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Siklohekzen ve Siklohekzadienlerden 
Bromosiklitollerin Sentezi 

 Syntheses of Bromocyclitos via Cyclohexene and 
Cyclohexadienes 
ÖZ 
Siklitoller, önemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle yoğun şekilde araştırılan bileşiklerdir. Bu 
çalışmada, siklohekzen, 1,3-siklohekzadien ve 1,4-siklohekzadien temel alınarak yeni 
bromosiklitol analoglarının sentezi gerçekleştirildi. cis-Hidroksilleme, asetilleme ve alilik 
bromlama reaksiyonları ile siklitol analoğu ürünler elde edildi. Elde edilen ürünlerin yapıları 
aydınlatıldı ve oluşum mekanizmaları detaylı bir şekilde tartışıldı. 
 
Anahtar Kelimeler: Bromosiklitol, sentez, 1,3-siklohekzadien, 1,4-siklohekzadien, cis-
hidroksilleme, N-bromsüksünimit. 

 
ABSTRACT 
Cyclitols are compounds that have been intensively researched due to their important 
biological activities. In this study, new bromocyclitol analogues were synthesized based on 
cyclohexene, 1,3-cyclohexadiene and 1,4-cyclohexadiene. Cyclitol analogues were 
obtained by cis-hydroxylation, acetylation and allylic bromination reactions. The structures 
of the obtained products were elucidated and their formation mechanisms were discussed 
in detail. 
 
Keyword: Bromocyclitol, synthesis, 1,3-cyclohexadiene, 1,4-cyclohexadiene, cis-
hydroxylation, N-bromsuccinimide. 

GİRİŞ 

Siklitoller, en az üç hidroksi grubu içeren ve hidroksi gruplarının farklı halka karbon 
atomlarına bağlı olduğu sikloalkanlardır. Altı hidroksi grubu içeren inositoller (siklohekzan-
1,2,3,4,5,6-hekzaol), beş hidroksi grubu içeren kuarsitoller (siklopentan-1,2,3,4,5-
pentaol), 4 hidroksil grubu içeren konduritoller (5-siklohekzen-1,2,3,4-tetraoller) ve farklı 
yapılarda olabilen siklohekzantetraoller siklitollerin doğada bulunan başlıca örnekleridir. 
İlk konduritol, 1908 yılında Kübler1 tarafından Marsdenia condurango bitkisinden izole 
edilmiştir. Daha sonraki yıllarda, Dangschat ve Fischer'in2 çalışmaları ile bu bileşiğin yapısı 
(1,4/2,3)-siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetraol (konduritol-A, 1) olarak tanımlanmıştır1 (Şekil 1).  

Tropikal Asclepiadaceae familyası üzerine yapılan sistematik bir inceleme, Marsdenia 
abyssinica, M. zambesica, M. erecta, M. angoiensis ve Dragea faulknerae türlerinin de 
konduritol-A (1) içerdiğini göstermiştir.3 1962’de Plouvier4, Chrysanthemum 
leucanthemum'dan, L-leucanthemitol adını verdiği optikçe aktif bir konduritol izomeri 
elde etmiştir. Yapısı (1,2,4/3)-siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetraol olarak belirlenen bu 
konduritol izomeri, konduritol-F (2) olarak adlandırılmıştır. Konduritol-A (1), tabiatta çok 
sınırlı bir dağılım göstermesine rağmen, konduritol-F (2) eser miktarda da olsa yeşil 
bitkilerde daha yaygın olarak bulunur.5 
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Şekil 1. Konduritol-A, konduritol-F, 1,4/2,5-cyclohexane-
tetraol, toksokarol. 
 

Tabiatta siklohekzantetraol yapısına sahip 
bileşikler de izole edilmiştir. Bunlardan ilki, 1,4/2,5-
siklohekzantetraol (3) olup, Ramanathan ve arkadaşları6 
tarafından Monocrysis lutheri adlı bir deniz alginden izole 
edilerek fiziksel özellikleri rapor edilmiştir. Craigie ve 
arkadaşları7 da bu doğal ürünü, Porphyridium türü bir 
algden elde etmişlerdir. Zhang ve Zhang8, Çin halk 
hekimliğinde kırık-çıkık, beze, rahim ağzı (cervix uteri) 
ülseri ve kanserleri, akciğer ve rektum tedavisinde 
kullanılan bir drog olan Toxocarpus türünden 1,4/2,3-
siklohekzantetrol (Toksokaral) (4) yapısında bir doğal 
ürün izole etmiş ve bu bileşiği ‘toksokarol’ olarak 
adlandırmışlardır.8 

Pek çok konduritol türevi, glikosidaz enzimlerinin 
potansiyel inhibitörü olmaları bakımından ilgi çekmiş ve 
bu bileşiklerin sentezi üzerine birçok çalışma yapılmıştır.5 

 Glukosidazlar9, sindirim sisteminde önemli rollere 
sahip enzimlerdir. Ana işlevleri, nişastanın sindirimi 
sırasında oluşan kısa zincirli şeker moleküllerinden 
serbest glukoz açığa çıkarmaktır. Glikosidazların 
inhibisyonu sonucunda kısa zincirli glikoz molekülleri 
kolaylıkla parçalanamayacağı için kan şekerinin ani 
yükselmesi önlenir. Bu bağlamda, konduritol ve 
türevlerinin kan şekerini düşürücü ajanlar olarak 
kullanılabileceği öngörülmüştür. Kensho ve arkadaşları10, 
koşan deney farelerine 1 g/kg dozda glukoz ile birlikte 1 
mg/kg dozda konduritol-A (1) verdiklerinde, konduritol-
A (1) verilen hayvanlarda kan şekerinin 120 dakika içinde 
hızla düştüğünü göstermiştir. 
 

Konduritollerin birçok türevi olmasına rağmen, biyolojik 

amaçlı çalışmalarda yaygın olarak kullanılan iki sentetik 
konduritol türevi vardır. Bunlar, bromokonduritol olarak 
adlandırılan bir diastereomer karışımı (5a ve 5b) ile 
konduritol-B epoksit (6)'dır (Şekil 2). 

 

 
Şekil 2. Bromoconduritol-B (5a) ve bromoconduritol-F 

(5b) ve conduritol-B epoksit (6). 

 

Tunicamycin, swainsonine, bromokonduritol ve 1-
desoksinojirimisin varlığında, Murine sarcoma L-1 
indüklü akciğer metastazı oluşturma potansiyeli 
araştırılmıştır. Murine sarcoma L-1 hücrelerinin 
inkübasyonu sırasında, her 20-24 saatte bu bileşiklerin 
0.5 µg/mL dozunda ortama ilavesi takip edilmiş ve 
akciğer kolonizasyonunun dikkate değer ölçüde 
önlendiği gözlemlenmiştir.11 

Bromokonduritol ile tedavi edilen enfekte tavuk 
embriyo hücrelerinden bulaşıcı tavuk vebası virüsünün 
salınımının engellendiği12, ayrıca bromokonduritolün 
influenza ve sindbis virüsleri üzerinde de etkili olduğu 
bildirilmiştir.13 Trudel ve arkadaşları (1988), 
bromokonduritolün glukozidaz II'yi inhibe ederek, 
myoblast hücrelerinin yüzeyine yüksek molekül ağırlıklı 
proteinlerin taşınmasını engellediğini ve böylece hücre 
füzyonunu baskıladığını bildirmişlerdir.14 Diğer bir 
çalışmada, bromokonduritol, glukozidaz II'yi inhibe 
ederek, HIV-1 virüsünün konak hücredeki zarf 
glikoproteinlerinin olgunlaşmasını engellemiş ve bu 
nedenle mannozidaz inhibitörlerinin aksine, 
komplemana bağlı enfeksiyon artışını önlemiştir. 15 

Silber ve arkadaşları, bromokonduritolün enfektif 
Junin virüsü üretimini ve viral protein ekspresyonunu 
önemli ölçüde azalttığını bildirmişlerdir.16 

Literatürde en yaygın kullanılan bromokonduritol 
sentezi, Legler tarafından geliştirilmiştir.9 Bu sentezde, 
konduritol B, %48'lik HBr ile karanlıkta 20 saat karıştırılır; 
çözelti desikatörde kuruluğa kadar bekletilir ve ardından 
ham ürünün kristallendirilmesi ile bromokonduritol 
karışımı elde edilir. Kristallendirme sırasında, etanol 
içinde bekletildiğinde bromokonduritoller 5a ve 5b 
birbirine dönüşebilmektedir. Bu bileşiklerin sudaki yarı 
ömrü oldukça kısadır ve yaklaşık 30 dakika sürer. 
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Guo ve arkadaşları17, dilityum tetraklorokuprat ve 
dilityum tetrabromonikelatın siklohekzen epoksitlerle 
reaksiyonları sonucunda, yeni bromokonduritol 
analoglarını yüksek yer seçicilik ve stereoseçicilikte 
hazırlamışlardır. 

Baran ve arkadaşları18, furan ve vinilen karbonatın 
bir endo siklokatılma ürününün BBr3 ile açılmasından 
stereoseçici olarak bromokonduritol sentezi için başarılı 
bir yöntem geliştirmişlerdir. 

Bu çalışmada, çıkış maddesi olarak siklohekzen (7), 
1,3-siklohekzadien (8) ve 1,4-siklohekzadien (9) 
kullanılarak bromokonduritol analoğu yeni 
bromosiklitollerin sentezlenmesi amaçlanmıştır (Şekil 3). 
Araştırmanın hipotezi, alkenlerin çift bağlarına komşu 
metilen (CH2) gruplarının bulunmasından dolayı, N-
bromosüksinimid ile alilik konumlardan bromlanarak 
bromokonduritol analoglarının oluşturulabileceği 
öngörüsüne dayanmaktadır (Şekil 3). 
 

 
Şekil 3. Siklohekzen (7) ve 1,3-siklohekzadien (8) 

ve 1,4-siklohekzadien (9). 

YÖNTEMLER 

 Siklohekzen (7)’nin NBS ile bromlanması 

10.00 g (0.12 mol) siklohekzen (7), 250 mL’lik iki 
boyunlu bir balona konularak 150 mL CCl4 içinde çözüldü 
ve üzerine 21.7 g (0.12 mol) N-bromosüksinimid (NBS) 
ilave edildi. Çözelti, yağ banyosu içinde ısıtıldı ve 
kaynamaya başladığında radikal başlatıcı olarak 50 mg 
azo-izobutironitril (AIBN) eklendi. Reaksiyon karışımı iki 
saat boyunca geri soğutucuda kaynatıldı. Reaksiyon 
bittikten sonra, katı kısımlar filtre edilerek süzüldü. 
Süzüntüye 5 g katı NaHCO3 ilave edilip, oda sıcaklığında 
15 dakika boyunca manyetik karıştırıcı ile karıştırıldı. Katı 
kısımlar süzgeç kağıdında süzülerek ayrıldı. Süzüntünün 
çözücüsü, evaporatörde uzaklaştırıldı ve ham ürün, su 
vakumu altında damıtılarak 3-bromosiklohekz-1-en (10) 
elde edildi (16 g, %84). Renksiz Sıvı.19  

(R/S)-3-Bromosiklohekz-1-en (10): 1H-NMR (200 MHZ, 

CDCl3) δ 5.87 (d, 1H, J = 10.2 Hz ), 5.77 ( dt, 1H, J = 10.2, 

3.4 ), 4.77 (m, 1H ), 2.23-1.62 (m, 6H).13C-NMR (CDCl3 50 

MHz) δ 132.6, 131.0, 50.1, 34.7, 26.7, 20.6. Bileşik 10’un 
1H ve 13C NMR spektral verileri literatürdeki kayıtlı 

verilerle uyumludur.19  

3-Bromosiklohekz-1-en (10)’un cis-Hidroksillenmesi 

 

5.00 g (0.031 mol) 3-bromosiklohekz-1-en (10), 250 
mL %95'lik EtOH içinde çözüldü. Çözelti, üç boyunlu bir 
balona alındı ve dıştan -5 °C’ye soğutuldu. Çözelti, 
mekanik karıştırıcı ile hızla karıştırılırken, 4.90 g (0.031 
mol) KMnO4 ve 7.64 g (0.031 mol) MgSO4’ın sudaki 
çözeltisi 5 saat boyunca yavaş yavaş eklendi. Sıcaklık -15 
°C’ye düşürüldü ve 15 saatlik ilave karıştırmadan sonra 
katı ürün filtre edilerek atıldı. Çözeltideki su ve alkol, 50 
mL kalana kadar evaparatörde (20 mm Hg, 55°C) 
buharlaştırıldı. Organik kısım, etil asetatla (3 x 100 mL) 
ekstrakte edildi. Etil asetat fazları birleştirilip Na2SO4 

üzerinden kurutuldu. Etil asetatın evaporatörde (20 mm 
Hg, 35°C) uzaklaştırılmasıyla 4.00 g 3-bromosiklohekzan-
1,2-diol (11) olarak elde edildi (%66). 

rel-(1S,2S,3S)-3-bromosiklohekzan-1,2-diol (11): 1H-

NMR (200 MHZ, CDCl3) δ 4.90 (S, OH), 3.96 ( dt, 1H, J = 5.1, 

3.0 Hz ), 3.74 ( dt 1H, J = 8.5, 4.2 ) 3.36 (dd 1H, J = 8.5, 

3.0), 1.90-1.21 (m, 6H). 13C-NMR (CDCl3 50 MHz) δ 79.0, 

73.1, 34.5, 33.3, 21.3. Bileşik 11’in 1H ve 13C NMR spektral 

verileri literatürdeki kayıtlı verilerle uyumludur. 20 

 
cis-Diol 11’in Ketallenmesi 

4.9 g (25.13 mmol) bromodiol (11), 100 mL'lik dibi 

yuvarlak bir balonda 50 mL benzen içinde çözüldü. 

Üzerine 3.49 g (33.55 mmol) 2,2-dimetoksipropan ilave 

edildi. Ardından, 50 mg p-TsOH eklenip çözelti, 90 °C yağ 

banyosu içinde azeotropik distilasyon sistemiyle 12 saat 

boyunca karıştırılarak kaynatıldı. 5.36 g BaCO3 ilave edilip 

10 dakika karıştırıldıktan sonra katı kısım filtre edilerek 

atıldı. Çözücünün evaparatörde (20 mm Hg, 50°C) 

uzaklaştırılması ile 4.7 g ketal 12 elde edildi (%80).  

rel-(3aS,4S,7aS)-4-Brom-2,2-dimetilhekzahidro-l,3-

benzo[d][1,3]dioksol (12):  1H-NMR (CDCl3, 200 MHz) δ 

4.19 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 3.34 (m, 1H), 

2.29-2.00 (m, 2H), 1.80-1.14 (m, 3H), 1.46 (s, CH3), 1.30 

(s, CH3).13C-NMR (CDCl3 50 MHz) δ 111.0, 83.0, 76.3, 

56.0, 36.0, 31.0, 29.0, 28.1, 23.0.  1H ve 13C NMR spektral 

verileri literatürdeki kayıtlı verilerle uyumludur. 20 

1,3-Siklohekzadien (8)’in OsO4 Katalizörlüğünde cis-

Hidroksillenmesi 

 

1.69 g (12.5 mmol) N-metilmorfolin-N-oksit 
monohidrat (NMO·H₂O), 3 mL suda çözüldü ve iki 
boyunlu 100 mL'lik bir balona alındı. Balon dışardan tuz-
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buz banyosuyla –5 °C'ye soğutuldu. N2 atmosferi altında, 
6 mg OsO4’ün 1 mL asetonda hazırlanan çözeltisi ilave 
edildi. İki boyunlu balondaki karışımın üzerine, yine azot 
atmosferi altında ve tuz-buz banyosunda aynı sıcaklıkta, 
6 mL asetonda çözülmüş 2 g (12.5 mmol) 1,3-
siklohekzadien (8) ilave edildi. Reaksiyon, manyetik 
karıştırıcı ile 24 saat boyunca karıştırıldı. Bu süre 
sonunda, karışıma 0.2 g NaHSO₃, 2 g florosil ve 4 mL su 
ilave edilerek 10 dakika karıştırıldı. Karışım 3 g selitten 
süzüldü. Süzüntüdeki su, amonyum sülfat ile 
doyurulduktan sonra HCl ile pH=2'ye ayarlandı. Çözelti 
etil asetatla ekstrakte edildi (3 x 200 mL). Birleştirilen etil 
asetat fazları, MgSO4 ile kurutuldu. Çözücü, 
evaporatörde (200 mm Hg, 35°C) uzaklaştırıldı ve cis-diol 
14 elde edildi (1.184 g, %83). Yağ.21 

rel-(1S,2R)- siklohekz-3-en-1,2-diol (14):  1H-NMR 

(200 MHz.CDCl3) 5.79 (dt,1H, J = 10.0, 3.3 Hz ), 5.66 (dtt 

1H, J = 10.0, 3.9, 2.0), 4.06 (m, 1H), 3.75 (dt, 1H, J = 9.0, 

4.0), 2.24-1.61 (m, 4H) 13C-NMR (CDCl3.50 MHz) δ 132.7, 

129.2, 70.8, 68.4, 27.6, 25.6. 1H ve 13C NMR spektral 

verileri literatürdeki kayıtlı verilerle uyumludur. 22 

 

cis-Diol 14’ün Asetillenmesi 

 

1.184 g siklohekz-3-en-1,2-diol (14) (10.39 mmol), 3 mL 

piridin içinde çözüldü. Üzerine 3.178 g (31.1 mmol) asetik 

anhidrit ilave edilerek oda sıcaklığında manyetik 

karıştırıcı ile 24 saat boyunca karıştırıldı. Reaksiyon 

karışımına 1 M'lık 40 mL HCl çözeltisi ilave edilerek 

karışım 2-3 dakika karıştırıldı, ardından CCl4 ile ekstrakte 

edilerek diasetat 15  elde edildi (1.367 g, %75). Yağ.21 

 

rel-(1R,2S)-Siklohekz-3-en-cis-l,2-diol diasetat (15): 1H-

NMR (200 MHz, CDCl3) δ 5.93 (dt, 1H, J = 9.9,3.6 Hz ), 5.65 

( ddt, 1H, J = 9.9, 4.4, 2.2 Hz) 5.37 (m 1H) 5.03 (dt, 1H, J = 

10.5, 3.6 Hz) 2.37-1.68 (m, 4H), 2.00 (6H, 2xCH3) 13C-NMR 

(CDCl3 50 MHz ) δ 171.7, 171.6, 134.4, 125.4, 71.1, 68.1, 

25.8, 24.9, 22.8 (2C). 

 

Siklohekz-3-en-l,2-diol diasetat (15)’in NBS ile 

Reaksiyonu 

0.231 g (1.2 mmol) siklohekz-3-en-1,2-diol diasetat 
(15), 20 mL CCl4 içinde 50 mL'lik dibi yuvarlak bir balona 
alındı. Molar eşdeğer miktarda, 0.219 g N-
bromosüksinimid (NBS) (1.2 mmol) ve katalitik miktarda 
(10 mg) AIBN ilave edildi. Karışım, 100 °C'de yağ 

banyosunda 2 saat boyunca geri soğutucu altında 
kaynatıldı. Reaksiyon karışımı filtre edilerek katı kısımlar 
atıldı. Süzüntüye 500 mg katı NaHCO₃ ilave edildi ve 10 
dakika karıştırıldı. Karışımdaki katı kısımlar süzgeç 
kağıdından süzülerek uzaklaştırıldı. Çözücünün 
uzaklaştırılmasıyla ham ürün karışımı elde edildi. Bu ürün 
karışımı, silikajel ihtiva eden bir kolonda %5’lik etilasetat-
hekzan ile yürütülerek saflaştırıldı 3-bromosiklohekz-4-
en-1,2-diol diasetat (16) elde edildi (0.278 g, %83).  

 

rel-(1S,2S,3S)-3-bromsiklohez-4-en-1,2-diol diasetat 

(16): 1H-NMR (200 MHz,CDCl3) δ 5.78 (ddm, 1H, J = 10.0, 

1.5 Hz) 5.70 (dt, 1H, J = 10.0, 3.5 Hz) 5.66 ( ddd, 1H, J = 

7.4 , 5.4, 2.2 Hz), 5.26( dd, 1H, J = 5.0,  2.2 Hz) 4.56 (dm, 

1H, J = 5.0, 1.5 Hz) 2.55 (dm, 1H, J = 18.2 Hz) 2.38 (dm, 

1H, J = 18.2 Hz), 2.06 (CH3), 2.02 (CH3). 13C-NMR (CDCl3 

50 MHz) δ 171.4, 171.3, 128.9, 128.5, 75.1, 68.7, 46.3, 

30.0, 22.8, 22.7. 

 

1,4-Siklohekzadien (9)’un Hidroksilenmesi  

 

Yukarıda 1,3-siklohekzadien (8)’in cis-hidroksilasyonu 
için tarif edilen yöntem, 1,4-siklohekzadien (9)’a 
uygulanarak siklohekz-4-en-1,2-diol (17) %50 verimle 
elde edildi. Yağ.23 

rel-(1R,2S)-siklohekz-4-en-1,2-diol (17): 1H-NMR (200 
MHZ, CDC13) δ 5.56 (m, 2H) 3.92 (m, 2H) 2.30 (m, 4H).13C-
NMR (CDCl3, 50 MHz ) δ  125.7 (2C), 70.9 (2C), 33.0 (2C). 
1H ve 13C NMR Spektral verileri literatürde verilen 
değerlerle uyumludur. 24 

 

Diol 17’nin Asetillenmesi 

 

Ac2O/Piridin ile siklohekz-3-en-cis-l,2-diol (14)’ün 
asetillenmesi için daha önce tarif edilen yöntem, 4-
siklohekzen-1,2-diol (17)’e tatbik edilerek %50 verimle 
siklohekzen-4-en-1,2-diol diasetat (18) elde edildi. Yağ.21  

 
rel-(1R,2S)- siklohekzen-4-en-1,2-diol diasetat (18): H-

NMR (200 MHZ, CDC13) δ 5.45 (m, 2H) 4.99 (m 2H) 2.21 
(m, 4H) 1.90 (s, 2x CH3) 13C-NMR (CDCl3 50 MHz) δ 171.8 
(2C), 125.5 (2C), 70.6 (2C), 30.3 (2C), 22.9 (2C). 1H NMR 
ve 13C NMR spektral verileri literatürdeki verilen verilerle 
uyumludur.25 

 

Siklohekzen-4-en-1,2-diol diasetat (18)’in NBS ile 

Bromlanması 

 

Yukarıda 3-siklohekzen-cis-l,2-diasetat (7)’nin NBS 



  
55 

 

J Ata-Chem 

ile alilik bromlanması için tarif edilen yöntem, 4-
siklohekzan-1,2-diasetat (18)’e uygulanarak bir ürün 
karışımı elde edildi. Silikajel ihtiva eden kolonda %5’lik 
etilasetat-hekzan ile kolon kromatografisi yapıldı. Bu 
işlem sonucunda ürünlerden biri olarak (123/6)-3,6-
dibromocyclohekz-4-en-1,2-diol diasetat (19)’un 
oluştuğu tespit edildi.  

2 molar eşdeğer NBS ile tekrarlanan reaksiyondan 
elde edilen ürün karışımının NMR analizi 18’in %96 
verimle ürünlere dönüştüğünü ve 2:1 oranında yapısı 
aydınlatılmayan bir ürün ile dibrom 19’un oluştuğunu 
gösterdi.  

rel-(1R,2S,3R,6R)-3,6-dibromsiklohekz-4-en-1,2-diol 
diasetat (19):  1H-NMR (200 MHZ, CDCl3) δ 5.93 ( ddd, 1H, 
J = 10.1, 2.8, 1.9 Hz ) 5.88 ( ddd, 1H, J = 10.1, 2.8, 2.0 Hz) 
5.52 (dd, 1H, J = 4.4, 2.2 Hz) 5.33 ( dd, 1H, J = 6.7, 2.2 Hz 
) 5.03 ( ddd, 1H, J = 4.4, 2.8, 1.9 Hz) 4.67 (ddd, 1H, J = 6.7, 
2.8, 2.0 Hz ), 2.15 (s, CH3) 2.09 (s, CH3). 13C-NMR (CDCl3.50 
MHz ) δ 171.8, 171.7, 130.7, 130.4, 75.2, 69.9, 45.3, 45.1, 
22.7, 22.7. 

SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

Bu çalışmada bromosiklitol analoglarının 

hazırlanması için siklohekzen (7), 1,3-siklohekzadien (8) 

ve 1,4-siklohekzadien (9) olmak üzere üç farklı çıkış 

maddesi kullanıldı.  

 

Şekil 4. i) NBS, AIBN (cat.), CCl4, geri kaynatma, 2 saat, 
%84. ii) KMnO4/MgSO4, EtOH, -15 °C, 20 saat, %66. iii) 
2,2- dimetoksipropan, P-TsOH (kat.), benzen, 90 °C, 12h, 
% 80. iv) DBU, benzen, 90 °C, 24 h. 

 
İlk sentez stratejisinde (Şekil 4), başlangıç maddesi 

olarak siklohekzen (7) kullanıldı. Alkenlerin radikalik 
olarak alilik pozisyonlardan bromlanması için en yaygın 
kullanılan yöntemlerden biri Wohl-Ziegler bromlama 
tepkimesidir.26 Tepkimede alilik hidrojenleri olan 
alkenler, CCl4 içinde, radikal başlatıcı olarak AIBN 
varlığında NBS ile geri kaynatma işlemine maruz bırakılır. 
Bu yöntem takip edilerek siklohekzen (7)'nin radikalik 

olarak bromlanması gerçekleştirildi ve 3-
bromsiklohekzen (10) elde edildi. Sonraki aşamada ise 3-
bromsiklohekzen (10), KMnO4 ile soğukta muamele 
edilerek cis-diol 11 elde edildi. Bileşik 11’in 1H NMR 

spektrumunda H-C(2)OH =3.36 ppm'de rezonans 
olmakta ve J = 8.5, 3.0 Hz değerlerine sahip dd pikleri 
vermektedir. Bu değerler, yapıdaki C(2) 'deki OH ile 
C(3)'deki Br'nin trans olduğunu göstermektedir. Bundan 
sonradaki aşamada C(3)'deki brom, HBr şeklinde elimine 
edilerek bir alken bağı oluşturulması amaçlandı. OH 

hidrojenlerinin asidikliği (pKa ~ 15-16); CH 

hidrojenlerinin asidikliğinden (pKa ~ 50) daha fazla 

olduğundan bu eliminasyonun serbest OH gruplarının 
varlığında yapılması mümkün olmamaktadır. Bu nedenle 
eliminasyon yapılabilmesi için cis-diol p-TsOH 
katalizörlüğünde 2,2-dimetoksipropan ile muamele 
edilerek ketal 12 elde edildi. Takip eden adımda HBr 
eliminasyonu için ketal 12, benzen içinde etkili bir baz 
olan 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU) ile geri 
soğutucu altında kaynatıldı. Ham ürünün 1H NMR 
spektrumu incelendiğinde alken 13’ün yanında başka 
ürünlerin de oluştuğu anlaşıldı. Ürün sayısı çok fazla 
olduğundan, ürünlerin ayrılması ve yapılarının 
tanımlanması yapılamadı ve amaçlanan bromosiklitol 
analoglarının sentezi için 2. stratejiye geçildi. 

 

 

Şekil 5. i) OsO4 (cat.), NMO, Aseton/H2O, 0 °C→25 °C, 
daha sonra NaHSO3, 24 saat, %83. ii) Ac2O, Piridin, 20 °C, 
24 saat, %75. iii) NBS, AIBN (cat.), CCl4, geri kaynatma, 2 
saat, NBS/AIBN, CCl4, 2 saat, %83. 
 

İkinci sentez stratejisinde (Şekil 5) çıkış maddesi 
olarak 1,3-siklohekzadien (8) kullanıldı. Literatürde cis-
diol sentezi için yaygın olarak kullanılan OsO4/NMO 
yöntemi takip edilerek27 1,3-siklohekzadien (8), OsO4 
katalizörlüğünde N-metil-morfolin oksit (NMO) ile 
muamele edildi ve bu reaksiyon sonucunda cis-diol 14 
elde edildi. cis-Diol 14, piridin içinde asetik anhidrit ile 
muamele edilerek cis-diasetat 15 elde edildi. cis-
Diasetatın alilik olarak bromlanması için Wohl-Ziegler 
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bromlama tepkimesi uygulandı ve bromodiasetat 16 
sentezlendi. Bromo diasetatın yapısında, asetat grupları 
ile brom grubunun 1,2/3 şeklinde trans yapıda olduğu 
çift rezonans deneyleri ile aydınlatıldı. Bileşik 16'nın 1H-
NMR spektrumunda H-C(2)OAc hidrojenin J =  5 Hz ve 2.2 
Hz olarak rezonans olması BrC(3)/C(2)OAc kuruluşunun 
trans olduğunu göstermektedir. Bileşik 16’da bromun 5 
pozisyonu yerine 3 pozisyonuna bağlanması, tepkimenin 
radikalik ara ürün üzerinden ilerlemesinden 
kaynaklanmaktadır. 

 

 

Şekil 6. i) OsO4 (cat.), NMO, Aseton/H2O, 0 °C→25 °C, 
daha sonra NaHSO3, 24 saat, %50. ii) Ac2O, Piridin, 20 °C, 
24 saat, % 96. iii) NBS, AIBN (cat.), CCl4, geri kaynatma, 2 

saat,(19: ~ %30).  

 
Üçüncü sentez stratejisinde (Şekil 6) çıkış maddesi olarak 
1,4-siklohekzadien (9) kullanıldı. 1,4-siklohekzadien 
(9)’un OsO4/NMO ile cis-hidroksillenmesi cis-diol 17'yi, 
cis-diol'ün asetillenmesi de cis-diasetat 18'i oluşturdu. 
cis-Diasetat 18'in 1 molar eşdeğer NBS ile bromlanması 
ile bir ürün karışımı içinde minör bir ürün olarak 
dibromür 19'un oluştuğu gözlendi. 19'un 1H-NMR ve 13C-
NMR spektrumları molekülde 2xCH(OAc), 2xCHBr ve bir 
CH=CH grubu olduğunu ve molekülün asimetrik 
olduğunu göstermektedir (6 farklı halka karbonu). 
Molekülün yapısının aydınlatılması için 1H-NMR çift 
rezonans deneyleri ile 6 farklı halka hidrojenin hepsi ayrı 
ayrı ışınlandı ve diğer hidrojenlerdeki değişmeler izlendi. 
Bromlara bağlı olan hidrojenler ışınlandıklarında CH=CH 
hidrojenlerinin etkilendiği ve sinyal görünümlerinin 
basitleştiği görüldü. Bu değişme bromların alken ikili bağı 
ile komşu olduklarını göstermektedir. Bu durumda 
başlangıçta yapıdaki asetatların cis olduğu dikkate 
alındığında her iki bromun da asetatlara cis olması 
halinde mezo-20 ve her iki bromun da asetatlara trans 
olması halinde mezo-21 yapısının oluşacağı ve böylece 
her iki yapının da ayna simetrisine sahip olacağı açıktır. 

Bu durumda simetrinin bozulması için tek alternatif 
kalmaktadır ve bu da asimetrik cis/trans 19 yapısıdır 
(Şekil 7).  HETCOR NMR spektrumunun yapıyla uyumlu 
olduğu ve ileri çift rezonans deneylerinin de yapıyı 
desteklediği görülmüştür.  

 

Şekil 7. Diasetat 18’in dibromlanması ile oluşması 
mümkün olan dibromodiasetat yapıları. 

cis-Diasetat 8'in 2 molar eşdeğer NBS ile yapılan 
bromlama tepkimesinde ise tepkimenin yüksek bir 
verimle ürün karışımına dönüştüğü, ürün karışımında 
yapısı aydınlatılamayan bir ürün ile dibromür 19’un 2:1 
oranında oluştuğu belirlendi.  

Sonuç olarak basit ve klasik reaksiyonlarla 
bromosiklohzandiollerin hazırlanması için 3 farklı 
yöntem geliştirildi. Bu yöntemlerin ilkinde siklohekzen 
(7)’den bromodiol ve bromoketal türevleri hazırlandı. 
İkinci yaklaşımımızda 1,3-siklohekzadien (8)’den çıkılarak 
bromosiklitol türevi 16 elde edildi. 1,4-siklohekzadien 
9’dan çıkılarak da dibromo siklitol türevi 19 elde edilmiş 
oldu. 
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