.5
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(0=Conc), 145.5 (Cs), 130.4 (Cg), 71.0 (Cy), 70.1 (C3), 66.7 (Cs), 47.5 (Cro), 44.4
(Csa), 21.2 (CH300); IR (em™) (EK 31) 2943, 2975, 1739, 1673, 1476, 1433, 1371,
1224, 1061, 1033, 974, 795; APT (EK 26), DEPT (EK 27), COSY (EK 28),
HETCOR (EK 29), HMQC (EK 30).

Alkol 110’e gore polaritesi daha az olan asetat bilesigi 111 TLC tabakasinda yukarida
gelmektedir. o, f-Doymamis sistemindeki 111°in '"H NMR’mnda Hs, sirasiyla visinal
olefinik Hp ile (10.3 Hz) ve visinal alilik Hy ile (3.5 Hz) ayr1 ayr1 dublete yarilarak en
asag1 alanda dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. He ise yine sirasiyla Hs
(10.3 Hz) ve Hs (1.7 Hz) ile ayr1 ayr1 dubletin dubleti olarak yarilmaktadir. Ayni
durum hidroksi enon 110 bilesigi icin de gegerlidir. 110’un 'H NMR’inda Hs ve Hs

ayni sekilde ayr1 ayr1 dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir.

Hp H,,

B
) m _
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Sekil 4.9. C=C ve C=0 elektronlarinin delokalizasyonu

Doymamisg sistemlerde C=C ile C=0 elektronlarinin delokalizasyonu sonucu, f-C’u
daha fazla (+) yiiklenir (Sekil 4.9). Bu nedenle f-H’u a-H’una gore daha asagi alanda
rezonans olur [206]. 111’in -OAc grubuna bagh H4’1, 6nce kendisiyle trans olan
visinal Hs, ile (5.2 Hz) etkileserek dublete, sonra visinal olefinik Hs (3.5 Hz) ile
tekrar dublete, son olarak kendisine trams-alilik konumda olefinik Hg (1.7 Hz) ile
etkilesme yaparak dubletin dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Buna gore
singlet oksijen iriliniiniin (109) peroksit bagmm konfiglirasyon bozulmadan agildig:
anlagilmaktadir [196, 199]. 110°da -OH’in bagh oldugu H;nin ise benzer
etkilesimlerle ve yakin J degerlerinden dolay:r dubletin tripleti olarak rezonans
oldugu goriliir. Ayrica 111°deki Hs’tin 110°daki H;’ye gore daha asagi alanda
rezonans olmast -OAc’nin indiiktif etkisinin -OH’dan fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. 111’in furan halkasindaki metilenik protonlardan biri, komsu
geminal protonlarla (Hs, Hs') ve visinal Hj, etkileserek multiplet rezonans olurken,
diger metilenik protonlar ise kendisiyle geminal (9.0 Hz) konumdaki proton ve
visinal proton (4.7 Hz) ile ayr1 ayr etkileserek dubletin dubleti olarak rezonans

olmuslardir. 110’un furan metilenleri de (2 H; ve 2 Hjs) benzer etkilesimler
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vermektedir. 111°de metin H’larindan H7,, swrasiyla komsu H; H;' ile (7.6 Hz) ile
etkileserek kuartet seklinde rezonans olmaktadir. Hs, ise sirasiyla visinal komsu
H; Hs', ve Hy ile etkileserek dubletin dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadhr.
110°da ise Hs, ve H7, komsu H’larla etkileserek benzer sekilde Hs,, dubletin tripleti
ve Hy,, tripletin dubletin dubleti olarak rezonans oldugu goriiliir. Son olarak 111°deki
-OAc’a ait 6zdes metil H’lar1 2 ppm’de keskin singlet verirken, 110°daki H.on’a ise
3.5 ppm’de zayif yayvan bir singlet verdigi goriilmektedir. 110 ve 111°in COSY
spektrumunda tespit edilen H-H etkilesimleri su sekildedir: Tablo 4.1.

Tablo 4.1. 110 ve 111 i¢in COSY spektrumu H-H etkilesmeleri

Protonlar H5 H6 H7(H4(111)) H1’1| H3’3| H3a H7a
Bagl 110 He Hs, H; Hi,, He H,, H, H; ;' H;, H; ;' Hy, H,, H;,
protonlar 111 Hy, Hg Hy, Hs Hs,, Hs Hy, H3,3I,H3a H3,3I,H4 H1,1I, Hs,

Bilesiklerin HETCOR spektrumlarindan H’lara ait C degerleri, yerleri belli H
konturlarindan C piklerine ¢izilen dik dogrularla belirlendi. 111’in  HMQC
spektrumunda C ve H etkilesme sinyallerinden karbonlarin yerleri dogrulanmaktadir
[206]. Son olarak IR spektrumlarinda 110 i¢in orta siddette ve genis OH gerilmesi
(3407 cm™), C=0 gerilmesi (1707 cm™) ve C=C gerilmesi (1672 cm™) spesifik
pikleri goriilirken 111 igin spesifik OAc’ye ait C=0 gerilmesi (1739 cm™) ve
halkadaki C=O gerilmesine (1673 cm™) ait siddetli ve keskin catal pik dikkat
cekmektedir.

N3 iyonu (NaNj ile) DCM varliginda 111°nolu bilesiginin f-C’una asidik ortamda
(% 32 HCI) ve Et3N katalizorliiglinde yiiksek verimde takildi [194]. Bu katilma a,f-
doymamis sistemlere zayif niikleofillerin 1,4-konjuge katilmasi seklinde
gerceklesmektedir [207] (Sema 4.1). Bunun i¢in Sema 4.3’de gosterildigi gibi bir

mekanizma Onerilmektedir.
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Sema 4.3. 112’nin olusum mekanizmasi

112°nin sentezi i¢in Oncelikle reaksiyon ortaminda NaNj ile derisik HCI (% 32)
1 saat kadar karistirildi. Bu sirada ortamda NaCl tuzu yaninda N3~ ve H;0" iyonlar1
olusturuldu. Daha sonra azidiir (N3), reaksiyon ortamma eklenen 111’in f-C’una
zayif niikleofil olarak saldirir ve olusan enolat iyonlar1 (111a ve 111b) H;O" ile
protonlandiginda ortamda denge halinde enol (111¢) ve keto (111d) formlar1 olusur.
Ortamdaki keto formundan hidroliz islemi sonucu dogrudan 112 elde edilir. Diger
taraftan reaksiyona ilave edilen katalitik miktarda Et;N, enol’iin H i1 kopararak
karbanyon 111b’u olusturur, 111b de H'NEt;’den H' alarak 112’ye doniisiir. Boylece
elde edilen azido asetat bilesigi 112 ekstraksiyon ve kromotografi yontemleriyle
ayrilip saflagtirildiktan sonra NMR ve IR spektroskopik yontemleri kullanilarak

yapisi aydinlatilmis ve yapiya ait sonuglara asagida yer verilmistir.

OAc H
C10H13N304 (% 87)

Sekil 4.10. 112°nin yapisi

112 (Sekil 4.10): R= 0.56 (3:2, Hekzan:Etil asetat); '"H NMR (300 MHz, CDCl;)
(EK 32) 6 (ppm) 5.06 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1 H, Hy), 4.22 (td, J= 4.5, 2.3 Hz, 1 H,
Hs), 3.82-4.03 (m, 2 H, Hy,1"), 3.68-3.82 (m, 2 H, H33'), 3.01-3.15 (m, 1 H, Hy,), 2.98
(m, 1 H, Hz,), 2.67 (d, J=4.3 Hz, 1 H, H¢'), 2.61 (dd, J = 4.8, 1.4 Hz, 1 H, Hy), 2.11
(s, 3 H, Hoac); *C NMR (75 MHz, CDCl;) (EK 33) 6 (ppm) 205.8 (O=C;), 170.6
(0=Coac), 72.5 (C4), 71.5 (C3), 69.4 (C)), 59.5 (Cs), 50.5 (C7,), 41.9 (C3,), 41.5 (Co),



76

21.1 (CHs(0a0); IR (em™) (EK 37) 2944, 2875, 2102, 1740, 1713, 1482, 1427, 1371,
1222, 1055, 1040, 917; APT (EK 34), COSY (EK 35), HETCOR (EK 36).

112’nin 'H NMR’inda; Hy, en asag1 alanda gelerek visinal Hs, ile trans etkilesmeyle
(8.8 Hz) dnce dublete ve sonra visinal Hs ile cis etkilesmeyle de (2.4 Hz) dublete
yarilarak dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. Hs, visinal metilen H’lar1
(Hs') ile (4.5 Hz) dnce triplete, sonra Hy ile (2.3 Hz) dublete yarilip tripletin dubleti
olarak rezonans piki vermektedir. Hy;', Hs3', H3, ve Hy,, ayr1 ayr1 komsu H’larla
etkileserek multiplet sinyal verirken, He' dublet ve He’in dubletin dubleti piki verdigi
goriilir. -OAc’nin metil H’lar1 singlet (2 ppm’ler) sinyal vermektedir. "C
NMR’ndaki 10 adet pik yap1y1 dogrulamaktadir. COSY ve HETCOR spektrumlart ile
belirlenen H ve C degerleri APT spektrumuyla da uyum iginde olup Onerilen yapiyla
ortiismektedir. IR spektrumunda :N=N'=N’¢ ait siddetli gerilme piki 2100 cm™’de
gelirken, halkadaki ve -OAc’e ait C=O sinyali siddetli ve keskin catal pik olarak
1740-1713 cm™de geldigi goriilmektedir.

112 nolu azido asetat, EtOH / Ac,0 i¢inde ¢oziilerek Pd/C katalizorligiinde H,(g) ile
es zamanli hidrojenasyon ve asetatlama islemine tabi tutuldu [140] (Sema 4.1).
Boylece elde edilen 5-asetamido asetat 113 bilesigine ait R, E.N, NMR ve IR verileri

asagida verilmektedir.

C12H17NOs (% 97)

Sekil 4.11. 113’iin yapist

113 (Sekil 4.11) : R~ 0.63 (7:1, EtOAc: MeOH); E.N: 166-168°C; "H NMR (300
MHz, CDCL;) (EK 38) 6 (ppm) 6 6.17 (br.d, J = 7.9 Hz, 1 H, Hyuac), 5.15 (dd, Jy 54
=3.8,Jy5= 2.4 Hz, 1 H, Hy), 4.62 (dtd, J54 = 103 Hz, Js /= 5.9 Hz, J5./= 2.4 Hz, 1
H, Hs), 4.18 (dd, AB sisteminin A kismi, J3 3= 9.1 Hz, J3, 3= 3.6 Hz, 1 H, H3'), 3.94
(dd, AB sisteminin A kismu, J; ;' = 9.4 Hz, J;' 7, = 7.3 Hz, 1 H, H,), 3.84 (dd, AB
sisteminin B kismu, J33'= 9.1 Hz, J;,3= 7.3 Hz, 1 H, H3), 3.76 (dd, AB sisteminin B
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kismi, J; ;' =9.4 Hz, J; 7, = 5.0 Hz, 1 H, H)), 3.02-3.00 (m, 2 H, H7,ve H3,), 2.78 (dd,
AB sisteminin A kismi, Jss = 14.5 Hz, Jss = 5.9 Hz, 1 H, H¢"), 2.53 (dd, AB
sisteminin B kismy, Js 5 = 14.5 Hz, J55= 10.2 Hz, 1 H, Hy), 2.14 (s, 3 H, Hxuac), 1.98
(s, 3 H, Hoao); C NMR (75 MHz, CDCl;3) (EK 39) J (ppm) & 207.4 (0=C>), 170.7
(O=CnHAg), 170.0 (O=C0a¢), 71.6 (Cs), 70.6 (Cs3), 70.2 (Cy), 49.7 (Cra), 45.8 (Cs),
43.0 (Csa), 41.3 (C), 23.4 (CH30a0), 21.4 (CH3mmae); IR (em™) (EK 43) 3269,
3078, 2951, 2880, 2865, 1740, 1716, 1642, 1555, 1373, 1227, 1051, 1026, 891, 739;
DEPT (EK 40), COSY (EK 41), HETCOR (EK 42).

113 nolu bilesikdeki H degerlerinin yerlerini belirlerken 6ncelikle 'H NMR’mnda
tahmin edilmesi kolay birka¢ H’un yeri bulundu. Daha sonra COSY spektrumu
tizerinden diger H’larla olan korrelasyonlar yardimiyla yapidaki kalan H’larin yerleri
bulundu [206]. "H NMR’mnda en asag: alanda (6.17 ppm) gelen genis dublet sinyal,
-NHACc’e iizerindeki N’a bagh Hx’dir. Ciinkii Hy, Hs (7.9 Hz) ile dublete yarilmistir.
Bundan 1 ppm yukari alanda (5.15 ppm) gelen dubletin dubleti pik Hy’e aittir. Daha
sonra gelen 4.62 ppm’deki dubletin tripletin dubleti sinyal muhtemelen Hs’e aittir.
Ciinkii Hs, visinal komsu H’lar1 (Hs, H¢', Hx ve Hy) ile etkilesebilmektedir.
Integrasyon oranlarinm 1 oldugu bu 3 tane H’dan (Hy, Hs ve Hs) Hy, N°den daha
elektronegatif olan -OAc’ye komsudur. Onun i¢in -OAc’ye komsu Hy4, Hs’den asagi
alanda gelmektedir. Hs, 6nce visinal Hs, (3.8 Hz) ile, sonra Hs (2.4 Hz) ile dublete
yarilarak dubletin dubleti olarak rezonans olmaktadir. J4 s= 2.4 Hz degeri, -NHAc ve
-OAc gruplariin birbirleriyle cis konumda olduklarin1 gosterir [206]. Hs ise sirayla
Hs (10.3 Hz) ile, H¢' ile (5.9 Hz) ve Hy ile (2.4 Hz) yarilarak dubletin tripletin dubleti
olarak rezonans oldugu goriliir. Tiim H etkilesimleri COSY’de belirgin olarak
goriilmekte ve kalan H’larin yerleri ve etkilesimleri COSY spektrumu ile su sekilde
belirlenmistir: H;', Hs (9.1 Hz) ve H3, (3.6 Hz) ile; H;', H; (9.4 Hz) ve H7, (7.3 Hz)
ile; Hs, Hs' (9.1 Hz) ve Hs, (7.3 Hz) ile; Hy, H;' (9.4 Hz) ve H7, (5.0 Hz) ile; Hs, ve
H7., H; (2H) ve H; (2H) ve Hy ile; He', He (14.5 Hz) ve Hs (5.9 Hz) ile; ve de son
olarak Hg, He' (14.5 Hz) ve Hs (10.2 Hz) ile rezonans olmaktadir. Yapidaki metilenik
protonlar geminal ve visinal etkilesmelerle AB sisteminin A/B kismi olarak dubletin
dubletin sinyallerde rezonans olmaktadir. 113’tin C’larinmn  yerleri, H’lar ile

HETCOR spektrumu iizerinde H’a ait konturdan "°C skalasindaki sinyale dogru dik
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cizilerek H-C kesistirmeleri sonucu bulundu [206]. Ayrica Hy’in N’a baglh oldugu da
HETCOR’da Hx’e ait bir kontur’un olmamasindan anlasilabilir. DEPT spektrumunda
4. (en lstteki) skalada yapmnin metin (CH) ve metil (CH3) C’lar1 yukar1 pik verirken,
metilen (CHy) C’lar1 asag1 pik vermektedir. Ortadaki (2.) skalada sadece metin (CH)
C’lar1 yukar1 pik vermektedir [206]. Son olarak yapinin IR spekrumunda 3269
cm’deki zayif siddette ve keskin pik N-H gerilmesine aitken, 1750-1640 cm’
frekansindaki orta siddetteki keskin pikler halkanin ve -OAc’nin C=0O gerilmelerine

ait olarak gelmektedir.

113’deki C=0 grubu NaBH4/CeCl;.7H,0/MeOH sistemiyle [195] stereosegici olarak
indirgendiginde iki {iriin (114 ve 115) elde edildi (Sema 4.1). NaBH4/ CeCl;.7H,0/
MeOH/0°C sistemiyle indirgeme de ¢oziiciiniin oksijen atomuyla koordinasyonu
sonucu Seryum (III) iyonu ortamin asitligini artirmakta enon bilesiginin C=0O
karbonunun aktivitesine dolayli olarak yardim etmektedir [208]. Sema 4.4’de
onerilen NaBH4/CeCl;.7H,0O/MeOH/0°C sistemiyle indirgeme mekanizmasi [209]
iizerinden {irlinlerden birinin stereosegici olarak daha ¢ok olugmasini saglamaktadir

[210].

(@]
OH
RO_ -
CliCe.../BH, + R-OH — ‘BHyOR) * Hy + CeCly R)J\)R R I |
\\_/ OR(H) RO R

Sema 4.4. NaBH,/CeCl;.7H,0/MeOH/0°C sistemiyle karbonil indirgeme mekanizmasi

Olusan iiriin karisiminda iki maddenin olmasit 'H NMR’inda (EK 44) 2 ppm
bolgesindeki asetat gruplarma ait 6 tane CHj; singlet piklerinden veya 5.5-6.0
ppm’deki NHAc’e ait Hy dubletlerinden anlasilabilir. Ayrica bu spektrumdan 115’in
ana liriin oldugu anlasilmaktadir. Asetamido diasetat iiriinlerinin (114 ve 115) analitik
(Rs E.N) ve spektroskopik (NMR ve IR) sonuclar1 asagida verilmekte olup

degerlendirmeleri birlikte yapilmuistir.
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6Ac
Cy4H2NOg (% 28)

Sekil 4.12. 114’1in yapis1

114 (Sekil 4.12): R= 0.44 (9:1, EtOAc: MeOH); E.N: 204-205°C. '"H NMR (300
MHz, CDCl3) (EK 45) ¢ (ppm) 5.82 (br.d, 1 H, J= 8.8 Hz, 1 H, Hygac), 4.92 (m, 2
H, H, ve Hy), 4.42 (m, 1 H, Hs), 3.94 (t, J = 8.5 Hz, H,), 3.69 (t, /= 8.5 Hz, 1 H,
H,"), 3.68-3.85 (m, 2 H, H3, H3'), 2.67 (dt, J = 13.5, 7.1 Hz, H7,), 2.40 (m, 1 H, H3,),
2.10 (s, 3 H, Hoac), 2.08 (s, 3 H, Hoac), 1.96 (s, 3 H, Hygac), 1.89-1.72 (m, 2 H,
He,Hg'); "H NMR (300 MHz, C4Ds:CDCl; (4:1)) (EK 46) 0 (ppm) 5.40 (br.d, J= 8.2
Hz, 1 H, Hypao), 4.91 (dd, J=5.8, 3.5 Hz, 1 H, Hy), 4.83 (dt, J = 7.6, 4.4 Hz, 1 H,
Hy), 439 (ddd, J=12.3, 8.8, 3.5 Hz, 1 H, Hs), 3.62 (t,J=7.9 Hz, 1 H, H)), 3.60 (t, J
= 8.5 Hz, 1 H, H}'), 3.53 (m, 2 H, Hs, H3"), 2.31 (dt, J = 13.1 Hz, 6.7 Hz, 1 H, Hy,),
2.15 (dt, J = 11.7 Hz, 6.5 Hz, 1 H, Hs,), 1.84 (bs, 3H), 1.72-1.80 (m, 1 H, Hg), 1.72
(br. s, 3 H), 1.62 (br. s, 3 H), 1.50 (m, 1 H, He); *C NMR (75 MHz, CDCl) (EK
47) ¢ (ppm) 170.6 (O=C(xmac), 170.0, 169.4 (2 x 0=C(oas), 70.3 (Cs), 69.8 (C7),
69.5 (Cy), 68.7 (C1), 44.6 (Cs), 42.1 (Cs4), 41.7 (C7a), 30.6 (Ce), 23.6 (CH3mAo)
21.5, 21.4 (2 x CH30a0); IR (em™) (EK 53) 3299, 2949, 2874, 2857, 1729, 1668,
1645, 1550, 1431, 1369, 1228, 1041, 1021, 895, 730; APT (EK 48), DEPT (EK 49),
COSY (EK 50), HETCOR (EK 51), HMQC (EK 52).

C14H21NOs (% 58)

Sekil 4.13. 115’in yapist

115 (Sekil 4.13): E.N: 244-245 °C;'"H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 54) & (ppm)
5.89 (br.d, J= 8.2 Hz, 1 H, Hy), 5.31 (dt, J = 8.8, 5.0 Hz, 1 H, Hy), 4.92 (dd, J = 7.0,
3.5 Hz, 1 H, Hy), 4.55 (ddd, J = 11.7, 7.6, 3.8 Hz, 1 H, H;), 3.83 (dd, J=8.5, 5.3 Hz,
1 H, Hi'), 3.81 (d, 2 H, Hy, Hy"), 3.74 (dd, J= 8.5, 6.0 Hz, 1 H, H3), 2.74 (dt, J = 13.4,
7.0 Hz, 1 H, Hy,), 2.50 (dt, J= 12.3, 6.5 Hz, 1 H, H,), 2.05 (s, 3 H, Hoa,), 2.04 (s, 3
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H, Hoac), 2.00 (s, 3 H, Hyuac), 1.97-1.87 (m, 2 H, Hge); “C NMR (75 MHz,
CDCl) (EK 55) d (ppm) 170.9 (O=C(nmae), 170.6, 170.3 (2 x O=C(0ao), 70.4 (C3),
70.0 (Cy), 68.4 (C), 68.2 (C)), 44.7 (Cs), 41.7 (Csa), 39.9 (C7a), 29.7 (Cs), 23.6
(CHsmag), 21.5, 21.4 (2 x CHz0a0); IR (em™) (EK 60) 3354, 2946, 2882, 1729,
1714, 1674, 1535, 1432, 1368, 1261, 1237, 1039, 947, 897. APT (EK 56), DEPT
(EK 57), COSY (EK 58), HETCOR (EK 59).

114 ve 115 nolu asetamido diasetat izomerlerinin etkilesme sabitleri Tablo 4.2°de

verilmektedir.
Tablo 4.2. 114 ve 115’in etkilesme sabitleri (J, Hz)
.. . Geminal
J (Hz) Degerleri/ Visinglgificsmeler etkilesmeler
Bilegikler Ins  Jsa Jsee  Jaza sz Jam Jmia Jur Jise  Ss I Jes
OAc
HB:‘B‘. > aHyt Jse=  Jaz= = g7 Jas Jrar= Ji6=
AcHN H ';:’Ha\ J5,6 = J3a,4: J3a,3 = J7a’1 = J7,7a: J7’6 =
ﬁﬁc ’ 8.8 6.5 6.5 6.7 4.4 4.4
J303= -
p Jss= 123 7.0 Jp= Jur 6
g2 35 1230 70 = 65 134 70 0 55 g a
Q1 Jsg= 6.5 = J= J16=
8.8 Jsz= 70 50 88
115 6.0

“Etkilesme sabitlerinin (J) kiigiik ve kimyasal kayma (J) degerlerinin birbirine yakin olmasindan dolay1 belirlenemedi.
Not: 114’lin degerleri CsDs/CDCI; (4:1) iginde alinan NMR’a aittir.
Tablo 4.2°de genelde 7.0 Hz tizeri degerler trans etkilesimleri gosterirken, bu degerin

altindakiler cis etkilesimleri gostermektedir.

114°in CDCls’deki NMR’1inda Hy ile H7’nin ¢akisip multiplet sinyal verdigi ve yine
Hs ile Hj,’nin multiplet sinyaller verdiklerinden etkilesme sabitleri (J) net

belirlenememistir. Bu nedenle bu bilesik i¢in C¢Ds:CDCl; (4:1) karisiminda NMR

spektrumu alinmistir. Boylece protonlarin etkilesmeleri tespit edilebilmistir.

114’tin '"H NMR’inda (CsDs:CDCl; (4:1)) N’a bagli Hx, Hs (8.2 Hz) ile etkileserek
dublet sinyal vermektedir. Daha sonraki dubletin dubleti rezonans sinyali Hy’e aittir.
H7 ise komsu protonlarla cis ve trans etkilesmelerle dubletin tripleti olarak rezonans

olmaktadir. Diger taraftan Hs komsu protonlarla dubletin dubletin dubleti olarak



81

rezonans olurken, Hs, ise visinal metilenik protonlar ve Hy ile etkileserek dubletin

tripleti sinyalinde rezonans oldugu goriiliir.

114 ve 115 i¢in H-H etkilesmeleri Tablo 4.3’deki gibi belirlenmistir.

Tablo 4.3. 114 ve 115’in COSY spektrumu H-H etkilesmeleri

Protonlar HN H4 H5 H7 H3’3| H1’1| H3a H7a
Bagli 114 Hs Hs,H;, H47H6,6I H7a7H6,6I H3,3I,H3a H7aaH1,1I H4,H3,3I H77H1,1|
Protonlar 115 Hs Hs,Hs, H47HN7H6,6I H7a7H6,6I H3,3I,H3a H7aaH1,1I H4,H3,3I H77H1,1|

Ayrica Hs ile Hy arasindaki 3.5 Hz’lik etkilesme, NHAc ve Ci’e bagh -OAc’nin
birbirleriyle cis konfiglirasyonda olduklarin1 gdsterir [206]. Hy, 6nce Hs, (trans, 7.0
Hz) ile dublete, sonra Hs (cis, 3.5 Hz) ile dublete yarilarak dubletin dubleti olarak
rezonans olmaktadir. Diger taraftan H;, once kendisiyle visinal konumda metilenik
Hs' (trans, 8.8 Hz) ile dublete yarilir, sonra kendisiyle visinal cis komsu olan
metilenik He ile tersiyer H7, (5.0 Hz) ile triplete yarilarak dubletin tripleti seklinde
rezonans olur. Ote yandan 115”in X-1simlar1 analizi sonucu elde edilen diyagramindan
da (EK 61) yapimin nerildigi sekilde oldugu goriilmektedir. Her iki izomerin (114 ve
115) C degerleri HETCOR spektrumlarindan bulunmus olup, APT ve DEPT
spektrumlarindaki C=0O, -CH, -CH, ve -CHj sinyalleri yapilarla uyumludur. IR
spektrumlarmda N-H gerilmeleri 3200 cm™’lerde ve 1700 cm™’lerde OAc’lere ait
C=0 gerilme pikleri dikkat ¢ekmektedir [205].

114 ve 115 nolu izomerlerdeki furan halkalar1 Ac,O/AcOH (1:1) varhiginda ve
NH,SOsH katalizorliigiinde refluks sicakliginda agilarak [196], asetamido tetraasetat
stereoizomerleri (116 ve 117) elde edildi (Sema 4.1). Gerekli kromatografik
saflagtirma ve kristallendirme islemlerinden sonra bu stereoizomerlerin kesin yapilar1

asagida verilen spektroskopik (NMR ve IR) verilerinin analizi sonucunda belirlendi.
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C1gH27NOg (% 82)

Sekil 4.14. 116’mn yapisi

116 (Sekil 4.14): R= 0.33 (1:10, Hekzan: EtOAc); E.N: 174-175°C; '"H NMR (300
MHz, CDCL) (EK 62) J (ppm) 5.72 (br.s, 1 H, Hxnac), 5.20-4.97 (m, 2 H, H; ve
Hy), 4.47-4.39 (m, 1 H, Hs), 4.25 (dd, AB sisteminin A Kismi, J = 12.0, 5.5 Hz, 1 H,
Hs,), 4.17 (dd, AB sisteminin A Kismi, J = 11.8, 7.4 Hz, 1 H, Hy,), 4.07 (dd, AB
sisteminin B Kismu, J = 12.0, 3.2 Hz, 1 H, Hs,'), 4.08 (dd, AB sisteminin B Kismi, J=
15.0, 11.7 Hz, 1 H, Hy,"), 2.52 (dt, J = 11.7, 5.2 Hz, 1 H, H3), 2.35 (dddd, J = 12.6,
10.3, 7.6, 5.3 Hz, 1 H, Hy), 2.19 (m, 1 H, H¢"), 2.11 (s, 3 H, Hoac), 2.10 (s, 3 H,
Hoac), 2.05 (s, 3 H, Hoac), 2.04 (s, 3 H, Hoac), 1.96 (s, 3 H, Hxnac), 1.69 (q, J = 11.0
Hz, 1 H, He); C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 63) 6 (ppm) & 170.9 (O=Cniiac)s
170.8, 170.4, 169.9, 169.5 (4 x O=C(0ac)), 71.7 (C1), 68.6 (Cs), 63.9 (C3a), 62.2 (Cra),
61.7 (Cy), 44.8 (Cs), 37.9 (Cs), 32.0 (Cg), 23.6 (CH3nha), 21.4,21.3,21.2,21.1 (4 x
CH3(0a0); IR (em™) (EK 66) 3367, 2979, 2951, 2914, 1726, 1673, 1534, 1434, 1365,
1230, 1129, 1027, 682; COSY (EK 64), HETCOR (EK 65).

C1gH27NOg (% 78)

Sekil 4.15. 117°nin yapis1

117 (Sekil 4.15): E.N: 170-171 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;3) (EK 67) 6 (ppm)
5.53 (br.d, J= 8.5 Hz, 1 H, Hxpac), 5.22 (t, J=2.7 Hz, H,), 5.18 (br.d, J=2.6 Hz, 1
H, Hy4), 4.43 (ddd, J = 7.3, 4.1, 2.6 Hz, Hs), 4.37 (dd, AB sisteminin A Kismi, J =
11.5, 5.0 Hz, 1 H, Hs,), 4.11 (dd, AB sisteminin B Kismi, J=11.5, 3.3 Hz, 1 H, H3,"),
4.08 (dd, AB sisteminin A Kismu, J>,2,= 11.2 Hz, J5,'>= 9.6 Hz, 1 H, Hy,'), 3.98 (dd,
AB sisteminin B Kismy, J5,2,= 11.2 Hz, J5,,= 6.2 Hz, 1 H, Hy,), 2.40 (ddd, J = 12.9,
9.4, 4.1 Hz, 1 H, H3), 2.30 (dddd, J = 8.0, 6.2, 4.1, 2.7, 1 H, H,), 1.98-2.25 (m, AB
sisteminin A kismu1, 1 H, Hg'), 1.73 (dt, AB sisteminin B Kismi, Js¢' = 13.8 Hz, Js 1=
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2.8 Hz, 1H, Hg), 2.13 (s, 3 H, Hoac), 2.10 (s, 3 H, Hoac), 2.08 (s, 3 H, Hoac), 2.05 (s,
3 H, Hoac), 1.95 (s, 3 H, Hamao); “C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 68) & (ppm)
171.04 (O=Cntiae), 171.01, 170.4, 170.3, 169.7 (4 x 0=C(oa)), 71.6 (C1), 68.4 (Cy),
64.0 (Csa), 62.2 (Caa), 61.9 (Cs), 41.9 (Cy), 39.5 (C3), 35.5 (C), 31.1 (CH3pao),
23.6, 21.5, 21.2, 21.1 (4 x CHs0ae); IR (em™) (EK 72) 3293, 3077, 2978, 29.39,
2917, 1733, 1644, 1552, 1439, 1368, 1237, 1221, 1023, 912, 715, 639; DEPT (EK
69), COSY (EK 70), HETCOR (EK 71).

Asetamido tetraasetat izomerlerindeki (116 ve 117) H’larin birbirleriyle olan

etkilesme sabitleri asagida verilmektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. 116 ve 117 nin etkilesme sabitleri (J, Hz)

J (Hz) Degerleri/ Visinal etkilesmeler Geminal etkilesmeler
Blleslkler JN,S J5’4 J5,6,6I J4’3 J},(}a,}al) J3’2 JZ,(Za,ZaI) J2’1 Jlj(6’6l) J}a,}al JZa,ZaI J(y,(yl

J4’3: J3’3a: 52 J2,2a: J2,1:
a b b b 11.7  (53) 126 76 b 120 1530 110

4= J3a,3I: J2,2aI: Ji= 11.0
5.2 5.2 10.3 b
J: 56 J4,3: J: 33a J: 22a Ji L6
85 26 13 b 29 41 go 27 27 115 112 138
J5,6I: J3,4: J3,3aI: J2,2aI: J6,1:
4.1 9.4 b 6.2 2.8

117

“Genis singlet pik verdiginden belirlenemedi. *Kiigiik etkilesme sabitleri (J) ve yakin kimyasal kayma () degerlerinden dolay:
belirlenemedi.

116’nin '"H NMR’inda Hy, Hs ile genis singlet etkilesirken, 117°de ise Hy, Hs (8.5
Hz) ile genis dublet olarak rezonans olmaktadir. Yine her iki bilesik icin 2 ppm’deki
-NHAc ve -OAc’e ait toplam 5 adet -CHj3 singletleri ile asetoksi metilen protonlar1
H;,'(2H) ve H;;'(2H)’nin 3.5-4.0 ppm’deki yerlerinin, halkalar agildiginda 4.0-4.5
ppm’e kaymasi halkalarin agildigini gostermektedir. 116 nolu molekiilde H;, Hs ve
Hs komsu visinal protonlarla yakin etkilesmeler multiplet sinyal vermektedir. Ha, '
Hi.3. ve Hgg' (sadece 117°de) ise geminal ve visinal etkilesmelerle AB sisteminin
A/B Kismi seklinde dubletin dubleti rezonans olduklar1 goriilmektedir. Ayn1 durum
117 nolu {iriin icin de gecerlidir. Her iki izomerde H,’ler komsu protonlarla farkli
etkilesme sabitlerinde dubletin dubletin dubletin dubleti olarak rezonans olurken,
116’nin H3’ii dubletin tripleti ve 117°nin H;’ii ise dubletin dubletin dubleti olarak

rezonans oldugu goriiliir. 117°de Hy ile Hs arasindaki 2.6 Hz’lik etkilesme, cis
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etkilesmeyi gosterir [206]. Her iki izomerin C degerleri HETCOR spektrumlari ile
bulundu. Bu degerlerin APT ve DEPT spektrumlariyla Ortiistiigii goriildii. IR
spektrumlarinda ise spesifik N-H (3200 cm™) ve asetatl siibstitiientlere ait C=0
(1700 cm™) pikleri [205] bariz sekilde goriilmektedir.

Literatiirde dogal olarak bulunan N-agil sekerler [11] ve anti-diyabet ilac1 akarbozdan
giiclii a-glukosidaz inhibitor etkiye sahip N-agil kuersitoller [30] rapor edilmistir
(Sekil 4.16). Bu nedenle bu ¢alismada 116 ve 117 nolu tetraasetatlarin -OAc gruplari
NHj3(,) ile hidroliz edilerek hidroliz edilerek N-a¢il aminokuersitoller (118 ve 119)

sentezlendi (Sema 4.1).

OH _OH (S
o) HO,, - OH
HO OH /O/
NHAc AcHN “OH
N-asetil-p-D-galaktozamin N-agil kuersitol (41)

Sekil 4.16. N-agil seker ve N-agil siklitol

116 ve 117 nolu izomerlerdeki -NHAc birimlerinin hidroliz olmayip -OAc’lerin
-OH’a hidroliz oldugu NMR verilerinden anlasilmaktadir. Bunun boyle oldugu 113
nolu bilesik lizerinde yapilan NH3/MeOH ile hidroliz [189] denemesinde sadece
yapidaki -OAc’nin hidroliz olmasindan da anlagilmisti. Bu durum muhtemelen
-OAc’m O=C karbonunun kismi pozitifliginin (67) 2 oksijen atomundan dolay1
-NHAc’inkinden daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir. Yani zayif karakterli
:NH; ile asetatlar ¢ok kolay hidroliz olabilirken, amit i¢in asidik kosullarda
tizerindeki karbonilin veya N’un protonlanmasi gerekebilmektedir. 118 ve 119’un
eldesinde -OAc gruplarmin bazik hidrolizi (NHsze/ MeOH) Sema 4.5’deki
mekanizma iizerinden gergeklesmektedir. 118 ve 119’un NMR ve IR verilerine

asagida yer verilmektedir.
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o _
R~0” @.NH3 — R_Q.__/?_CH3 —  » R-0O + H—'Tl%C—CH3 — = R-OH + H2N/ \CH3
H"\iH2 H Alkol Asetamit

Sema 4.5. 116 ve 117°deki OAc’lerin bazik hidroliz mekanizmasi

Yukaridaki mekanizmada NHj;, -OAc’nin karbonil C’una saldirir. O’in agilan
elektronlar1 tekrar kapanarak RO™ grubunu yapidan ayirir. RO", karbakatyon H™a
saldirir, N atomu elektronlarini ilizerine alir. Bdylece ortamda alkol ve asetamit

olusur. Asetamit diisiik basingta evaporatdr ile ortamdan uzaklastirir.

C1oH1gNO5 (% 98)

Sekil 4.17. 118’in yap1st

118 (Sekil 4.17): "H NMR (300 MHz, D,0) (EK 73) ¢ (ppm) 4.65 (br.s, 1 H, Hupo),
3.81 (m, 1 H, H,), 3.78 (dd, J= 7.3, 2.9, 1 H, Hs), 3.66 (dd, J= 11.5, 5.6 Hz, 1 H,
H)), 3.55 (m, 2 H, Haa, Haa), 3.48 (dd, J=11.4, 8.2, 1 H, H3,), 3.35 (dd, J=11.7, 8.5
Hz, 1 H, Hs,"), 2.05 (m, 1 H, Hy), 1.97-1.81 (m, 1 H, H3), 1.79 (s, 3 H, Hypac), 1.76-
1.67 (m, 1 H, He), 1.44 (q, J=11.4 Hz, 1 H, H¢'"); *C NMR (75 MHz, D,0) (EK 74)
d (ppm) 173.4 (O=Cmag), 67.7 (Cs), 67.0 (Cz), 60.8 (C3a), 58.6 (Cay), 46.9 (Cy),
43.7 (C3), 41.3 (C1), 33.6 (Cs), 22.0 (CHsnmao); IR (em™) (EK 77) 3280, 2932,
2898, 1718, 1622, 1543, 1430, 1372, 1099, 1034, 1011; APT (EK 75), COSY (EK
76).

C10H19NOs5 (% 96)

Sekil 4.18. 119°un yapisi

119 (Sekil 4.18) : 'H NMR (300 MHz, D,0) (EK 78) & (ppm) 4.65 (br.s, 1 H,
Hino), 4.04 (dm, J= 12.0 Hz, 1 H, H), 3.92 (dm, J= 12.9 Hz, 2 H, H, ve H;), 3.44-
3.60 (m, 4 H, Hyo Haa', Hao, Haa), 1.91 (m, 2 H, H; ve Hy), 1.83 (br.s, 3 H, Hxmao),
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1.81-1.54 (m, 2 H, He, H¢'); *C NMR (75 MHz, D,0) (EK 79) 6 (ppm) 173.6
(O=CnHac)s 68.5 (C2), 65.7 (Cs), 60.7 (Csa), 59.7 (C4a), 44.4 (C; ve C3), 38.8 (C),
32.1 (Ce), 22.1 (CH3nmao); IR (em™) (EK 82) 3287, 2930, 2899, 1721, 1622, 1547,
1432, 1373, 1035, 1014, 980; COSY (EK 80), HETCOR (EK 81).

Her iki izomerin '"H NMR’mnda -NHAc’nin metil singletleri ve metilen (Hgg')
multipletleri 1.2-2.2 ppm’de gelirken, halka H’lar1, hidroksimetil H’lar1 (Hza44) 3.0-
4.5 ppm’de bir arada geldigi goriilmektedir [206]. 4.5 ppm’deki uzun ve genis singlet
Hipo (D,0) pikidir. *C NMR’lardaki 10’ar pik yapiyla uyumlu olup O=Cygac
pikinin asag1 alanda geldigi goriilmektedir. IR spektrumlar1 birbirleri ile ¢ok benzer
olup genis N-H ve O-H pikleri (3280 cm™) ve C=0 (NHAc) pikleri (1720 cm™)
[205] dikkat ¢ekmektedir.

Validamin, hidroksivalidamin ve valiolamin gibi (Sekil 2.9) dogal olarak olusan bazi
Aminosiklitoller, glikosidaz inhibitorleri ve potansiyel ila¢ aday1 bilesikler olarak
degerlendirilmektedir [10, 119]. Bu nedenle ¢alismanin I. Kisminin son asamasinda
116 ve 117 nolu izomerler HCl/Dowex 50 W/% 1 NHj( sistemiyle hidroliz [140]
(asidik) edilerek kantitatif verimlerde bazi aminosiklitol bilesikleri (120 ve 121)
sentezlendi (Sema 4.1). 120 ve 121’in eldesinde -NHAc gruplarinin asidik hidrolizi
(HCI(s)/Dowex 50 W/NHj)) Sema 4.6’de gosterilen mekanizmaya gore iki yol

iizerinden ger¢eklesmektedir.

R—NH,

_N
" |-/| K QI -cr * )
Q' H* (HCl)
an ’ NH,CI J
4 N
ILyol . (o/H (@ \&R—NHQHCI
| R_E\I"\CHs +

R—N
cr H NG — H < NHs(g) (% 1)
- cl

Sema 4.6. 116 ve 117°deki -NHAc’lerin asidik hidroliz mekanizmasi

Yukaridaki mekanizmada I. yolda 6nce -NHAc’nin N’u Hlanir, diger taraftan II.

yolda C=0’in O’i H"’lanir. Ortamdaki C1" iyonu her iki yoldan da kismi pozitifligi
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artan C=0’in C’una saldirir. II. yolda N’un elektron ¢ifti -OH’in H ’unu alir, O’in
elektronlar iizerine kapanir, -Cl” iyonu yapidan ayrilir. Boylece I. yol ile birlesen
mekanizmada O’in elektronlar1 lizerine kapanirken, ortamdan AcCl ayrilir ve R-NH,
olusur. R-NH,, ortamda bulunan HCl ile protonlanarak alkilamonyum kloriir tuzunu
(RNH,HCI) olusturur. Bu tuz, ortama verilen % 1 NH; ile RNH; iiriiniine

donistiirilir.

120 ve 121’in E.N, NMR ve IR sonuglar1 agagida gosterilmektedir.

CgH17NO4 (% 99)
Sekil 4.19. 120’nin yapisi

120 (Sekil 4.19) : E.N: 264.5-265.1 °C; "H NMR (300 MHz, D,0) (EK 83) J (ppm)
4.67 (br.s, 1 H, Hupo), 4.01 (m, 1 H, Hs), 3.68 (m, J = 11.0, 4.8 Hz, 2 H, Hy ve Ha,),
3.56 (m, 2 H, Hs, ve Hy,"), 3.42 (m, 2 H, H; ve Hs,), 2.15 (m, 1 H, H,), 1.93 (m, 2 H,
He,Hg'), 1.62 (m, 1 H, Hs), °C NMR (75 MHz, D,0) (EK 84) ¢ (ppm) 66.2 (Cs),
65.9 (Cs), 60.4 (Cay), 58.7 (C3,), 48.9 (C)), 42.7 (C,), 41.4 (C3), 31.9 (Ce); IR (em™)
(EK 87) 3121, 3034, 2951, 1760, 1614, 1501, 1398, 1203, 1098, 886; COSY (EK
85), HETCOR (EK 86).

CgH17NO4 (% 100)
Sekil 4.20. 121°in yapist

121 (Sekil 4.20): E.N: 264-265 °C; "H NMR (300 MHz, D,0) (EK 88) 6 (ppm) 4.65
(br.s, 1 H, Hupo), 4.10 (m, 1 H, H)), 4.01 (m, 1 H, Hy), 3.61-3.43 (m, 5 H, Hs, Ha,,
Ha.', Hsa, Hia)), 2.05-1.92 (m, 2 H, H, ve Hj), 1.85-1.77 (m, 2 H, He, He'); *C NMR
(75 MHz, D,0) (EK A. 89) 6 (ppm) 66.6 (C)), 64.8 (Cs), 60.6 (C2a), 59.3 (C3,), 46.3
(Cs), 44.4 (Cyp), 38.3 (C3), 31.1 (Ce); IR (em™) (EK 94) 3127, 3036, 2945,
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2893,1763, 1618, 1504, 1400, 1012, 879; APT (EK 90), DEPT (EK 91), COSY (EK
92), HETCOR (EK 93).

120 ve 121’in NMR spektrumlarmda -NHAc ve -OAc’nin spesifik C=O ve CHj
sinyalleri goriilmemesi bu bilesiklerin sorunsuzca hidroliz oldugunu gdsterir.
Bunlarin °C NMR’larinda 8’er C piki yapilarla uyumlu olup diger spektroskopik
grafiklerdeki sinyallerle onerilen yapilarin H ve C degerleri tutarlilik gostermektedir.

Dolayisiyla hedeflenen bilesiklerin basarili bir sekilde elde edildigi goriilmektedir.

Calismanin 1. Kisminin son asamasinda N-a¢il aminosiklitoller (118 ve 119) ve
aminosiklitoller (120 ve 121), a-glukosidaz, f-glukosidaz ve a-amilaz enzimleri
iizerinde biyolojik aktiviteleri incelendi. Elde edilen sonuglar Tablo 4.5’de

verilmektedir.

Tablo 4.5. Aminosiklitol tiirevlerinin (118-121) a-, f-glukosidaz ve a-amilaz’a kars1 inhibitor aktivite sonuglari

(%, ICso (mM))
Enzim/ . a-Glukosidaz . S-Glukosidaz . o-Amilaz
Bilesikler Inhibisyon ICsy" Inhibisyon ICsy" Inhibisyon ICsy”
(%) (mM) (%) (mM) (%) (mM)
OoH
: OH 61.57 6.13+0.32 6.34 T.E" 0° Ly°
. b g
ACHN® - OH +5.05 +0.14
OH
118
OH
OH 87.40 2.37+0.11 50.5 AE" 10.12 T.E”
. +2,96° +1.7" +£0.87°
AN OH 2,96 +17 0.87
OH
119
OH
CCOH 76,45 0.69 +0.03 24.6 T.E" 26.24 T.E"
: +2,01¢ +0.46 +1.15
HN® OH 2,01 +0.46 1.15
OH
120
OH
OH 55,17 492 +0.21 29.62 T.E” 10.33 T.E”
oH +2,1¢ +1.24° +0.65°
HNY Y
OH
121
of 14.98 " . p 0.071
Akarboz 87. 1.05 +0.04 +0.20 T.E % 91.7 +0.006

“Enzimin %50'sini inhibe eden inhibitér derisimidir. "13.4 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. 6.8 mM’daki bilesigin
inhibisyonudur. “16.0 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. ‘16 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. 2.47 mM’daki bilesigin
inhibisyonudur. 20.31 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. "1.55 mM’daki bilesigin enzimi aktive ettigi yiizdesidir. '0.62
mM’daki bilesigin inhibisyonudur. “1.55 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. ‘0.15 mM’daki bilesigin inhibisyonudur. "Test
edilmedi. " Aktivator etki gosterdiginden hesaplanmadi. “Inhibisyon yok.
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Tablo 4.5 incelendiginde hedef molekiillerin (118-121) mM derisimlerde
a-glukosidaz tizerinde giiglii inhibitdr aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Hatta
120 nolu aminosiklitol, ICsp: 0.69 mM degeri ile akarboz’dan (ICsp: 1.05 mM) 1.5
kat daha fazla inhibisyon etki gostermektedir. Diger yanda akarboz ve 119’un
haricindeki bilesikler (118, 120 ve 121) p-glukosidaz’a karsi orta ve zayif
derecelerde inhibitdr etkiler sergilemektedir. 119°un f-glukosidaz’1 inhibe etmedigi
% 50 oraninda aktive ettigi goriilmektedir. Dolayisiyla 119 nolu bilesik
[-glukosidaz’a kars1 aktivator rolii iistlenmektedir. Diger taraftan akarboz, a-amilaz
iizerinde inhibitor aktiviteye sahipken 118 haricindeki diger aminosiklitollerin (119-
121) ca-amilaz iizerinde zayif inhibitor aktivitelere sahip olduklar1 goriilmektedir.
Sonug olarak ¢aligmanin 1. Kisminda, mM derisimlerde a-glukosidaz’a kars1 giiclii
ve f-glukosidaz ile a-amilaz enzimlerine karsi zayif inhibitor aktiviteler gosteren

aminosiklitol bilesikleri (118-121) sentezlenmistir.

I. Kismin aminosiklitol tiirevi bilesiklerinin (118-121) kanser, AIDS ve seker
hastalig1 (diyabet) gibi hastaliklarin tedavileri i¢cin yeni ilaglarin gelistirilmesinde
onemli bir 6l¢iit olan glikosidaz inhibisyonu [72, 165] 6zelligine sahip olduklar1
goriilmiistiir. Bununla beraber giiclii glikosidaz inhibitorleri akarboz ve vogliboz en
¢ok bilinen anti-diyabet ilaclaridir [106, 119]. Ote yandan hem a-glukosidaz
inhibisyonu hem de antioksidan 0&zelliklere sahip anti-diyabetik maddeler,
ginlimiizde  kullanilan  anti-diyabetik  ilaglardan daha faydali  oldugu
diistiniilmektedir. Ciinkii her iki 0Ozellige de sahip maddelerin hiperglisemiyi
bastirmasmin yaninda ila¢ komplikasyon risklerini de dnledikleri 6ne stiriiliir [211].
Genellikle aromatik [212] ve fenolik birimler iceren bilesikler antioksidan aktivite

(radikal giderme aktivitesi) gdstermektedir [204].

Ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda fenolik birimleri ve siklitol birimlerini
tek yapida igeren bazi N-arilalkil aminokuersitollerin [86] ve kuersitilsinnamatlarin
[211] antioksidan Ozellikleri incelenmis ve de siklitol birimlerinin antioksidan

aktiviteye katkis1 oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.21).
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(0]
OH S N0
HO, ~__OH S \OH
(RO)
Ar /é\ln o« y " - "
H OH R=H, Me HO" "OH
OH
N-arilalkil aminokuersitoller Kuersitilsinnamatlar

Sekil 4.21. Siklitol igeren antioksidan bilesikler

Bu nedenlerden dolayr ¢aligmadaki aminosiklitollerin antioksidan 0Ozellikleri
incelenmistir. Her ne kadar fenolik birimler icermedikleri i¢in bu bilesiklerden
antioksidan aktivite gostermeleri beklenmese de, tek basma -NHAc ve -NH,
stibstitiie bilesiklerin ne kadar antioksidan 6zellige sahip olduklarini ve bu bilesiklere
fenolik veya aromatik birimler baglandig: takdirde antioksidan aktiviteye ne kadarlik

bir katki saglanabilecegini gérmek amaciyla onlarin antioksidan Ozellikleri test

edilmistir.
OH
Q o OH OH
o7:
©/02N NG MeO MeO
BHT i ini
DPPH BHA E vitamini

Sekil 4.22. DPPH ve referans antioksidan bilesikler (BHT, BHA ve E vitamini)

N-acil (118, 119) ve amino (120, 121) siibstitiie aminosiklitollerin antioksidan
ozellikleri, bariz antioksidan 6zelliklere sahip referans maddeler olarak E vitamini
(a-tokoferol), BHT ve BHA ile karsilastirilmali incelenmistir (Sekil 4.22). Bu
inceleme sonucunda 0.01 M derisimlerde referans maddeler kararli serbest radikal
bilesiginin DPPH’1in rengini bariz sekilde kirmizidan sariya gevirerek % 55’lerde
giiclii antioksidan aktivite gosterirken, aminosiklitollerden higbiri DPPH’m renginde
herhangi bir degisiklik yapmayip sadece 121 nolu bilesigin % 5 gibi ¢ok kiiglik bir

degerde oldukca zayif antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.
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Br., OsO4(kat JNMO  Br,, 'V'eo OMe o
/‘@ (CH3)CO:H,0(1:2) . OH - Br:o:o NaOMe /@: ><
0 p-TsOH (kat.) _ >< MeOH
Br % oc/:,gz: sa OH  DCM, 25°C, &\ 25°C, 652, % 08 MeO” > ~O
122 ’ 3sa, % 97 124
Br2 1) H2O | 2) AcO
hekzan| 4 sa H2SO4| piridin
45°c | % 95 OAc o 25°C | 25°C
1H20; H2S04 B 8sa |12sa
@ ﬁ 25°C, 1 gece ,(I % 94
2) Ac0
eO
1,4-siklohekzadien 127 piridin, 25°C 126 /@:OAC
12 sa, % 82
HBr (%32) | 25°C ° e0 OAc
CH3COOH | 14 sa 136

m-CPBA| 72sa

OAc OAc QAc OAc CHCl | 25°C
ACO A  Br AcO _~_ LOAc Brs., OAc AcO,, _~_OAc
O,
BrY OAc Br" OAC AcO . OAc Br . OAc
128 (% 7) 129 (% 20) 130 (% 52) 131 (% 4) ,CE
HCI 12 sa HCI 12 sa HCI 12 sa HCI 12 sa
MeOH | 25°C MeOH | 25°C MeOH | 25°C MeOH | 25°C
% 82 % 89 % 91 % 78
4
OH OH OH OH <1> +
HO\@iBr HO\EIOH Br,, ~_ JOH HO:O:OH
Br" OH Br” OH HO/O:OH Br OH
132 133 134 135
3,6-dibromo- 5-bromo- 4-bromo- 5-bromo-
proto-kuersitol vibo-kuersitol gala-kuersitol gala-kuersitol

Q/m‘
E OAc
MeO OAc
137 138
1) H0; H2SO4 | 2) AcyO; Piridin 1) H20; H2S04| 2) Agzo? Piridin
25°C, 1 gece 25°C, 12 sa 25°C, 1gece| 25°C,12sa
% 91
. oAc OAc ! OAc
NHs(g) | s | o NH HO OH
O peot [Ac. OAc AcO OAc! s
. + | MeOH OH
25°C | i To5oc . |MeO
140 12sa MeO OAc MeO OAc Ohe o
OMe-epi- %88 | 139 (7:1) 127 ' 127 % 89 OMe-muco-
N e e ° Kuersitol
Kuersitol . 1) HBr (% 48) | 2) Ac20
HBr (%32) |25°C, 12 sa H,0, 25°C | Piridin, 25°C
CH3;COOH| 9 89 12 sa 24sa, % 84
H
OAc OAc T
NH HO OH
OH NH3(g) 3(9)
MeOH AcO,, OAc AcO OAC MeOH
o 25°C HO OH
HO OH 25°C
144 12 sa AcO OAe AcO OAc 12 sa 145
epi-Kuersitol % 91 142 143 % 96 muco-Kuersitol

Sema 4.7. 1. Kisimdaki hedef bromo-(132-135), metoksi-(140 ve 141), epi-(144) ve muco-(145) kuersitoller igin
genel sentez basamaklar1: reaktifler ve reaksiyon sartlar, iirlinlerin ylizde verimleri

II. Kisimda 1,4-siklohekzadien’den ¢ikip literatiirdeki yontem [80] izlenerek metoksi
ketal 125 sentezlendi. 125°deki alken birimi m-CPBA ile epoksitlenerek kantitatif

verimde 126 elde edildi (Sema 4.7). Epoksit {irlinlin tek iiriin olarak olusmasinda
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yapidaki metoksi ve ketal birimlerinin sterik etkilerinden kaynaklandigi sdylenebilir.

Asagida 126’nmn 'H ve °C NMR, IR spektroskopik sonuglar1 verilmektedir.

B O 2
6
2
MeO” = O
N 3
Hye Hy

C10H1604 (% 98)
Sekil 4.23. 126 ’nin yapisi

126 (Sekil 4.23): "TH NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 95) 6 (ppm) 6 4.36 (br. d, J= 6.2
Hz, 1 H, Hep), 4.14-4.19 (m, 1 H, Ha,), 3.68 (dt, J = 2.4, 4.4 Hz, 1 H, H;), 3.46 (s, 3
H, Home), 3.33 (ddt, 1 H, J=3.6, 2.1, 1.0 Hz, Hy), 3.20 (d, J = 3.6 Hz, 1 H, Hg,), 2.04
(ddt, J = 15.2, 4.7, 42 Hz, 1 H, Hy), 1.71 (ddd, J=15.2, 4.5, 3.2 Hz, 1 H, H)), 1.46
(s, 3 H, Ha,), 1.34 (s, 3 H, Hyp); *C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 96) 6 (ppm) 109.4
(C), 73.0 (Cs), 70.7(Cep), 70.6 (Csa), 58.0 (Come), 53.4 (Cs), 52.8 (Cea), 27.9 (Cy),
25.5 (C2a), 25.1 (Ca); IR (em™) (EK 97) 2586, 2986, 2824, 1732, 1645, 1454, 1371,
1240, 1215, 1163, 1105, 1080, 1057, 914.

126'nn 'H NMR spektrumu incelendiginde; ketal grubunun bagl oldugu protonlar
(Heb ve Hs3,) asagi alanda (4-4.5 ppm), metoksinin bagl oldugu Hs, metoksinin metil
protonlar1 (Howme), epoksitin halkasinin protonlar1 (Hg ve He,) orta alanda (3-4 ppm)
ve halka metilen protonlar1 (H' ve Hy) ve ketal metil protonlar1 (H,, ve Hyp) yukari
alanda (1-2.5 ppm) sinyaller verdigi goriilmektedir. Yapidaki metil protonlar: singlet
olarak rezonans olmaktadir. He, ile etkileserek genis dublet pik veren Hep nin Hg, ile
olan 6.2 Hz’lik etkilesme sabiti (J) onlarin birbirleriyle trans konumda olduklarini
gosterir. Bu durumda Hep,’'nin visinal Hs, ile etkilesmedigi veya zayif etkilestikleri
anlagilabilir. He,-Hs, arasinda giiclii bir etkilesme olsaydi bu defa Hg,, dubletin
dubleti olarak rezonans olurdu. Ote yandan kiiciik Jep3. (Hz) etkilesmesi, Hgy, ile
Hs,’nin  birbirleriyle cis konfigiirasyonda oldugunu gosterir [206]. Diger H
sinyallerinin de 6nerilen yapi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. 126’nmn °C NMR
spektrumunda ise iki Oksijen atomunun bagli oldugu kuarterner C,, oksijenlerin
elektronegativitesinden dolay1 en asagi alanda (109 ppm) rezonans olmaktadir. Diger
yanda ketal’deki metil C’lar1 (C,, ve Cayp) ve halka metilen C4’u en yukari alanda (25-
30 ppm) sinyal verirken diger Oksijene komsu karbonlarin (Cs, Cep, C3a, Come, Ce,
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Csa ve Cyp) orta alanda (50-75 ppm) sinyaller verdikleri goriilmektedir. IR
spektrumunda alifatik -CH gerilme pikleri 3000 cm-1’in altinda gelirken, 1000-1200
cm-1’de C-O-C gerilmelerinin sinyal verdigi goriilmektedir (II. Kismin tiim

yapilarinda bu sinyaller genelde goriilmektedir).

Bundan sonraki reaksiyon basamagida 126 nolu bilesik H,SO,4 ile muamele edilip
akabinde herhangi bir saflastirma yapilmaksizin asetatlandiginda [189] epoksit
halkasinin agilip ketal koruyucu grubunun kaldirildigi spektroskopik verilerde
anlagilmaktadir. Boylece elde edilen metoksi tetraasetat 127’1 yap1 analiz (NMR ve

IR) verilerine asagida yer verilmektedir.

OAc

ACO: ! : OAc
Meo R 2 OAC
He' He

C15H2209 (% 82)
Sekil 4.24. 127’nin yapisi

127 (Sekil 4.24): "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 98) § (ppm) 5.59 (br. t, J = 8.5
Hz, 1 H, H3), 5.23 (dt, J=3.2,5.6 Hz, 1 H, H,), 497 (dd, J=8.2, 3.5 Hz, 1 H, H, ya
da Hy), 4.95 (dd, J = 7.6, 3.2 Hz, 1 H, H, ya da Hy), 3.74 (dt, J= 5.6, 3.2 Hz, 1 H,
Hs), 3.32 (s, 3 H, Howme), 2.40 (dt, J=15.2, 5.6 Hz, 1 H, Hy), 2.09 (s, 3H, 3 H, Hox,),
2.06 (s, 3 H, Hoac), 2.03 (s, 3 H, Hoac), 2.02 (s, 3 H, Hoac), 1.70 (dt, J = 15.2, 3.5
Hz, 1 H, H¢'); *C NMR (75 MHz, CDCl;) (EK 99) § (ppm) 170.8, 170.3, 170.1,
169.6 (4 x O=Coa.), 75.3 (Cs), 70.8 (Ca, Cy), 68.17 (C)), 68.04 (C3), 57.5 (Come),
27.04 (Ce), 21.2, 21.1, 20.94, 20.90 (4 x CH30a0); IR (em™) (EK 103) 2940, 2832,
1736, 1636, 1431, 1370, 1217, 1184, 1117, 1076, 1042, 970, 937, 918; DEPT (EK
100), COSY (EK 101), HETCOR (EK 102).

127°nin '"H NMR’1nda ilk goze garpan metil protonlarma ait singlet pikleridir. 3 ppm
civarindaki singlet -OMe grubuna aitken, 2 ppm’lerdeki 4 singlet ise yapidaki -OAc
gruplarma aittir. Spektrumdaki 1:1 integrasyonunda bir H’a ait oldugu anlagilan ve
OAc singlet sinyallerinin saginda ve solundaki dubletin tripleti sinyaller, halkadaki

farkli kimyasal gevreye sahip metilen protonlarma (Hg ve Hg') aittir. Ote yandan
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spektrumun en solundaki (4.5-5.5 ppm) 3 sinyal -OAc’lerin baglh oldugu H’lara ait
iken ortadaki (3.7 ppm) pik ise -OMe’nin bagli oldugu Hs’e aittir. Ciinkii -OAc,
-OMe’den daha fazla elektron ¢ekicidir. H-H etkilesmelerinin goriildiigi COSY
spektrumundan da faydalanarak diger H’larin yerleri ve etkilesimleri su sekilde tespit
edilmektedir: Metilen protonlar1 geminal olarak birbirleriyle etkilesmelerinin yani
sira Hs ve 5.2 ppm’deki H ile etkilesmektedir [206]. Buna gore 5.2 ppm’deki H, dir.
Metilenik protonlar (He ve Hg'), birbirleriyle ayr1 ayr1 geminal, Hs ve H; ile visinal
etkileserek dubletin tripleti seklinde etkileserek rezonans olur. Ote yandan Hj, H, ve
H, ile dubletin dubleti olarak rezonans olmus, bu triplet goriinimiindedir. Ayrica
biiyiilk J= 8.5 Hz etkilesmesi, H3’lin H, ve Hy ile trans konumda oldugunu
gostermektedir. Yapmnin HETCOR spektrumu ile yerleri belli protonlarindan C
piklerine ¢izilen dik dogrularla protonlarin (H) bagl oldugu karbonlarin (C) yerleri
belirlendi [206]. >C NMR spektrumunda 170 ppm civarinda 4 tane sinyal asetatlarin
karbonil gruplarna ait oldugu ve yine 20 ppm civarinda 4 tane -CHj3 sinyallerinin
varhig1 yapiyr dogrulamaktadir. Ote yandan DEPT spektrumunda H igeren C
sinyallerinin yerleri (ortadaki spektrum -CH’mn C’lari, en istteki ise -CH, -CH, ve
CHy’in C’lar) dogrulanmaktadir. IR spektrumunda 1700 cm™ civarindaki keskin
siddetli pik -OAc gruplarinin C=0O gerilmelerine aittir (Bu tiim -OAc igeren yapilarda

goriilmektedir).

Halo (Br) kuersitol tiirevlerini sentezlemek amaciyla metoksi tetraasetat 127 AcOH
icinde HBr (% 32) ile reaksiyona tabi tutuldu [90] ve 4 farkli mono ve dibromo asetat
iriinleri ile sonu¢landi. Bromo siibstitiie iiriinler kolon kromatografisi ile ayrilarak
saflagtirildi. Kuersitol yapili bromo asetat iiriinlerinin (128-131) E.N, NMR ve IR
verileri sirasiyla asagida verilmektedir. Bu iirlinlerdeki brom atomlarmin yerleri

COSY spektrumlar1 yardimiyla tespit edildi.
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C12H16Br206 (% 7)
Sekil 4.25. 128’in yapis1

128 (Sekil 4.25) : "TH NMR (300 MHz, CDCls) (EK 104) J (ppm) 0 5.58 (dd, J =
3.8,3.2 Hz, 1 H, Hs), 5.22 (dt, J=10.4, 9.7 Hz, 1 H, Hy), 5.02 (dd, J=9.7, 3.8 Hz, 1
H, Hy), 4.45 (dt, J=1.5,3.8 Hz, 1 H, H)), 4.15 (ddd, J=12.7, 10.4, 5.0 Hz, 1 H, Hy),
2.84 (ddd, J=15.2,12.7,3.2 Hz, 1 H, Hs,), 2.47 (ddd, J=15.2, 5.0, 3.2, 1.5 Hz, 1 H,
Hs'o), 2.15 (s, 3 H, Hoac), 2.10 (s, 3 H, Hoac), 2.08 (s, 3 H, Hoao); C NMR (75
MHz, CDCl) (EK 105) & (ppm) 170.1, 169.6, 169.4 (3 x O=Coac), 73.0 (C3), 72.0
(Ce), 69.9 (Cy), 48.7 (C)), 44.8 (C4), 34.5 (Cs), 21.2, 21.0, 20.96 (3 x CHz0a0); IR
(em™) (EK 111) 2922, 2852, 1744, 1437, 1367, 1213, 1043, 1018, 974, 929, 900,
854, 785, 698, 665; COSY (EK 106), HMQC (EK 107), HMBC-1, 2 ve 3 (EK 108,
109 ve 110).

OAc

AcO OAc
Br" ‘s :OAc

He~  He
C14H1gB|’Og (% 20)

Sekil 4.26. 129’un yapist

129 (Sekil 4.26): E.N: 150-153 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 112) ¢ (ppm)
5.37 (ddd, J = 2.6, 3.2, 4.7 Hz, 1 H, H)), 5.33 (dd, J=10.2, 9.6 Hz, 1 H, H3), 5.19
(dd, J=10.4, 9.6 Hz, Hz, 1 H, Hy), 4.97 (dd, J/=10.2, 3.2 Hz, 1 H, H,), 4.16 (ddd, J =
12.9, 10.4, 4.7 Hz, 1 H, Hs), 2.51 (dt, J = 14.6, 4.7 Hz, 1 H, Hg.), 2.18 (ddd, J = 14.6,
12.9, 2.6 Hz, 1 H, Hg'), 2.12 (s, 3 H, Hoac), 2.08 (s, 3 H, Hoac), 1.99 (s, 3 H, Hoao),
1.97 (s, 3H, Hoac); *C NMR (75 MHz, CDCl;) (EK 113) § (ppm) 170.1 (2C),
169.82, 169.76 (4 x O=Coac), 75.5 (C4), 71.6 (C,), 70.5 (C3), 68.3 (C)), 43.9 (Cs),
36.4 (Cs), 21.1, 20.83, 20.81, 20.8 (4 x CH30a0); IR (em™) (EK 117) 2990, 2949,
1742, 1433, 1368, 1256, 1209, 1152, 1042, 1024, 928, 909, 895, 855, 768; DEPT
(EK 114), COSY (EK 115), HETCOR (EK 116).
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QAc

Brs,, g OAc
AcO’ ! :OAc
He" He

C14H1gBr08 (% 52)
Sekil 4.27. 130’un yapist

130 (Sekil 4.27): "H NMR (300 MHz, C¢D¢) (EK 118) § (ppm) 5.56-5.51 (m, 2 H,
H, ve Hy), 5.34 (dt, J=4.4,9.1, Hz, 1 H, Hs), 5.24 (ddd, J = 10.6, 4.4, 2.4 Hz, 1 H,
Hs), 4.32 (dd, J=9.1, 2.4 Hz, 1 H, Hy), 2.08 (ddt, J = 12.9, 1.3, 4.6, Hz, 1H, Hq.),
1.85-1.71 (m, 1 H, He%), 1.64 (s, 3 H, Hoac), 1.59 (s, 3 H, Hoac), 1.53 (s, 3 H, Hoa)s
1.52 (s, 3 H, Hoac); °C NMR (75 MHz, C¢Ds) (EK 119) § (ppm) 169.9, 168.8,
168.6, 168.5 (4 x 0=Coa.), 70.5 (Cs), 70.1 (C,), 68.3 (C3), 66.8 (C1), 50.03 (C4), 30.6
(Cs), 20.2 (2C), 19.9, 19.7 (4 x CHz0a0); IR (em™) (EK 122) 2963, 1740, 1433,
1368, 1206, 1144, 1123, 1067, 1034, 976, 936, 912, 870, 858, 758; COSY (EK 120),
HETCOR (EK 121).

C14H1gBr08 (% 4)
Sekil 4.28. 131%in yapisi

131 (Sekil 4.28) : '"H NMR (300 MHz, CDCl3) (EK 123) § (ppm) & 5.58 (dd, J =
9.5,2.9 Hz, 1 H, H3), 5.43 (br. dd, J= 3.6, 2.9 Hz, 1 H, Hy), 5.27-5.38 (m, 2 H, H, ve
H>), 4.22 (kuasi k, J=4.0 Hz, 1 H, Hs), 2.32-2.40 (m, 2 H, He'"), 2.13 (s, 3 H, Hoao),
2.043 (s, 3 H, Hoae), 2.037 (s, 3 H, Hoac), 2.00 (s, 3 H, Hoac); *C NMR (75 MHz,
CDCl;) (EK 124) ¢ (ppm) 170.3, 170.0, 169.8, 169.6 (4 x O=Copc), 71.6 (C4), 71.0
(C1), 69.6 (Cy), 68.8 (C3), 42.2 (Cs), 33.3 (Cs), 21.15, 21.1, 21.0, 20.8 (4 x CH30A0);
IR (cm™) (EK 127) 2922, 2853, 1742, 1464, 1437, 1367, 1223, 1169, 1117, 1041,
721; COSY (EK 125), HMQC (EK 126).

Bromo asetatlarin (128-131) COSY spektrumlar1 iizerinde birbirleriyle etkilesen
H’lar tespit edildikten sonra onlar arasindaki etkilesme sabitlerinin (J) 6lgiilmesiyle

yapilardaki siibstitiientlerin kesin konfigiirasyonlar1 belirlendi. J degerleri 'H NMR
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spektrumlar: iizerinden hesaplanmistir. 128, 129, 130 ve 131’in etkilesme sabitleri

Tablo 4.6’de 6zetlenmistir [90].

Tablo 4.6. Bromo kuersitol asetatlarin (128-131) protonlarinin etkilesme sabitleri (J)

Visinal eslesme sabitleri (Hz)
Bilesikler Jos1 Jos5a J6,5e J1’2 J2’3 J3’4 Jas54 J4’5e Geminal Uzun
Jse,5a mesafe

10.4 12.7 5.0 9.7 3.8 3.8 32 32 15.2 J3,50=
c 1.5

5,4 5,62 s e Ja3 J3n Ja1 J1,6a J1ge Joes6a -

C

9.1 9.1 4.4 2.4 b 2.4 10.6 4.4 12.9 -

ACO‘
OA

128

A°°~‘:OA° 104 129 4.7 9.6 10.2 32 2.6 4.7 14.6 -
OA

ACO'/‘:O“ 3.6 4.0 4.0 2.9 9.5 a a a a -
OAc

"Smyallerln ortiismesinden dolay: bunlarin J degerleri belirlenemedi. “Kiigiik J degerleri Br atomunun aksiyel yonlenmesiyle
ortaya ¢ikar.

Tablodaki protonlar (H) arasindaki biiyiik etkilesme sabitleri (J= 9.0-10.5 Hz) komsu
H’lar arasindaki trans konfiglirasyonu gostermektedir. Yapilardaki metilenik
protonlarin kendileriyle olan geminal etkilesmeleri J = 12-15 Hz civarinda bulunmus
olup bunlar beklenen degerlerdir [206]. Geminal etkilesmenin en yiiksek degerleri
(J=14.6 ve 15.2 Hz) Br atomunun a-pozisyonundan kaynaklanmaktadir [90].

Metoksi tetra asetat 127°den bromo asetatli 129 ve 130 nolu bilesiklerin olusum

mekanizmasi Sema 4.8’deki gibi 6nerilmektedir [90].
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o
OAc OAc Brdb ?Ac
ACO_~_.OAc O _~~_.OAc : OAc
Y o/:‘CE o® OAc
OAc OA
MeO™ Br) ¢ o)e 148
H g 146 147 / Br
~ | 5
TH-Br : OAc QAc
OAc . AcO ~_OAc Bru,, ~_OAc!
H a + b '
AcO OAc : . .
:CE : Br" OAc AcO OAc!
MeO OAc E 129 (% 20) 130 (% 52) |
127 [ ana_Urlnler_ _______________ ;

Sema 4.8. 127’den 129 ve 130’un olusum mekanizmast

Bu mekanizmaya gore baslangigta 146 iizerindeki protonlanmis metoksi grubu Br
anyonu ile normal bir yerdegistirme reaksiyonuna maruz kalmakta ve 147
olusmaktadir. 147°deki Br atomu molekiil i¢i uygun bir asetoksi grubu tarafindan
saldiriya ugrayarak halkali oksonyum 148 iyonunun olusumuna yol agmaktadir. Bu
iyonun ortamdaki Br iyonlarinin es zamanh saldirilarma maruz kalmasiyla halka

acilmasi sonucunda beklenen iki ana iirtin (129 ve 130) olusmus olabilir.

Bu 4 bromlu iirlinlin 128 hari¢ diger li¢iinde (129-131) Br’larin bagl oldugu H’lar
(H4 veya Hs), '"H NMR’larinda genelde 4.0-4.3 ppm’lerde geldigi goriiliir. Bu H’larin
C’lar1 (C4 veya Cs) ise °C NMR’larinda 40-50 ppm’lerde pik vermektedir. Yine 128
haricindeki 3 tane bromo asetat tiirevindeki -OAc’lerin bagl oldugu H, 3 ve Hy veya
Hs, asagi alanda (4.8-5.5 ppm) rezonans olmaktadir. Bu durum -OAc’lerin Br’lardan
daha elektronegatif olmasindan kaynaklanmaktadir. Ote yandan Dibromo triasetat
128°da bu durum farklidir. 128’de Br’larm bagl oldugu H; ve Hs, '"H NMR’da en
asag1 alanda (5.2-5.6 ppm) pik verirken *C NMR’inda da yine 30 ppm kadar asag:
alana kayarak 72-73 ppm’lerde pik verdigi goriilmektedir. Bu molekiilde de
muhtemelen -Br’a komsu -OAc’ler, elektron yogunlugunu daha fazla azaltarak
sinyalleri asag1 alana kaydirmaktadwr. COSY spektrumlari yardimiyla yerleri
belirlenen H’larm HMQC, HMBC ve HETCOR spektrumlari iizerindeki
korrelasyonlarindan C’larm  kimyasal kayma degerleri belirlendi. HMBC
spekrumlarinda C’larin diger H’larla etkilesimleri goriilmektedir [206]. Buna gore
128’in  HMBC spektrumunda C’larin hangi H’larla etkilestigi su sekilde
belirlenmistir: C,, Hs, H4 ve Hg ile, Cs, Hy, H, ve Hy ile, C4, H3, Hg ve Hs ile, Cs, Hy

ile, O=C170,1 ppm» H2 ile, O=C169,6 ppm> H3 ile ve O=C169_4 ppm H6 ile korrelasyonu SO0z
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konusudur. Tiim asetatli bromo kuersitollerin IR spektrumlarinda alifatik -CH
gerilme pikleri 2900 cm™’lerde, asetat C=0 gerilmesi 1700 cm™’de keskin, siddetli
pik ve de C-O-C gerilmelerinin 1000-1250 cm"lerde geldigi goriilmektedir (Bu

durum tiim asetatl yapilarin IR’lerinde goriilmektedir).

Bundan sonraki asamada ise bromo asetatlar MeOH iginde HCl,) ile [77] yapilardaki
-OAc gruplar1 hidroliz edilerek hedef bromo kuersitoller (132-135) sentezlendi.
Bunlarin spektroskopik (NMR ve IR), E.N verileri sirasiyla asagida verilmektedir.

CsH10Br203 (% 82)
Sekil 4.29. 132’nin yapisi

132 (Sekil 4.29): E.N: 202-204 °C; '"H NMR (300 MHz, D,0) (EK 128) & (ppm) 4.7
(br. s, 1 H, Hypo), 4.18-4.19 (m, 1 H, H,), 4.01 (q, J = 2.9 Hz, 1 H, H;), 3.88-3.96
(m, 1 H, Hs), 3.65 (t, J = 9.5 Hz, 1 H, He), 3.59-5.62 (m, 1 H, Hy), 2.49 (ddd, J =
15.2, 12.1, 2.6 Hz, 1 H, Hs,), 2.12-2.17 (m, 1 H, Hs',); *C NMR (75 MHz, D,0)
(EK 129) 6 (ppm) 75.3 (C2), 70.6 (Cy), 69.5 (C4), 56.6 (C3), 50.6 (Cs), 36.5 (Cs); IR
(em™) 3474, 1410, 1387, 1317, 1252, 1169, 1113, 1040, 974, 937, 860, 796, 690,
655.

CeH11BrO4 (% 89)
Sekil 4.30. 133’iin yapist

133 (Sekil 4.30): E.N: 158-161 °C; "H NMR (300 MHz, D,0O) (EK 130) 6 (ppm) 4.7
(br.s, 1 H, Hupo), 3.94 (ddd, J=13.1,9.6, 4.4 Hz, 1 H, H)), 3.53 (kuasi k, J = 2.3 Hz,
1 H, Hs), 3.30-3.41 (m, 3 H, Hy, Hs ve Hy), 2.27 (ddt, J=14.2, 1.2, 3,8 Hz, | H, Hgc),
1.91 (dddd, J = 14.2, 12.8, 2.5, 1.3 Hz, 1 H, He,); *C NMR (75 MHz, D,0) (EK
131) & (ppm) 77.7 (C3), 73.5 (C1), 73.3 (Ca), 69.4 (Cs), 50.2 (Cs), 38.4 (Cq);
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IR (em™) (EK 132) 3539, 3318, 3217, 2922, 1634, 1481, 1416, 1375, 1344, 1296,
1262, 1244, 1177, 1098, 1071, 1028, 993, 945, 858, 787, 667.

OH

Bru, E OH
HOOH
\ H6

He'

CsH11BrO4 (% 91)

Sekil 4.31. 134’iin yapist

134 (Sekil 4.31): E.N: 178-180 °C; '"H NMR (300 MHz, D,0) (EK 133) J (ppm)
4.6, (br. s, 1 H, Hupo), 3.99 (dd, J=9.7, 3.1 Hz, 1 H, H,), 3.96 (dd, J=4.3,2.9 Hz, |
H, H;), 3.85 (ddd, J = 11.5, 4.5, 3.1 Hz, 1 H, Hy), 3.70-3.80 (m, 1 H, H, ve Hs), 1.95
(ddt, 1 H, J = 12.5, 1.3, 4.6 Hz, 1 H, He), 1.57 (dt, J = 12.5, 11.6 Hz, 1 H, Hg\);
3C NMR (75 MHz, D,0) (EK 134) 6 (ppm) 72.9 (C3), 71.9 (C,), 68.5 (C}), 65.9
(Cs), 58.6 (Cy), 35.3 (Ce); IR (em™) (EK 136) 3331, 3266, 3154, 2926, 2907, 2440,
2353, 1447, 1418, 1341, 1296, 1254, 1196, 1072, 1034, 990, 945, 864, 679, 631;
COSY (EK 135).

CeH11BrO4 (% 78)

Sekil 4.32. 135°in yapist

135 (Sekil 4.32): E.N: 191-193°C;'H NMR (300 MHz, D,0) (EK 137) & (ppm) 4.7
(br. s, 1 H, Hpo), 4.2 (m, 1 H, Hy), 3.9 (br. d, J=9.3 Hz, 1 H, H3), 3.75 (br. k, J =
8.5 Hz, 1 H, Hy), 3.45 (br. t, J= 8.5 Hz, 1 H, Hs), 1.95-2.12 (m, 2 H, He,); *C NMR
(75 MHz, D,0) (EK 138) & (ppm) 74.8 (C3), 73. (C2), 70.4 (C4), 69.5 (Cy), 47.8 (Cs),
34.3 (Cg); IR (em™) (EK 140) 3290, 1627, 1435, 1197, 1097, 1058, 1020, 997, 918,
873, 752, 665, 611; COSY (EK 139).

Hedef bromo poliollerin (132-135) 'H NMR’larinda -OAc’lere ait -2.0 ppm’lerdeki
metil singletlerinin ve yine °C NMR’larinda -OAc’lere ait 170 ppm’lerdeki karbonil

piklerinin kaybolmasi hidroliz reaksiyonlarmmn her iriin ic¢in kantitatif olarak



101

gerceklestiginin gostermektedir. Ayrica tiim bromo-kuersitollerin IR spektrumlarinda
3200 cm™’in iizerinde -O-H gerilme pikleri ve C-O gerilme piklerinin 1000-1100
cm'’de geldikleri bariz olarak goriilmektedir (Bu tim -OH igeren hedef

kuersitollerin IR spektrumlarinda goriilmektedir).

Metoksi ketal 125°deki ketal korumasinin H,SO4/H,O ile kaldirilmasina takiben
Ac,O/piridin  sistemiyle asetatlanmas1 sonucunda metoksi diasetat 136 yiiksek
verimde elde edildi [90]. Calismanin bu bolimiinde 136’dan ¢ikarak elde edilen
epoksit iirlinlerinin asidik kosullarda halka agilmalariyla bazi metoksi kuersitoller ve
kuersitol stereoizomerlerin sentezine gidilecektir. Asagida 136’nn NMR ve IR

verilerine yer verilmektedir.

3

OAc
MeO” OAc

He' Hs
C11H1605 (% 94)

Sekil 4.33. 136’nin yapisi

136 (Sekil 4.33): "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 141) § (ppm) 6.04 (br. dd, AB
sisteminin A Kismi, J = 10.3, 0.9 Hz, 1 H, H3), 5.81 (ddd, AB sisteminin B Kismi,
J=10.3,5.3,2.1 Hz, 1 H, Hy), 5.40 (br. t,J=4.4 Hz, 1 H, Hy), 4.90 (dt, J=12.6, 3.5
Hz, 1 H, H;), 3.91-3.97 (m, 1 H, Hs), 3.38 (s, 3H, Home), 2.15-2.21 (m, 1 H, Hs,),
2.06 (s, 3 H, Hoac), 2.02 (s, 3 H, Hoac), 1.94 (dt, J = 9.7, 12.0 Hz, 1 H, Hq');
3C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 142) 6 (ppm) 170.7, 170.4 (2 x O=Coac), 134.7
(G3), 124.4 (Cy), 75.0 (Cy), 67.8 (Cy), 65.7 (Cs), 56.4 (Come), 29.1 (Co), 21.2 (2 x
CHs(0a0); IR (em™) (EK 143) 2940, 2824, 1732, 1368, 1223, 1105, 1061, 1042,
1015, 949, 916, 752, 735.

136’nin '"H NMR spektrumunda ¢ift bag protonlarmin (H; ve Hy) etkilesmeleri AB
sistemi vermektedir. Buna gore AB sisteminin A kismina ait olan Hs, dnce visinal
olefinik Hy ile, sonra visinal konumundaki H, ile dubletin dubleti yarilmistir. AB
sisteminin B kismina ait olan H4 de benzer bir etkilesim gostererek yarilmistir. H,
protonu da visinal olefinik Hs; ve visinal alifatik H; (4.4 Hz) ile etkileserek

sabitlerinde genis triplet olarak sinyal vermistir. H; ise metilenik Hg ile (12.6 Hz)
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once dublete, sonra visinal konumundaki H, ve metilenik Hy' ile (3.5 Hz) etkileserek
dubletin tripleti seklinde rezonans olmustur. °C NMR’mnda asetatlara (-OAc) ait;
-C=0 piklerinin 170 ppm’lerde ve -CHj3 piklerinin ise 21 ppm’lerde 2’ser pik
verdikleri goriilmektedir. Cift bag C’lar1 (C; ve C,) ise spesifik ¢ift bag bolgesinde
(120-150 ppm) rezonans olmaktadir.

136°daki cift bag’in DCM i¢inde m-CPBA ile epoksidasyonu [196] sonucunda 2
izomerik epoksit (137 ve 138)’den olusan liriin karigimi elde edildi. Bu 2 epoksitten
olusan liriin karisimi silika jel kolonunda ayrilip saflastirildi. Buna gore % 70
verimde anti-izomer 137 ana iirlin olarak olusurken, sin-izomer 138 % 17 verimle
yan irlin olarak elde edildi. Bu stereokimyasal bilesiklerin stereokimyasal agidan
yapilary, onlarin asagidaki spektroskopik (NMR ve IR) yontemlerin verileri
kullanilarak tayin edildi.

o)

/0,

? OAc
MeO” YK TOAc

H4'\ Hy
C11H1606 (% 70)

Sekil 4.34. 137’nin yapisi

137 (Sekil 4.34): "TH NMR (300 MHz, CDCL) (EK 144) 6 (ppm) 5.51 (br. t, J = 2.7
Hz, 1 H, H,), 4.89 (dt, /= 12.2, 3.5 Hz, 1 H, Hs), 3.70 (ddd, J=9.3, 6.8, 1.0 Hz, 1 H,
Hs), 3.45 (s, 3 H, Home), 3.27 (ddd, J = 3.3, 2.5, 1.0 Hz, 1 H, H)), 3.20 (br. d, J= 3.3
Hz, 1 H, Hg), 2.12 (s, 3 H, Hoac), 1.99 (s, 3 H, Hoao), 1.91-1.98 (m, 1 H, Hy.), 1.82
(dt, J = 12.2, 9.3 Hz, 1 H, Hs,); *C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 145) & (ppm)
170.4, 170.3 (2 x O=Coac), 73.6 (Cs), 66.7 (C2), 65.8 (C3), 57.6 (Come), 54.10 (Cy),
54.01 (Ce), 27.9 (Cy), 21.2, 21.1 (2 x CH300); IR (em™) (EK 149) 2938, 2853,
2361, 1740, 1559, 1549, 1456, 1437, 1371, 1219, 1161, 1069, 1040, 963, 880, 804,
714, 631; DEPT (EK 146), COSY (EK 147), HETCOR (EK 143).
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O
Q OAc
MeQ” 4 OAc
H4'\\ Hy

C11H1606 (%17)
Sekil 4.35. 138°in yapisi

138 (Sekil 4.35): "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 150) 6 (ppm) 5.27 (dt, J = 1.1,
4.7, Hz, 1 H, H,), 4.61 (dt, J = 12.0, 4.4 Hz, 1 H, H3), 3.80 (ddd, J = 10.0, 6.2, 1.8
Hz, 1 H, Hs), 3.49 (dd, J= 8.0, 5.0 Hz, 1 H, H)), 3.46 (s, 3 H, Hom), 3.41-3.45 (m, 1
H, He), 2.14 (s, 3 H, Hoac), 2.02 (s, 3 H, Hoac), 1.87-1.84 (m, 2 H, H,4"); *C NMR
(75 MHz, CDCl) (EK 151) § (ppm) 171.0 (O=Coxc), 170.3 (O=Copc), 75.5 (Cs),
67.5 (C3), 65.4 (Cy), 56.7 (Come), 53.6 (Cs), 51.4 (Cy), 25.0 (Cy), 21.1, 20.9 (2 x
CH30a0); IR (em™) (EK 156) 2928, 2853, 2361, 1736, 1456, 1435, 1369, 1227,
1101, 1051, 1020, 957, 899, 843, 738, 733; DEPT (EK 152), APT (EK 153), COSY
(EK 154), HETCOR (EK 155).

137 ve 138’in NMR’lar1 incelendiginde, spektrumlarin ¢ift bag bolgelerinde ('H igin
5.5-6.0 ppm ve "C igin 120-150 ppm) herhangi iki pikin olmamasi 136°daki cift
bagin epoksitlendigini gdstermektedir. Epoksitlerin COSY spektrumlari tizerinde 1.5-
2.0 ppm’de sinyal veren metilenik Hs Hs"1n sinyalleriyle énce bunlara komsu Hj ve
Hs tespit edildi. Hq4' ile etkilesen diisiik alandaki sinyal muhtemelen -OAc’ye komsu
Hj’diir, orta alanda gelen sinyal ise -OMe’ye komsu Hs’e aitti. Bu sekilde
yapilardaki H’lara ve hangi H’larin baglli olduklar1 her iki molekiil i¢in su sekilde
tespit edilmistir: Tablo 4.7.

Tablo 4.7. 137 ve 138 i¢in COSY spektrumlar1 H-H etkilesmeleri

Protonlar H2 H3 H5 HOMe Hl H6 H4 H4I
H2, H4, 1 H4I7 H37 H47 H37
Bagh 137 H,, H; T, Hy, Hy He H,, H H, H, Hy
Protonlar 4o H,.H; HinI Ho oy, py Hy H, H, Hy, H  Hs, H;
4

Yapilardaki H’larin trans etkilesimleri genelde 9.0-12.5 Hz arasinda degisirken, cis
etkilesimleri ise 2.0-5.0 Hz arasinda degistigi goriilir. Yapilarm HETCOR
spektrumlar1 yardimiyla yerleri belli olan H’larm sinyallerinden onlara bagli C’larin

kimyasal kayma (d) degerleri belirlendi. DEPT spektrumlarinda ise H igeren C’larin
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yerleri belirlenen C degerleriyle ortiigmektedir. 138’in APT spektrumunda -C=0 ve -
CH, pikleri negatif pik olarak rezonans olurken, -CH ve -CHj pikleri pozitif pik

olarak rezonans olmaktadir.

Epoksit izomerleri ayr1 ayri1 su iginde asit katalizli halka agilma reaksiyonlarma tabi
tutuldu [196]. Bu reaksiyona takiben herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan
driinler piridin i¢cinde Ac,O ile asetatlandi. Boylece epoksitlerin trans
konfigiirasyonda a¢ilmis metoksi tetraasetat izomerleri sentezlendi; 137’den iki
izomer (139 ve 127) izole edilirken, 138’den tek izomer olarak 127 elde edildi. Bu
izomerlerden 127, daha dnce metoksi ketal 126’den de olustugundan burada sadece

139 nolu izomere ait E.N, NMR ve IR verilerine agagida yer verilmektedir.

OAc

AcO,, a OAc
MeO” 3 ~OAc
N THg

He'

C15H2209 (% 70)
Sekil 4.36. 139’un yapist

139 (Sekil 4.36): E.N: 78-80 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 157) 6 (ppm)
5.51 (dt, J=2.7Hz, 1.2, 1 H, Hy), 5.31 (dd, J=10.3, 9.5 Hz, 1 H, Hy), 4.90 (dd, J =
10.5,2.9 Hz, 1 H, Hz), 4.88 (ddd, J = 12.6, 4.7, 2.6 Hz, 1 H, H,), 3.37 (s, 3 H, Home),
3.32(ddd, J=9.7,7.3, 5.0 Hz, 1 H, Hs), 2.29 (ddt, J= 12.0, 1.2, 4.7 Hz, 1 H, He.),
2.15 (s, 3 H, Hoae), 2.06 (s, 3 H, Hoac), 2.02 (s, 3 H, Hoac), 1.98 (s, 3 H, Hoac), 1.91
(dt, J = 9.7, 12.0 Hz, 1 H, H¢,); *C NMR (75 MHz, CDCL) (EK 158) 6 (ppm)
170.4, 170.3, 170.14, 170.09 (4 x O=Coa.), 76.7 (C4), 72.2 (C2), 69.8 (C3), 69.6 (Cs),
66.8 (C1), 57.8 (Come), 29.2 (Ce), 21.2, 21.11, 21.05, 20.8 (4 x CH3(00); IR (em™)
(EK 163) 2924, 2853, 2361, 1744, 1541, 1456, 1368, 1215, 1094, 1057, 1034, 957,
910, 864, 735, 640; DEPT (EK 159), APT (EK 160), COSY (EK 161), HETCOR
(EK 162).

139’un NMR spektrumlar1 degerlendirilirken 127, 137 ve 138 nolu izomerlerin
yapilarmin analizinde izlenen yolun aynisi tekrarlandi. Oncelikle '"H NMR ve COSY

spektrumu iizerinde metilenik He' ve Hg bulunup bunlarla etkilesen H; ve Hs’in
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yerleri bulundu. Buna goére 139’daki tiim H’larin korrelasyonlar1 (parantez i¢inde
verildi) su sekildedir: H, (Hs, Hy, He), Hy (Hs, Hs), Hy (Hy, Ho), H; (Hgg', Ho), Hs
(Hes', Hy), Hes' (Hg's, Hs, H;). En asag1 alanda pik veren H, ii¢ farkli H’la cis
etkileserek dubletin tripleti olarak rezonans olmaktadir. Hs, kendine visinal H; ve Hs
ile trans etkilesme sonucunda dubletin dubleti pik vermekte ve aralarmdaki
etkilesme sabitleri (10.3-9.5 Hz) biiyiik ve yakin olduklarindan bu pik spektrumda
genis triplet goriiniimiindedir. Hs, 10.5 Hz ile 6nce kendisiyle trans olan visinal Hy
ile dublete, sonra kendisine visinal komsu ve cis konumdaki H, ile 2.9 Hz
etkilesmeyle tekrar dublete yarilarak dubletin dubletin olarak rezonans olmaktadir.
Kalan diger H’lar da benzer sekilde degerlendirilebilir. 139’un HETCOR spektrumu
iizerinde C’larin yerleri tespit edildi ve C=0, -CH, -CH,, ve -CH3’e ait C’larin ATP

spektrumuyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

D-Pinitol ve L-Kuebrakitol gibi dogal baz1 metoksi siibstitiie inositol tiirevleri onemli

biyolojik aktiviteler sergilemektedir. Bu maddeler diyabet hastalari i¢in tatlandirici

ajan olarak kullanilabilmelerinin yaninda bagisiklik sisteminde ©nemli roller
iistlenirler. Ayrica L-Kuebrakitol dogal olarak olusan birgok maddenin de yapisal

birimini olusturur [90] (Sekil 4.37).

OH OH
HO wOH HO. i WOH
HO™ “OH  HO“ > “OH
OMe OMe
D-(+)-pinitol L-(-)-kuebrakitol

Sekil 4.37. D-(+)-pinitol ve L-(-)-kuebrakitol

Bu nedenlerden dolayr metoksi tetraasetat 139 ve 127’lar NH3/MeOH sisteminde
hidroliz edilerek sirastyla metoksi kuersitol tiirevlerine (140 ve 141) doniistiiriildii.
Bu iki metoksi tetrol (140 ve 141) iiriiniin NMR ve IR verilerine asagida yer

verilmektedir.
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OH

HO,,,,, OH
MeO” X ~OH

Het
C7H1405 (%88)

He
Sekil 4.38. 140’nin yapisi

140 (Sekil 4.38): E.N: 193-195 °C; "H NMR (300 MHz, CD;0D) (EK 164) J (ppm)
4.89 (bs, 1 H, Hip), 3.89 (b.s, 1 H, Hy), 3.55-3.63 (m, 2 H, Hs ve Hy), 3.42 (s, 3 H,
Home), 3.29-3.34 (m, 1 H, Hy), 3.03 (ddd, Ji 6= 4.7, Ji2= 9.1, Jisa= 11.6 Hz, 1 H,
Hs), 2.09 (b.dt, Jeee's= 12.9, Joe1y= Joes= 4.7 Hz, 1 H, Hg,), 1,69 (bk, J = 11.4 Hz, 1
H, H¢%); *C NMR (75 MHz, CD;0D) (EK 165) 6 (ppm) 79.6 (Cs), 73. 6 (C3), 73.2
(Cy), 72.7 (Cy), 67.2 (Cs), 56.4 (Come), 31.1 (Ce); IR (em ') 3408, 3310, 3140, 3140,
2926, 2827, 1368, 1273, 1198, 1144, 1053, 1011, 945, 881, 721, 665, 575.

OH

HO. ‘ OH
MeO: ! :OH
H

6' He
C7H1405 (% 89)
Sekil 4.39. 141%in yapisi

141 (Sekil 4.39): E.N: 92-93 °C; 'H NMR (300 MHz, CD3;0D) (EK 166) 6 (ppm)
4.89 (s, 1 H, Hyp), 3.85-3.92 (m, 2 H, Hs ve Hy), 3.50-3.62 (m, 2 H, H; ve H,), 3.42
(s, 3 H, Home), 3.27-3.32 (m, 1 H, Hs), 2.04-2.16 (m, 1 H, Hg), 1.72-1.66 (m, 1 H,
He); *C NMR (75 MHz, CD3;0D) (EK 167) § (ppm) 79.2 (C3), 74.3 (C4), 72.7 (C2),
71.0 (Cs), 69.2 (C1), 56.7 (Come), 28.8 (Co); IR (em™) 3331, 3307, 2925, 2832, 1452,
1391, 1323, 1192, 1147, 1109, 1080, 1045, 982, 881.

140 ve 141’in spektrumlar1t EKLER kisminda verilmekte olup tim H ve C’larin
yerleri -OMe’nin singlet piki (3.42 ppm) ve yukari alandaki (1.5-2.4 ppm) farkl

kimyasal ¢evreli metilenik protonlarinin sinyalleri dikkate alinarak tespit edilmistir.

Metoksi asetat 139’ AcOH i¢inde HBr ile ve diger izomer metoksi asetat 127’1 su
icinde HBr ile demetilasyon reaksiyonu [90] sonucunda her ikisinden sirasiyla
pentaasetat izomerleri 142 ve 143 sentezlendi. 142 ve 143’lin spektroskopik

sonuglar1 agagida verilmektedir.
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C16H22010 (% 89)

Sekil 4.40. 142’nin yapisi

142 (Sekil 4.40): E.N: 144-147 °C; "H NMR (300 MHz, C¢D¢) (EK 168) 6 (ppm)
5.84 (dt, J=1.0, 2.6, Hz, 1 H, Hy), 5.74 (dd, J=10.2,9.7 Hz, 1 H, H,), 5.10 (dd, J =
10.2, 2.6 Hz, 1 H, H3), 5.06 (ddd, J =12.0, 9.6, 5.3 Hz, 1 H, H)), 4.77 (ddd, J = 12.0,
4.9, 2.6 Hz, 1 H, Hs), 2.09-2.19 (ddt, J = 12.0, 1.0, 5.1 Hz, 1 H, Hg), 2.03 (k, J =
12.0 Hz, 1 H, Hy',), 1.71 (s, 3 H, Hoac), 1.63 (s, 3 H, Hoac), 1.62 (s, 3 H, Hoae), 1.57
(s, 3 H, Hoac), 1.53 (s, 3 H, Hoac); °C NMR (75 MHz, C¢Ds) J (ppm) 169.63,
169.61, 169.3, 169.2, 168.9 (5 x O=Coac), 71.1 (C2), 69.7 (Cs), 69.6 (Ca), 68.9 (C)),
66.4 (C3), 29.7 (Cs), 20.3 (2C), 20.2, 20.1 (2C) (5 x CH3(0a); "H NMR (300 MHz,
CDCls) (EK 169) & (ppm) 5.54 (dt, J = 2.6, 1.2 Hz, 1 H, Hy), 5.40 (dd, J=10.2, 9.5
Hz, 1 H, H,), 5.02-4.88 (m, 3 H, H,, Hs, ve Hs), 2.18 (s, 3 H, Hoa,), 2.03 (s, 3 H,
Hoac), 2.02 (s, 3 H, Hoac), 2.00 (s, 3 H, Hoac), 1.99 (s, 3 H, Hoac), 1.98-2.60 (m, 2
H, Hee); *C NMR (75 MHz, CDCl;) (EK 170) § (ppm) 170.4 (O=Coac), 170.2
(0=Coac), 170.1 (0=Coac), 169.9 (0=Coac), 169.8 (0O=Coac), 70.8 (C2), 69.5 (Cs),
69.4 (Cy), 68.9 (C)), 66.2 (C3), 29.6 (Cs), 21.06, 21.08, 21.0 (2C), 20.8 (5 x
CH;0a0); IR (em™) (EK 173) 2936, 2855, 2361, 1744, 1541, 1368, 1211, 1040, 938,
864, 735; COSY (EK 171), HETCOR (EK 172).

QAC

AcO g OAC
AcO” ¢ OAc
He' Mo

C16H22010 (% 84)
Sekil 4.41. 143’iin yapist

143 (Sekil 4.41): E.N: 164-166°C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) (EK 174) 6 (ppm)
5.64 (t, J=9.4 Hz, 1 H, H;), 5.34 (dt, J = 3.8, 3.6 Hz, 2 H, H, ve Hs), 4.98 (dd, J =
9.4, 3.5 Hz, 2 H, H, ve Hy), 2.32 (dt, J = 15.8, 4.1 Hz, 1 H, H), 2.09 (s, 6 H, 2 x
Hoac), 2.04 (s, 3 H, Hoac), 2.02 (s, 6 H, 2 x Hopc), 1.89 (dt, J=15.8, 3.5 Hz, 1 H,
He); *C NMR (75 MHz, CDCl3) (EK 175) 6 (ppm) 170.3, 170.1, 169.9 (3 x
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0=Conc), 71.2 (C3), 67.8 (Cas), 67.7 (Ci=s), 28.9 (Cg), 21.2, 20.9, 20.8 (3 x
CHi0a0); IR (em™) (EK 176) 2994, 2970, 1732, 1429, 1368, 1221, 1099, 1059,
1044, 980, 953, 934, 835, 764.

Elde edilen izomerlerden 142 asimetrik bir yapida iken, 143 simetrik bir yapida olup
simetri ¢izgisi C;3 ve Cq lizerinden ge¢mektedir. Bu simetri ¢izgisinin saginda ve
solundaki 6zdes 10 tane C’a ait pik C NMR’inda goriilmektedir. Ote yandan
142’nin *C NMR’inda 16 tane C’a da ait pik vardir. 142 nolu molekiiliin CDCls’deki
NMR spektrumunda pikler birbirlerine ¢ok yakin gelip ortiistiigii anlagilir. Hatta 4.8-
5.1 ppm’deki sinyal, H;, H; ve Hs’e aittir. Ayrica metilenik protonlarinin (Heg'),
-OAc’nin metil singletlerinin altinda kaldig1 goriilmektedir. Boyle oldugu CDCls’de
alimnan COSY spektrumunda da bariz bir sekilde anlagilmaktadir. Bu nedenle 142’nin
C¢D¢’da 'H NMR’1 almmus, Hs’in 4.77 ppm’de ve Hgg nin 1.7-2.0 ppm’lerde net
olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. 142 ve 143’deki asetat gruplarinin C=0O ve CHj’e
ait C ve H pikleri ilgili NMR spektrumlarinda belirgin sekilde goriilmektedir. 127,
137, 138 ve 139°daki yap1 analizlerine benzer degerlendirmelerle bu iki izomerin
(142 ve 143) tiim H ve C’lar1 belirlendi. 142°nin H ve C degerleri bulunurken COSY
ve HETCOR spektrumlarindan da faydalanilmistir.

Son olarak 142 ve 143’deki -OAc gruplarinin bazik kosullarda (NH3;/MeOH)
hidrolizi [196] sonucunda sirasiyla epi-kuersitol 144 ve muco-kuersitol 145 sentezi
kantitatif verimlerde gergeklestirildi. 144 ve 145’in E.N, NMR ve IR sonuglar1

asagida verilmektedir.

OH

HO//,,, OH
HO” % OH

He'\ Hs
CsH1205 (% 91)
Sekil 4.42. 144’in yapis1

144 (Sekil 4.42): E.N: 216-219 °C; '"H NMR (300 MHz, D,0) (EK 177) ¢ (ppm)
4.58 (br. s, 1 H, Hupo) 3.76-3.78 (m, 1 H, Hy), 3.56 (dddd, J= 12.3, 4.5, 2.6, 1.2 Hz,
1 H, Hs), 3.18-3.30 (m, 3 H, H,, H, ve Hs), 1.72-1.79 (m, 1 H, Hy), 1.54 (k, J = 12.0
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Hz, 1 H, He"); *C NMR (75 MHz, D,0) (EK 178) J (ppm) 74.2 (C4), 72.8 (C3) 71.7
(Cy), 69.2 (Cs), 66.5 (Cy), 33.8 (Ce); IR (em™) (EK 179) 3397, 3285, 3115, 2947,
2872, 2361, 1738, 1541, 1439, 1375, 1294, 1258, 1148, 1053, 990, 916, 806, 719,
656.

OH

HO:Q :OH
HO” 8 OH

Hg' He
CeH1205 (% 96)

Sekil 4.43. 145°in yapist

145 (Sekil 4.43): '"H NMR (300 MHz, D,0) (EK 180) 6 (ppm) 4.53 (brs, 1 H,
Hipo), 3.91 (dt, J = 3.5, 3.2 Hz, 2 H, H; ve Hs), 3.74 (t, J= 9.4 Hz, 1 H, H3), 3.36
(dd, J=9.4, 3.2 Hz, 2 H, H, ve Hy), 1.98 (dt, J=15.5, 4.0 Hz, 1 H, H¢'), 1.59 (dt, J =
15.5,2.9 Hz, 1 H, Hg); ®C NMR (75 MHz, D,0) (EK 181) 6 (ppm) 74.1 (C3), 70.6
(Ca=4), 70.3 (C1=5), 31.8 (Ce); IR (em™) (EK 182) 3310, 2924, 1643, 1422, 1339,
1254, 1213, 1142, 1040, 974, 951, 885, 870, 849, 793, 665.

144’iin 'H NMR’nda H’larin integrasyon oranlar1 1:1:3:1:1 seklindedir. Burada en
asa81 alanda sinyal Hq’e ve sonra gelen Hs’e aittir. Ciinkii Hs, metilen He ' ve Hy ile
etkilestiginden genis pik vermekte, Hs ise sadece komsu visinal H’larla etkilestigi
icin genis singlet goriiniimiinde dar bir pik verdigi goriiliir. 3.0-3.4 ppm’deki 3
integrasyonunda olan sinyal H;, H, ve Hs’e aittir. Metilenik protonlar (Hgg') ise
yukar1 alanda (1.4-1.9 ppm) gelmektedir. 145°in '"H NMR spektrumu da ayn sekilde
degerlendirilip protonlar: tespit edildi. Her iki Pentol’iin (144 ve 145) 144’iin °C
NMR ’ndaki 6 pik ve 145’in *C NMR’ndaki 4 pik yapilarla uyumludur.

Bu caligmada metoksi ketal (126)’den ¢ikilarak sentezlenen dibromo-proto-kuersitol
(132), bromo-vibo-kuersitol (133), bromo-gala-kuersitoller (134 ve 135), metoksi-
epi-kuersitol (140) ve metoksi-muco-kuersitol (141) yapilari, yeni ve biyolojik
aktivite potansiyelleri olan bilesiklerdir. Ayrica 126’dan epi-kuersitol (144) ve muco-
kuersitol (145)’iin eldesi ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir.
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Bu nedenle ¢aligmanin II. Kisminin sonug iirlinlerinin (132-135, 140, 141, 144, 145)
o-glukosidaz’a karsi inhibitor aktiviteleri incelendi. Biyolojik aktivite sonuglari

Tablo 4.8°de gosterilmektedir [90].

Tablo 4.8. Kuersitol tiirevlerinin (132-135, 140, 141, 144 ve 145) a-glukosidaz’a karsi inhibisyon degerleri (%,

ICso (M)
Bilesikler Inhibisyon (%) ICsp (uM) Bilesikler Inhibisyon (%) ICsp (uM)
OH OH
HOW__ A~ Br . HO., OH .
0 LY* 0 LY*
OH
B 2 OF " o
OH OH
HO_A_OH HO_A_.OH .
511+ 1.6° 782 :O: 0 Ly
B OH MeO OH
133 141
OH OH
Brs,, -~ OH . HO,, OH
/O: 0 iy ,6: 6.1+0.7° TE
HO ! OH HO A CH

OH
HO., OH HO ~ OH .
/CE 36.3+5.8¢ TE D: 0 iye
Br OH HO OH
145

135

“Inhibisyon yok. "Test edilmedi. ‘800 pM’daki inhibisyondur. 400 pM’daki inhibisyondur. 200 uM’daki inhibisyondur.

o-Glukosidaz enzimi iizerinde 132, 134, 140, 141 ve 145 nolu bilesikler herhangi bir
inhibisyon gostermezken 144 zayif inhibisyon gostermektedir. Ancak 133 ve 135
nolu bromo kuersitol tiirevleri sirastyla % 51.1 + 1.6 ve % 36.3 + 5.8 degerleriyle

giiclii a-glukosidaz inhibitdrleri olarak belirlenmistir.



BOLUM 5. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak I. ve II. Kisim olmak iizere iki kisimdan olusan bu tez ¢alismasinin bu
kisimlarinda yeni siklitol tiirevleri yeni yontemlerle basariyla sentezlenmistir. I.
Kisimda anhidrit 104’den ¢ikarak yeni N-agil (118 ve 119) ve amino (120 ve 121)
siibstitlie karbasekerler, kantitatif verimlerde sentezlenip onlarin enzim (a-
glukosidaz, f-glukosidaz ve a-amilaz) inhibisyonlari/aktivasyonlar1 ve antioksidan
aktiviteleri test edilmistir. Diger taraftan II. Kisimda 1,4-siklohekzadienden ¢ikarak
yeni bromo-kuersitoller (132-135) ve metoksi-kuersitoller (140 ve 141) ve de epi-
(144) ile muco- (145) kuersitol bilesikleri stereosegici ve stereospesifik yontemlerle
yiiksek verimlerle sentezlendi. Bu kuersitol tiirevlerinin ise sadece a-glukosidaz

enzimi lizerinde biyolojik aktiviteleri test edildi.

I. Kisimdaki hedef N-agil (118 ve 119) ve amino (120 ve 121) siibstitiie siklitoller,
icerdikleri hidroksimetil gruplarindan dolay1 gercek sekerlere benzediklerinden
aminokarbasekerler olarak nitelendirilebilir [106, 119, 127].

Tez calisgmasinin I. kisminda 1,3-konjuge dien 108’in fotooksijenasyonuyla olusan
endoperoksit 109 iizerinden elde edilen «,f-doymamis 111°e azid anyonu (N3)
takildi ve olusan azidin indirgenmesi, ayni anda acillenmesi saglanarak yeni bir
yontemle aminokarbasekerlerin (N-agil: 118, 119 ve amino: 120, 121) sentezi
basariyla gerceklestirildi. Bu yontemin baska halkali konjuge dien molekiillerine
uygulanarak farkli -NHAc ve -NH; siibstitiie ve de -Njs siibstitiie (azido) siklitoller
sentezlenebilir. Bu yolla elde edilebilecek yeni aminosiklitoller, gii¢lii biyoaktiviteler
gosterebilir. Boylece olusan yeni ilag adaylar1 antibiyotikler veya onlarin tiirevi
biyoaktif bircok dogal bilesik sentezlenebilir. Bunlar diyabet, AIDS ve kanser gibi
cagmizin Oonemli hastaliklarinda denenebilir ve bu yondeki ila¢ ajanlarmin sentezi

genisletilebilir.
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Calismanin I. Kisminda elde edilen aminokarbasekerler (118-119), yapilan analizler
sonucunda gli¢lii a-glukosidaz inhibitorleri olduklari belirlenmistir. Bunlardan
1C50:0.69 mM degeri ile 120°nin diyabet ilaci akarboza (ICsp:1.05 mM) gore 1.5 kat
daha etkili oldugu ve diger aminosiklitollere (ICso: 6.13 mM (118), 2.37 mM (119),
4.92 mM (121)) gore en giiglii inhibitdr oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu amino
stibstitiie siklitoller a-amilaz {lizerinde zayif inhibitdr aktivitelere sahip olduklari
gorilmiistiir. Gliglii a-glukosidaz inhibitorii olan 120’nin a-amilaz’a karst zayif
inhibisyona (% 10) sahip oldugu tespit edilmistir. Aslinda bu iyi bir sonugtur. Ciinkii
giiclii a-amilaz inhibisyon gozlendigi zaman midede gaz olusumu, karin agrisi, ishal
gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle iyi bir diyabet ilact toksik etki
gostermemesinin yaninda zayif a-amilaz ve gilgli a-glukosidaz inhibisyonu
gostermelidir [131]. Bu durum onlarin potansiyel anti-diyabet ila¢ adaylar1 olarak

degerlendirilmesini saglayabilir.

Biyoaktif bilesiklerin aktif olduklar1 derisimler de Onemli bir oOlgiittiir. Fazla
derisimdeki bilesikler, bir taraftan viicuttaki enzimleri inhibe (veya aktive) ederken
diger taraftan -organik bilesikler olduklarindan- zehirli (toksik) etki gosterebilir. Bu
nedenle biyoaktif ilag aday1 bilesiklerin miimkiin oldugunca diisiik derisimlerde etkili
olmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmada elde edilen bilesiklerin aktivite gosterdigi
derisimler mM olarak verilmigtir. Bu derigsimleri uM veya nM seviyelerine
diistirebilmek i¢in, akarboz ve validamycinde (Sekil 2.10) oldugu gibi
aminosiklitollere (118-121) glikozit birimleri (polar gruplar) baglanabilir. Boylece
onlarm hem suda (dolayisiyla viicutta) c¢oziiniirlikleri artirilip toksik etkileri
azaltilabilir, hem de farmakinetik parametreleri artirilabilir [14]. Sonucta bu
calismada elde edilen aminosiklitoller ile daha etkin yeni ilaglar gelistirilerek
diyabet, obezite, AIDS ve kanser gibi giiniimiiziin 6nemli hastaliklarinin tedavilerine

kararli, kesin ve umut vaat eden ¢oziimler sunulabilir.

Cesitli kaynaklardan elde edilen enzimlere karsi inhibitor adaylar1 olarak farkli
konformasyon ve konfigiirasyonda (trans-diaksiyal yonlenme gibi) olan izomerlerin
enzimin aktif bdlgesine baglanmasi agisindan inhibisyonlar1 6nemli oranlarda

degisebilmektedir [131, 168]. Bu nedenle ¢alismadaki aminokarbasekerlerden 118,
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120 ve 121’in S-glukosidaz iizerinde orta ve zayif derecelerde inhibitor etkilere sahip
olduklar1 goriiliirken, 119’un ise aksine % 50 gibi degerde aktivatdr etki gosterdigi
tespit edilmistir. Bu sonug, pS-glukosidaz enziminin aktivite eksikliginde veya

azalmasiyla olusan [175] Gaucher Hastalig1’nin tedavisinde umut vaat edici olabilir.

Calismadaki  aminosiklitollerin ~ enzim  aktivitelerinin ~ yanisira  antioksidan
aktivitelerinin incelenmesi sonucu sadece 121’in zayif aktivite (% 5) gosterdigi
goriildii. Bu durumda 121’in antioksidan aktiviteye % 5’lik bir katkisi oldugu
sOylenebilir. Bu orani artirmak i¢in bu molekiile fenolik birimler baglanabilir.
Boylece hem giiclii a-glukosidaz inhibitorii olan hem de antioksidan biyoaktivite

gosteren potansiyel anti-diyabet ilaclar1 elde edilebilir.

Aminosiklitol bilesikleri anti-biyotikler [13, 179] ve Pirolo’'micin’, ketonasiton gibi
bir ¢cok biyoaktif dogal iiriiniin yapisal birimlerini teskil eder [119, 126, 127]. Bu
nedenle calismada elde edilen aminosiklitoller (118-121), dogal bir¢cok biyoaktif
iriinlin ve antibiyotiklerin yapisal birimlerini olusturabilir ve bu yonde

disiplinlerarasi (T1p, Ezcacilik, biyokimya gibi) bir projede degerlendirilebilir.

Calismanin II. Kisminda elde edilen kuersitol tiirevlerinden 133 ve 135’in sirasiyla
% 51 ve % 36’lik degerlerle giiclii a-glukosidaz inhibitorleri olarak tespit edilmistir.
Daha ileriki baska caligmalarda bu kuersitoller (132-135, 140, 141, 144, 145) amino,
N-agil ve fenolik birimlerle tiirevlendirilerek bunlarmn farkli glikosidazlara (f-
glukosidaz, a-,f-galaktosidaz, a-fukosidaz gibi) karsi inhibitor/aktivator aktiviteleri
ve antioksidan aktivitelerine bakilabilir. Boylece elde edilebilecek siibstitiie biyoaktif
kuersitoller, diyabet, obezite, AIDS (anti-HIV), lizozomal depolama hastaliklar1 ve
kanser gibi giinlimiiziin kronik hastaliklarinin tedavilerinde potansiyel ila¢ adaylar1
olabilme veya bu ilag aday1 bilesiklerin yapisal birimlerini olusturabilme gibi dnemli

roller Ustlenebilir.
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EK 1: cis-Diol 105 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 3: cis-Diol 105 bilesiginin IR spektrumu
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EK 4: cis-Furan 106 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 5: cis-Furan 106 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 7: Dibrom 107 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 9: Dibrom 107 bilesiginin IR spektrumu
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EK 10: Dien 108 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 11: Dien 108 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 13: Endoperoksit 109 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 14: Endoperoksit 109 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 15: Endoperoksit 109 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 16: Endoperoksit 109 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 17: Endoperoksit 109 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 19: Endoperoksit 109 bilesiginin IR spektrumu
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EK 21: 4-Hidroksi-enon 110 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 22: 4-Hidroksi-enon 110 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 23: 4-Hidroksi-enon 110 bilesiginin IR spektrumu
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EK 24: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 25: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 26: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 27: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 28: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 29: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 30: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin HMQC spektrumu (CDCl;)
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EK 31: 4-Asetoksi enon 111 bilesiginin IR spektrumu
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EK 32: 5-azido asetat 112 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 33: 5-azido asetat 112 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)

—41.96
—41.47

=) ©

® n TMmO o5 N ©ON @
b p nRd® B 0§ 8% 3
o N 41.8 41.4 NG @ O e o
& P NR©O b B TF N
| | NS S |

AN O 4 .

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1]
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EK 37: 5-azido asetat 112 bilesiginin IR spektrumu
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EK 39: 5-Asetamido asetat 113 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 41: 5-Asetamido asetat 113 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 42: 5-Asetamido asetat 113 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)

| L

_5 o}

r2.0
r2.2
r2.4
r2.6

r2.8

;,
e

r3.0
3.2
r3.4
r3.6
r3.8

- SREY

4.0
la.a

r4.8
r5.0
r5.2

i‘ r6.2
-6.4
T T T T T T T T T T T T T T T

—
210 175 170 165 75 70

0 55
f2 (ppm)



EK 43: 5-Asetamido asetat 113 bilesiginin IR spektrumu
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EK 45: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 46: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, C4Ds:CDCl; (4:1))
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EK 47: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin °C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 48: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 49: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 50: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 51: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 52: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin HMQC spektrumu (CDCl;)
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EK 53: 1.izomer asetamido diasetat 114 bilesiginin IR spektrumu
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EK 54: 2.Izomer asetamido diasetat 115 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 55: 2.Izomer asetamido diasetat 115 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 56: 2.1zomer asetamido diasetat 115 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 57: 2.1zomer asetamido diasetat 115 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 58: 2.1zomer asetamido diasetat 115 bilesiginin COSY spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 59: 2.1zomer asetamido diasetat 115 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl3)
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EK 61: 2.izomer asetamido diasetat 115 bilesiginin X-151m (X-Ray) Diyagramu
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EK 62: 1.Izomer asetamido tetraasetat 116 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 63: 1.izomer asetamido tetraasetat 116 bilesiginin °C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 64: 1.Izomer asetamido tetraasetat 116 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl5)
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EK 65: 1.[zomer asetamido tetraasetat 116 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 66: 1.izomer asetamido tetraasetat 116 bilesiginin IR spektrumu
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EK 67: 2.Izomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)

OAc

2a "0OAC

ACHN = sa_OAC

445 440 435

A

250 245 240 235 230 225

J23.15,

T T T T
2.15 2.10 2.05 2.00 1.95

O
[ s Sy 70 V4
Lo
g i mraay ST ainn
o — o O 0 0 m— mMm
e © N AN
— o~ o~ o — — =N o~
Vi oo o RIS iz o JiEET . 4 U o
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
EK 68: 2.Izomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin °C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 69: 2.izomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 70: 2.1zomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl5)
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EK 71: 2.1zomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 72: 2.izomer asetamido tetraasetat 117 bilesiginin IR spektrumu
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EK 73: 1.izomer asetamido tetrol 118 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 74: 1.izomer asetamido tetrol 118 bilesiginin BC NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 75: 1.izomer asetamido tetrol 118 bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 76: 1.izomer asetamido tetrol 118 bilesiginin COSY spektrumu (D,0)
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EK 77: 1.izomer asetamido tetrol 118 bilesiginin IR spektrumu
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EK 78: 2.izomer asetamido tetrol 119 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 79: 2.izomer asetamido tetrol 119 bilesiginin BC NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 80: 2.izomer asetamido tetrol 119 bilesiginin COSY spektrumu (D,0)
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EK 81: 2.izomer asetamido tetrol 119 bilesiginin HETCOR spektrumu (D,0)
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EK 82: 2.izomer asetamido tetrol 119 bilesiginin IR spektrumu
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EK 83: 1.izomer amino tetrol 120 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 84: 1.izomer amino tetrol 120 bilesiginin BC NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 85: 1.izomer amino tetrol 120 bilesiginin COSY spektrumu (D,0)
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EK 86: 1.izomer amino tetrol 120 bilesiginin HETCOR spektrumu (D,0)
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EK 87: 1.izomer amino tetrol 120 bilesiginin IR spektrumu
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Name Description
T-N-Et-K  Sample 039 By SAUIR Date Thursday, October 22 2015
EK 88: 2.Izomer amino tetrol 121 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 89: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin BC NMR spektrumu (75SMHz, D,0)
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EK 90: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin APT spektrumu (75MHz, D,0)
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EK 91: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin DEPT spektrumu (75MHz, D,0)
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EK 92: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin COSY spektrumu (D,0)
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EK 93: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin HETCOR spektrumu (D,0)
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EK 94: 2.izomer amino tetrol 121 bilesiginin IR spektrumu
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T-cok-i-k-H Sample 037 By SAUIR Date Friday, October 23 2015




EK 95: Metoksi ketal 126 bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 96: Metoksi ketal 126 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 97: Metoksi ketal 126 bilesiginin IR spektrumu
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EK 98: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 99: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 100: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 101: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 102: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 103: Metoksi tetraasetat 127 bilesiginin IR spektrumu
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EK 104: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 105: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 106: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 107: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) HMQC spektrumu (CDCls)
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EK 108: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) genisletilmis HMBC spektrumu-1 (CDCl;)
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EK 109: Dibromo triasetat 128 bilesiginin genisletilmis (1.izomer) HMBC spektrumu-2 (CDCl;)
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EK 110: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) genisletilmis HMBC spektrumu-3 (CDCl;)
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EK 111: Dibromo triasetat 128 bilesiginin (1.izomer) IR spektrumu
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EK 112: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 113: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 114: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 115: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) COSY spektrumu (CDCls)
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EK 116: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 117: Bromo tetraasetat 129 bilesiginin (2.izomer) IR spektrumu
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EK 118: Bromo tetraasetat 130 bilesiginin (3.izomer) "H NMR spektrumu (300 MHz, C¢Dg)
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EK 119: Bromo tetraasetat 130 bilesiginin (3.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, C¢Dy)
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EK 120: Bromo tetraasetat 130 bilesiginin (3.izomer) COSY spektrumu (C¢Dg)
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EK 121: Bromo tetraasetat 130 bilesiginin (3.izomer) HETCOR spektrumu (C¢Dg)
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EK 122: Bromo tetraasetat 130 bilesiginin (3.izomer) IR spektrumu
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EK 123: Bromo tetraasetat 131 bilesiginin (4.izomer) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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EK 124: Bromo tetraasetat 131 bilesiginin (4.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 125: Bromo tetraasetat 131 bilesiginin (4.izomer) COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 126: Bromo tetraasetat 131 bilesiginin (4.izomer) HMQC spektrumu (CDCl;)
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EK 127: Bromo tetraasetat 131 bilesiginin (4.izomer) IR spektrumu
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EK 128: Dibromo triol 132 bilesiginin (1.izomer) '"H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 129: Dibromo triol 132 bilesiginin (1.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 130: Bromo tetrol 133 bilesiginin (2.izomer) 'HNMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 131: Bromo tetrol 133 bilesiginin (2.izomer) *C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 132: Bromo tetrol 133 bilesiginin (2.izomer) IR spektrumu
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EK 133: Bromo tetrol 134 bilesiginin (3.izomer) 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 134: Bromo tetrol 134 bilesiginin (3.izomer) “C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 135: Bromo tetrol 134 bilesiginin (3.izomer) COSY spektrumu (D,0)
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EK 136: Bromo tetrol 134 bilesiginin (3.izomer) IR spektrumu
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EK 137: Bromo tetrol 135 bilesiginin (4.izomer) 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 138: Bromo tetrol 135 bilesiginin (4.izomer) “C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 139: Bromo tetrol 135 bilesiginin (4.izomer) COSY spektrumu (D,0)
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EK 140: Bromo tetrol 135 bilesiginin (4.izomer) IR spektrumu
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EK 141: Metoksi diasetat 136 bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 142: Metoksi diasetat 136 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 143: Metoksi diasetat 136 bilesiginin IR spektrumu
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EK 144: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 145: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 146: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 147: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 148: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)

| L

=
; . ¢ ‘

Qe

r3.5
0
r4.0
r4.5
é o
r5.0
“‘Z% @ r5.5
T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 40 35 30 25 20

50 45
f2 (bpm)



207

EK 149: Epoksi diasetat 137 (1.izomer) bilesiginin IR spektrumu
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EK 150: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 151: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 152: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 153: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 154: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin COSY spektrumu (CDCl3)
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EK 155: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
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EK 156: Epoksi diasetat 138 (2.izomer) bilesiginin IR spektrumu
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EK 157: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilegiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 158: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilegiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 159: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilesiginin DEPT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 160: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilesiginin APT spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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EK 161: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilesiginin COSY spektrumu (CDCls)
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EK 162: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCl;)
1.8
0
‘7 2.0
@ r2.2
0
2.4
r3.2
©) F3.4
3.6
. 4.8
0
5.0
5.2
0
r5.4
©

5.6

T T T T T T T T — T T T T T T T T T T T
74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 59 58 57 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20
2 (ppm)



EK 163: Metoksi tetraasetat 139 (1.izomer) bilesiginin IR spektrumu
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EK 164: Metoksi tetrol 140 (1.izomer) bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CD;0D)
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EK 165: Metoksi tetrol 140 (1.izomer) bilesiginin >C NMR spektrumu (75 MHz, CD;0D)
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EK 166: Metoksi tetrol 141 (2.izomer) bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, CD,0D)
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EK 167: Metoksi tetrol 141 (2.izomer) bilesiginin >C NMR spektrumu (75 MHz, CD;0D)
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EK 168: Penta asetat 142 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, C¢Ds)
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EK 169: Penta asctat 142 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 170: Penta asetat 142 bilesiginin °C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 171: Penta asetat 142 bilesiginin COSY spektrumu (CDCl;)
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EK 172: Penta asetat 142 bilesiginin HETCOR spektrumu (CDCls)
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EK 173: Penta asetat 142 bilesiginin IR spektrumu
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EK 174: Penta asetat 143 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 175: Penta asetat 143 bilesiginin °C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 176: Penta asetat 143 bilesiginin IR spektrumu
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EK 177: Pentol 144 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 178: Pentol 144 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 179: Pentol 144 bilesiginin IR spektrumu
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EK 180: Pentol 145 bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, D,0)
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EK 181: Pentol 145 bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, D,0)
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EK 182: Pentol 145 bilesiginin IR spektrumu
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