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Siklohekzadienlerden

Syntheses of Bromocyclitos via Cyclohexene and
Cyclohexadienes
0z

Siklitoller, 6nemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle yogun sekilde arastirilan bilesiklerdir. Bu
¢alismada, siklohekzen, 1,3-siklohekzadien ve 1,4-siklohekzadien temel alinarak yeni
bromosiklitol analoglarinin sentezi gerceklestirildi. cis-Hidroksilleme, asetilleme ve alilik
bromlama reaksiyonlari ile siklitol analogu Urtinler elde edildi. Elde edilen Griinlerin yapilari
aydinlatildi ve olusum mekanizmalari detayl bir sekilde tartisildi.

Anahtar Kelimeler: Bromosiklitol, sentez, 1,3-siklohekzadien, 1,4-siklohekzadien, cis-
hidroksilleme, N-bromstikstnimit.

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,
hydroxylation, N-bromsuccinimide.

1,3-cyclohexadiene, 1,4-cyclohexadiene, cis-

GIRIiS

Siklitoller, en az {i¢ hidroksi grubu iceren ve hidroksi gruplarinin farkli halka karbon
atomlarina bagli oldugu sikloalkanlardir. Alti hidroksi grubu iceren inositoller (siklohekzan-
1,2,3,4,5,6-hekzaol), bes hidroksi grubu iceren kuarsitoller (siklopentan-1,2,3,4,5-
pentaol), 4 hidroksil grubu iceren konduritoller (5-siklohekzen-1,2,3,4-tetraoller) ve farkli
yapilarda olabilen siklohekzantetraoller siklitollerin dogada bulunan baslica érnekleridir.
ilk konduritol, 1908 yilinda Kiibler! tarafindan Marsdenia condurango bitkisinden izole
edilmistir. Daha sonraki yillarda, Dangschat ve Fischer'in? calismalari ile bu bilesigin yapisi
(1,4/2,3)-siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetraol (konduritol-A, 1) olarak tanimlanmistir (Sekil 1).

Tropikal Asclepiadaceae familyasi (izerine yapilan sistematik bir inceleme, Marsdenia
abyssinica, M. zambesica, M. erecta, M. angoiensis ve Dragea faulknerae tirlerinin de
konduritol-A (1) icerdigini gdstermistir.> 1962’de Plouvier®, Chrysanthemum
leucanthemum'dan, L-leucanthemitol adini verdigi optikge aktif bir konduritol izomeri
elde etmistir. Yapisi (1,2,4/3)-siklohekz-5-en-1,2,3,4-tetraol olarak belirlenen bu
konduritol izomeri, konduritol-F (2) olarak adlandiriimistir. Konduritol-A (1), tabiatta ¢ok
sinirli bir dagihm goéstermesine ragmen, konduritol-F (2) eser miktarda da olsa yesil
bitkilerde daha yaygin olarak bulunur.®
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(Kubler et al., 1909) (Plouvier et al., 1962)
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(Ramanathan et al., 1966) (Zhang et al,1987)

Sekil 1. Konduritol-A, konduritol-F, 1,4/2,5-cyclohexane-
tetraol, toksokarol.

Tabiatta  siklohekzantetraol vyapisina  sahip
bilesikler de izole edilmistir. Bunlardan ilki, 1,4/2,5-
siklohekzantetraol (3) olup, Ramanathan ve arkadaslan®
tarafindan Monocrysis lutheri adli bir deniz alginden izole
edilerek fiziksel ozellikleri rapor edilmistir. Craigie ve
arkadaslar’ da bu dogal Uriini, Porphyridium tiri bir
algden elde etmislerdir. Zhang ve Zhang® Cin halk
hekimliginde kirik-cikik, beze, rahim agzi (cervix uteri)
Ulseri ve kanserleri, akciger ve rektum tedavisinde
kullanilan bir drog olan Toxocarpus tiriinden 1,4/2,3-
siklohekzantetrol (Toksokaral) (4) yapisinda bir dogal
Urin izole etmis ve bu bilesigi ‘toksokarol’ olarak
adlandirmiglardir.®

Pek ¢ok konduritol tlrevi, glikosidaz enzimlerinin
potansiyel inhibitorl olmalari bakimindan ilgi cekmis ve
bu bilesiklerin sentezi tizerine bircok calisma yapilmistir.®

Glukosidazlar®, sindirim sisteminde dnemli rollere
sahip enzimlerdir. Ana islevleri, nisastanin sindirimi
sirasinda olusan kisa zincirli seker molekillerinden
serbest glukoz aciga cikarmaktir.  Glikosidazlarin
inhibisyonu sonucunda kisa zincirli glikoz molekdlleri
kolaylikla parcalanamayacagi icin kan sekerinin ani
ylikselmesi Onlenir. Bu baglamda, konduritol ve
turevlerinin kan sekerini duslrict ajanlar olarak
kullanilabilecegi 6ngdérilmiistir. Kensho ve arkadaslan®,
kosan deney farelerine 1 g/kg dozda glukoz ile birlikte 1
mg/kg dozda konduritol-A (1) verdiklerinde, konduritol-
A (1) verilen hayvanlarda kan sekerinin 120 dakika icinde
hizla distiginl gostermistir.

Konduritollerin bircok tlirevi olmasina ragmen, biyolojik
J Ata-Chem

amagcli ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan iki sentetik
konduritol tiirevi vardir. Bunlar, bromokonduritol olarak
adlandirilan bir diastereomer karisimi (5a ve 5b) ile
konduritol-B epoksit (6)'dir (Sekil 2).

OH OH OH
WOH WOH OH
S 0
~” “OH OH "OH
Br Br OH
5a 5b 6

Bromokonduritoller Conduritol B epoksit

Sekil 2. Bromoconduritol-B (5a) ve bromoconduritol-F
(5b) ve conduritol-B epoksit (6).

Tunicamycin, swainsonine, bromokonduritol ve 1-
desoksinojirimisin  varliginda, Murine sarcoma L-1
indUkli  akciger metastazi  olusturma potansiyeli
arastinlmistir.  Murine sarcoma L-1 hicrelerinin
inklibasyonu sirasinda, her 20-24 saatte bu bilesiklerin
0.5 pug/mL dozunda ortama ilavesi takip edilmis ve
akciger kolonizasyonunun dikkate deger Olglde
dnlendigi gézlemlenmistir.!

Bromokonduritol ile tedavi edilen enfekte tavuk
embriyo hiicrelerinden bulasici tavuk vebasi virtsinin
saliniminin  engellendigi'?, ayrica bromokonduritoliin
influenza ve sindbis virlsleri izerinde de etkili oldugu
bildirilmistir.®>  Trudel ve  arkadaslari  (1988),
bromokonduritoliin  glukozidaz Il'yi inhibe ederek,
myoblast hicrelerinin ylizeyine yliksek molektl agirhkl
proteinlerin tasinmasini engelledigini ve boylece hiicre
fuzyonunu baskiladigini  bildirmiglerdir.’* Diger bir
¢alismada, bromokonduritol, glukozidaz Il'yi inhibe
ederek, HIV-1 virGsinin konak hicredeki zarf
glikoproteinlerinin olgunlasmasini engellemis ve bu
nedenle mannozidaz inhibitorlerinin aksine,
komplemana bagl enfeksiyon artisini dnlemistir. *°

Silber ve arkadaslari, bromokonduritoliin enfektif
Junin virlsi Gretimini ve viral protein ekspresyonunu
dnemli dlctide azalttigini bildirmislerdir.t®

Literatlirde en yaygin kullanilan bromokonduritol
sentezi, Legler tarafindan gelistirilmistir.’ Bu sentezde,
konduritol B, %48'lik HBr ile karanlikta 20 saat karistirilir;
¢Ozelti desikatoérde kuruluga kadar bekletilir ve ardindan
ham Grlintn kristallendirilmesi ile bromokonduritol
karisimi elde edilir. Kristallendirme sirasinda, etanol
icinde bekletildiginde bromokonduritoller 5a ve 5b
birbirine donlsebilmektedir. Bu bilesiklerin sudaki yari
omru oldukga kisadir ve yaklasik 30 dakika sirer.
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Guo ve arkadaslar?’, dilityum tetraklorokuprat ve
dilityum tetrabromonikelatin siklohekzen epoksitlerle
reaksiyonlari  sonucunda, yeni  bromokonduritol
analoglarini yiksek vyer segicilik ve stereosegicilikte
hazirlamiglardir.

Baran ve arkadaslan®®, furan ve vinilen karbonatin
bir endo siklokatilma Urindnin BBrs ile agilmasindan
stereosegici olarak bromokonduritol sentezi igin basarili
bir yontem gelistirmislerdir.

Bu ¢alismada, ¢ikis maddesi olarak siklohekzen (7),
1,3-siklohekzadien (8) ve 1,4-siklohekzadien (9)
kullanilarak bromokonduritol analogu yeni
bromosiklitollerin sentezlenmesi amaglanmistir (Sekil 3).
Arastirmanin hipotezi, alkenlerin ¢ift baglarina komsu
metilen (CH,) gruplarinin bulunmasindan dolayi, N-
bromosuksinimid ile alilik konumlardan bromlanarak
bromokonduritol analoglarinin olusturulabilecegi
ongorisitne dayanmaktadir (Sekil 3).

SR

Sekil 3. Siklohekzen (7) ve 1,3-siklohekzadien (8)
ve 1,4-siklohekzadien (9).

YONTEMLER
Siklohekzen (7)’nin NBS ile bromlanmasi

10.00 g (0.12 mol) siklohekzen (7), 250 mL’lik iki
boyunlu bir balona konularak 150 mL CClsicinde ¢6zildu
ve Uzerine 21.7 g (0.12 mol) N-bromosiiksinimid (NBS)
ilave edildi. Cozelti, yag banyosu icinde isitildi ve
kaynamaya basladiginda radikal baslatici olarak 50 mg
azo-izobutironitril (AIBN) eklendi. Reaksiyon karisimi iki
saat boyunca geri sogutucuda kaynatildi. Reaksiyon
bittikten sonra, kati kisimlar filtre edilerek sazalda.
Shzintlye 5 g kati NaHCOs ilave edilip, oda sicakhginda
15 dakika boyunca manyetik karistirici ile karistirildi. Kati
kisimlar slizge¢ kagidinda suziilerek ayrildi. Stiziintiniln
¢c6zliclsl, evaporatérde uzaklastirildi ve ham (rlin, su
vakumu altinda damitilarak 3-bromosiklohekz-1-en (10)
elde edildi (16 g, %84). Renksiz Sivi.*°

(R/S)-3-Bromosiklohekz-1-en (10): *H-NMR (200 MHz,
CDCl3) 6 5.87 (d, 1H, /= 10.2 Hz ), 5.77 ( dt, 1H, J = 10.2,
3.4),4.77 (m, 1H), 2.23-1.62 (m, 6H).2*C-NMR (CDCl; 50
MHz) 6 132.6, 131.0, 50.1, 34.7, 26.7, 20.6. Bilesik 10’un
'H ve 3C NMR spektral verileri literatiirdeki kayitli

verilerle uyumludur.?®

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

5.00 g (0.031 mol) 3-bromosiklohekz-1-en (10), 250
mL %95'lik EtOH icinde ¢oziildi. Cozelti, Gic boyunlu bir
balona alindi ve distan -5 °C'ye sogutuldu. Cozelti,
mekanik karistirici ile hizla kanistirihrken, 4.90 g (0.031
mol) KMnO,4 ve 7.64 g (0.031 mol) MgSO4'in sudaki
¢Ozeltisi 5 saat boyunca yavas yavas eklendi. Sicakhk -15
°C'ye dustruldi ve 15 saatlik ilave karistirmadan sonra
kati Grin filtre edilerek atildi. Cozeltideki su ve alkol, 50
mL kalana kadar evaparatorde (20 mm Hg, 55°C)
buharlastirildi. Organik kisim, etil asetatla (3 x 100 mL)
ekstrakte edildi. Etil asetat fazlari birlestirilip Na,SO4
Gzerinden kurutuldu. Etil asetatin evaporatorde (20 mm
Hg, 35°C) uzaklastiriimasiyla 4.00 g 3-bromosiklohekzan-
1,2-diol (11) olarak elde edildi (%66).

rel-(1S,25,3S)-3-bromosiklohekzan-1,2-diol (11): H-
NMR (200 MHz, CDCl3) 6 4.90 (s, OH),3.96 (dt, 1H, J = 5.1,
3.0Hz),3.74 (dt 1H, J= 8.5, 4.2 )3.36 (dd 1H, J = 8.5,
3.0), 1.90-1.21 (m, 6H). 3C-NMR (CDCl; 50 MHz) § 79.0,
73.1,34.5,33.3, 21.3. Bilesik 11’in *H ve *C NMR spektral

verileri literattirdeki kayith verilerle uyumludur. %

cis-Diol 11’in Ketallenmesi

4.9 g (25.13 mmol) bromodiol (11), 100 mL'lik dibi
yuvarlak bir balonda 50 mL benzen icinde ¢o6zaldi.
Uzerine 3.49 g (33.55 mmol) 2,2-dimetoksipropan ilave
edildi. Ardindan, 50 mg p-TsOH eklenip ¢ozelti, 90 °C yag
banyosu icinde azeotropik distilasyon sistemiyle 12 saat
boyunca karistirilarak kaynatildi. 5.36 g BaCOs ilave edilip
10 dakika karistirildiktan sonra kati kisim filtre edilerek
atildi. Cézlcinin evaparatorde (20 mm Hg, 50°C)
uzaklastiriimasi ile 4.7 g ketal 12 elde edildi (%80).

rel-(3a$,4S,7aS)-4-Brom-2,2-dimetilhekzahidro-|,3-
benzo[d][1,3]dioksol (12): *H-NMR (CDCls, 200 MHz) &
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, CHs).3C-NMR (CDCl; 50 MHz) & 111.0, 83.0, 76.3,
56.0, 36.0, 31.0, 29.0, 28.1, 23.0. 'H ve *C NMR spektral
verileri literatiirdeki kayith verilerle uyumludur. %

1,3-Siklohekzadien (8)’in OsO, Katalizorliugiinde cis-
Hidroksillenmesi

1.69 g (12.5 mmol) N-metilmorfolin-N-oksit
monohidrat (NMO-H,0), 3 mL suda c¢ozuldi ve iki
boyunlu 100 mL'lik bir balona alindi. Balon disardan tuz-

J Ata-Chem
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buz banyosuyla -5 °C'ye sogutuldu. N, atmosferi altinda,
6 mg 0sO4'iin 1 mL asetonda hazirlanan ¢ozeltisi ilave
edildi. iki boyunlu balondaki karisimin (izerine, yine azot
atmosferi altinda ve tuz-buz banyosunda ayni sicaklikta,
6 mL asetonda ¢ozllmis 2 g (12.5 mmol) 1,3-
siklohekzadien (8) ilave edildi. Reaksiyon, manyetik
karistirici ile 24 saat boyunca karistinildi. Bu sire
sonunda, karisima 0.2 g NaHSOs3, 2 g florosil ve 4 mL su
ilave edilerek 10 dakika karistirildi. Karisim 3 g selitten
stzlldi. SlGzuntludeki su, amonyum siilfat ile
doyurulduktan sonra HCl ile pH=2'ye ayarlandi. Cozelti
etil asetatla ekstrakte edildi (3 x 200 mL). Birlestirilen etil
asetat fazlar, MgS0O, ile kurutuldu. Cozlcd,
evaporatorde (200 mm Hg, 35°C) uzaklastirildi ve cis-diol
14 elde edildi (1.184 g, %83). Yag.*!

rel-(1S,2R)- siklohekz-3-en-1,2-diol (14): H-NMR
(200 MHz.CDCl3) 5.79 (dt,1H, J = 10.0, 3.3 Hz ), 5.66 (dtt
1H, /= 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) 3C-NMR (CDCl5.50 MHz) & 132.7,
129.2, 70.8, 68.4, 27.6, 25.6. 'H ve *C NMR spektral

verileri literattirdeki kayith verilerle uyumludur. %
cis-Diol 14’lin Asetillenmesi

1.184 g siklohekz-3-en-1,2-diol (14) (10.39 mmol), 3 mL
piridin icinde ¢dziildi. Uzerine 3.178 g (31.1 mmol) asetik
anhidrit ilave edilerek oda sicakhginda manyetik
karistirici ile 24 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
karisimina 1 M'hk 40 mL HCl ¢ozeltisi ilave edilerek
karisim 2-3 dakika karistirildi, ardindan CClsile ekstrakte
edilerek diasetat 15 elde edildi (1.367 g, %75). Yag.?!

rel-(1R,2S)-Siklohekz-3-en-cis-1,2-diol diasetat (15): H-
NMR (200 MHz, CDCl3) 6 5.93 (dt, 1H,/=9.9,3.6 Hz ), 5.65
(ddt, 1H,/=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) *C-NMR
(CDCl; 50 MHz ) 6 171.7, 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 CCl, iginde 50 mL'lik dibi yuvarlak bir balona
alindi.  Molar esdeger miktarda, 0.219 g N-
bromosiiksinimid (NBS) (1.2 mmol) ve katalitik miktarda
(10 mg) AIBN ilave edildi. Karisim, 100 °C'de vyag

J Ata-Chem

banyosunda 2 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon karisimi filtre edilerek kati kisimlar
atildi. Siziintliye 500 mg kati NaHCO; ilave edildi ve 10
dakika karistinldi. Karisimdaki kati kisimlar sizgeg
kagidindan  sizllerek  uzaklastirildi.  Cozliclinlin
uzaklastirilmasiyla ham rin karisimi elde edildi. Bu riin
karisimi, silikajel ihtiva eden bir kolonda %5’lik etilasetat-
hekzan ile yuritilerek saflastirildi 3-bromosiklohekz-4-
en-1,2-diol diasetat (16) elde edildi (0.278 g, %83).

rel-(1S,25,35)-3-bromsiklohez-4-en-1,2-diol diasetat
(16): 'H-NMR (200 MHz,CDCls) 6 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 (CHs), 2.02 (CHs). ¥*C-NMR (CDCls
50 MHz) 6 171.4, 171.3, 128.9, 128.5, 75.1, 68.7, 46.3,
30.0, 22.8, 22.7.

1,4-Siklohekzadien (9)’un Hidroksilenmesi

Yukarida 1,3-siklohekzadien (8)’in cis-hidroksilasyonu
icin tarif edilen yontem, 1,4-siklohekzadien (9)a
uygulanarak siklohekz-4-en-1,2-diol (17) %50 verimle
elde edildi. Yag.??

rel-(1R,2S)-siklohekz-4-en-1,2-diol (17): *H-NMR (200
MHz, CDC13) & 5.56 (m, 2H) 3.92 (m, 2H) 2.30 (m, 4H).23C-
NMR (CDCl;, 50 MHz ) 6 125.7 (2C), 70.9 (2C), 33.0 (2C).
H ve 3C NMR Spektral verileri literatiirde verilen
degerlerle uyumludur. %

Diol 17’nin Asetillenmesi

Ac,0/Piridin ile siklohekz-3-en-cis-1,2-diol (14)'lin
asetillenmesi icin daha o6nce tarif edilen yontem, 4-
siklohekzen-1,2-diol (17)’e tatbik edilerek %50 verimle
siklohekzen-4-en-1,2-diol diasetat (18) elde edildi. Yag.?*

rel-(1R,2S)- siklohekzen-4-en-1,2-diol diasetat (18): H-
NMR (200 MHz, CDC13) 6 5.45 (m, 2H) 4.99 (m 2H) 2.21
(m, 4H) 1.90 (s, 2x CHs) 3C-NMR (CDCl5 50 MHz) 6 171.8
(2C), 125.5 (2C), 70.6 (2C), 30.3 (2C), 22.9 (2C). 'H NMR
ve 13C NMR spektral verileri literatiirdeki verilen verilerle
uyumludur.?®

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

Yukarida 3-siklohekzen-cis-l,2-diasetat (7)'nin NBS
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ile alilik bromlanmasi i¢in tarif edilen yontem, 4-
siklohekzan-1,2-diasetat (18)’e uygulanarak bir Urin
karisimi elde edildi. Silikajel ihtiva eden kolonda %5’lik
etilasetat-hekzan ile kolon kromatografisi yapildi. Bu
islem sonucunda uriinlerden biri olarak (123/6)-3,6-
dibromocyclohekz-4-en-1,2-diol diasetat (19)’'un
olustugu tespit edildi.

2 molar esdeger NBS ile tekrarlanan reaksiyondan
elde edilen Urin karisiminin NMR analizi 18'in %96
verimle Urilnlere donlistiglini ve 2:1 oraninda yapisi
aydinlatilmayan bir Grin ile dibrom 19’un olustugunu
gosterdi.

rel-(1R,2S,3R,6R)-3,6-dibromsiklohekz-4-en-1,2-diol

diasetat (19): *H-NMR (200 MHz, CDCl3) 6§ 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, /= 6.7,
2.8,2.0Hz),2.15(s, CHs) 2.09 (s, CHs). *3C-NMR (CDCl5.50
MHz) & 171.8,171.7,130.7,130.4, 75.2,69.9, 45.3,45.1,
22.7,22.7.

SONUCLAR ve TARTISMA

Bu ¢alismada bromosiklitol analoglarinin

hazirlanmasi icin siklohekzen (7), 1,3-siklohekzadien (8)
ve 1,4-siklohekzadien (9) olmak Ulizere Ug¢ farkh g¢ikis
maddesi kullanildi.

Br Br I?r
i i ALOH i A2
. L - . ><
OH (]
7 10 11 12
% iv
(<
0
13

Sekil 4. i) NBS, AIBN (cat.), CCl4, geri kaynatma, 2 saat,
%84. i) KMnO4/MgS0s, 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.

ilk sentez stratejisinde (Sekil 4), baslangic maddesi
olarak siklohekzen (7) kullanildi. Alkenlerin radikalik
olarak alilik pozisyonlardan bromlanmasi igin en yaygin
kullanilan yontemlerden biri Wohl-Ziegler bromlama
tepkimesidir.?®  Tepkimede alilik hidrojenleri olan
alkenler, CCls iginde, radikal baslatici olarak AIBN
varliginda NBS ile geri kaynatma islemine maruz birakilir.
Bu yontem takip edilerek siklohekzen (7)'nin radikalik

olarak bromlanmasi gerceklestirildi ve 3-
bromsiklohekzen (10) elde edildi. Sonraki asamada ise 3-
bromsiklohekzen (10), KMnO, ile sogukta muamele
edilerek cis-diol 11 elde edildi. Bilesik 11’in 'H NMR
spektrumunda H-C(2)OH 6=3.36 ppm'de rezonans
olmakta ve J = 8.5, 3.0 Hz degerlerine sahip dd pikleri
vermektedir. Bu degerler, yapidaki C(2) 'deki OH ile
C(3)'deki Br'nin trans oldugunu gostermektedir. Bundan
sonradaki asamada C(3)'deki brom, HBr seklinde elimine
edilerek bir alken bagi olusturulmasi amaclandi. OH

hidrojenlerinin  asidikligi  (pKa ~  15-16); CH

hidrojenlerinin asidikliginden (pKa ™ 50) daha fazla
oldugundan bu eliminasyonun serbest OH gruplarinin
varliginda yapilmasi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
eliminasyon yapilabilmesi i¢in  cis-diol  p-TsOH
katalizorligiinde 2,2-dimetoksipropan ile muamele
edilerek ketal 12 elde edildi. Takip eden adimda HBr
eliminasyonu igin ketal 12, benzen iginde etkili bir baz
olan 1,8-diazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene (DBU) ile geri
sogutucu altinda kaynatildi. Ham {riinin *H NMR
spektrumu incelendiginde alken 13’lGn yaninda baska
driinlerin de olustugu anlasildi. Uriin sayisi ¢ok fazla
oldugundan, {rlnlerin  ayrilmasi  ve yapilarinin
tanimlanmasi yapilamadi ve amaglanan bromosiklitol
analoglarinin sentezi icin 2. stratejiye gegildi.

i OH 3_OAc
- v, 4 2
@ X @
OH OAc

6

8 14 15

Sekil 5. i) OsO, (cat.), NMO, Aseton/H,0, 0 °C>25 °C,
daha sonra NaHSOs, 24 saat, %83. ii) Ac,0, Piridin, 20 °C,
24 saat, %75. iii) NBS, AIBN (cat.), CCl,, geri kaynatma, 2
saat, NBS/AIBN, CCls, 2 saat, %83.

ikinci sentez stratejisinde (Sekil 5) cikis maddesi
olarak 1,3-siklohekzadien (8) kullanildi. Literatirde cis-
diol sentezi icin yaygin olarak kullanilan OsO4/NMO
ydontemi takip edilerek?” 1,3-siklohekzadien (8), 0sOq
katalizérliginde N-metil-morfolin oksit (NMO) ile
muamele edildi ve bu reaksiyon sonucunda cis-diol 14
elde edildi. cis-Diol 14, piridin icinde asetik anhidrit ile
muamele edilerek cis-diasetat 15 elde edildi. cis-
Diasetatin alilik olarak bromlanmasi icin Wohl-Ziegler
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bromlama tepkimesi uygulandi ve bromodiasetat 16
sentezlendi. Bromo diasetatin yapisinda, asetat gruplari
ile brom grubunun 1,2/3 seklinde trans yapida oldugu
cift rezonans deneyleri ile aydinlatildi. Bilesik 16'nin H-
NMR spektrumunda H-C(2)OAc hidrojeninJ= 5 Hzve 2.2
Hz olarak rezonans olmasi BrC(3)/C(2)OAc kurulusunun
trans oldugunu gostermektedir. Bilesik 16’da bromun 5
pozisyonu yerine 3 pozisyonuna baglanmasi, tepkimenin
radikalik ara  Grlin  Uzerinden ilerlemesinden
kaynaklanmaktadir.

i OH OAc
O— L, X
OH OAc
9 17 18
Jiii

Br
OAc
Diger Uriin  +
v~ "OAc
Br

19

Sekil 6. i) OsO4 (cat.), NMO, Aseton/H,0, 0 °C>25 °C,
daha sonra NaHSOs, 24 saat, %50. ii) Ac,0, Piridin, 20 °C,
24 saat, % 96. iii) NBS, AIBN (cat.), CCls, geri kaynatma, 2

saat,(19: ™~ %30).

Uclincii sentez stratejisinde (Sekil 6) cikis maddesi olarak
1,4-siklohekzadien (9) kullanildi. 1,4-siklohekzadien
(9)’'un 0sO4/NMO ile cis-hidroksillenmesi cis-diol 17'yi,
cis-diol'lin asetillenmesi de cis-diasetat 18'i olusturdu.
cis-Diasetat 18'in 1 molar esdeger NBS ile bromlanmasi
ile bir Grin karisimi icinde minoér bir Griin olarak
dibromiir 19'un olustugu goézlendi. 19'un *H-NMR ve 3C-
NMR spektrumlari molekilde 2xCH(OAc), 2xCHBr ve bir
CH=CH grubu oldugunu ve molekilin asimetrik
oldugunu gostermektedir (6 farkh halka karbonu).
Molekiiliin yapisinin aydinlatiimasi icin H-NMR cift
rezonans deneyleri ile 6 farkli halka hidrojenin hepsi ayri
ayriisinlandi ve diger hidrojenlerdeki degismeler izlendi.
Bromlara bagli olan hidrojenler i1sinlandiklarinda CH=CH
hidrojenlerinin etkilendigi ve sinyal gorinimlerinin
basitlestigi gortldi. Bu degisme bromlarin alken ikili bagi
ile komsu olduklarini gostermektedir. Bu durumda
baslangicta yapidaki asetatlarin cis oldugu dikkate
alindiginda her iki bromun da asetatlara cis olmasi
halinde mezo-20 ve her iki bromun da asetatlara trans
olmasi halinde mezo-21 yapisinin olusacagi ve boylece
her iki yapinin da ayna simetrisine sahip olacagi agiktir.

J Ata-Chem

Bu durumda simetrinin bozulmasi icin tek alternatif
kalmaktadir ve bu da asimetrik cis/trans 19 yapisidir
(Sekil 7). HETCOR NMR spektrumunun yapiyla uyumlu
oldugu ve ileri ¢ift rezonans deneylerinin de yapiy
destekledigi goriilmustir.

Br Br Br

A __LOAc OAc Z_ _OAc
; :OAc OAc : :OAc
Br Br Br

19 mezo-20 mezo-21

Sekil 7. Diasetat 18’in dibromlanmasi ile olusmasi
miimkiin olan dibromodiasetat yapilari.

cis-Diasetat 8'in 2 molar esdeger NBS ile yapilan
bromlama tepkimesinde ise tepkimenin vyiksek bir
verimle {rlin karisimina doénistigl, Grin karisiminda
yapisi aydinlatilamayan bir driin ile dibromir 19’un 2:1
oraninda olustugu belirlendi.

Sonug¢ olarak basit ve klasik reaksiyonlarla
bromosiklohzandiollerin  hazirlanmasi igcin 3 farkh
yontem gelistirildi. Bu yontemlerin ilkinde siklohekzen
(7)’den bromodiol ve bromoketal tirevleri hazirlandi.
ikinci yaklasimimizda 1,3-siklohekzadien (8)’den cikilarak
bromosiklitol tirevi 16 elde edildi. 1,4-siklohekzadien
9’dan cikilarak da dibromo siklitol tiirevi 19 elde edilmis
oldu.
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