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Halohidrin Birimi Iceren Yeni Isoindol-1,3-dion Tiirevlerinin Sentezi
Ozlem GUNDOGDU"

OZET: Bu calismada, 2—(benzilletil/fenil/metil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3-(2H)-dion
bilesiklerinin m-KPBA (m-kloroperbenzoik asit) ile reaksiyonlar1 incelendi. Epoksidasyon
reaksiyonlarindan ana {iriin olarak syn-epoksitler elde edildi. Daha sonra syn-epoksitlerin HBr ve HCI
ile halka agilma reaksiyonlari gergeklestirildi. Epoksit halka agilma reaksiyonlarindan halohidrin birimi
iceren sekiz farkli isoindol tiirevi stereokontrollii olarak sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilar
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatildi. Bdylece kolay ve uygulanabilir yontemler
kullanilarak isoindol-1,3-dion ana iskelet yapisi iceren polifonksiyonel tiirevlerin sentezi igin baglangic
veya Oncli bilesikler elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Epoksitler, halka agilma reaksiyonu, isoindol-1,3-dion, halohidrin
Synthesis of New Isoindole-1,3-dione Derivatives Containing Halohydrin Unit

ABSTRACT: In this study, the reaction of 2-(benzyl/ethyl/phenyl/methyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3-(2H)-dione compounds with m-CPBA (m-chloroperbenzoic acid) has been examined.
Syn-epoxides were obtained as the main product from the epoxidation reactions. Then, ring opening
reactions of syn-epoxides with HBr and HCI were carried out. Eight different isoindole derivatives
containing halohydrin units were synthesized from epoxide ring opening reactions in stereocontrol. The
structures of the synthesized compounds were elucidated using spectroscopic methods. Thus, starting
or precursor compounds were obtained for the synthesis of polyfunctional derivatives containing
isoindole-1,3-dione main skeletal structure using easy and applicable methods.
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GIRIiS

Epoksitler bir oksijen atomu igeren ii¢ iiyeli halkali yapilar olup oksiran olarak da bilinirler.
Sentetik epoksitlerin en 6nemlisi olan etilen oksit ilk kez 1859°da Wurtz tarafindan sentezlenmistir
(Uyanik ve ark., 2010). Epoksitler, karbon-oksijen baginin polarizasyonundan ve bag ag¢ilarinin 60°
olmasindan dolay1 ¢ok gergin halka sistemine sahiptir ve bu 6zelliklerinden dolay1 tepkimeye girme
egilimleri fazladir. Epoksitler alkenlerin hidrojen peroksit/perasit gibi reaktiflerle olan tepkimesinden,
1,2-halohidrinlerden veya siilfonyum ylidlerden yararlanilarak sentezlenmektedir.

Epoksit bilesikleri bir¢ok farmakolojik ve dogal iiriiniin yapisinda bulunur. Dogal iirlinlerin
yapisinda bulunan epoksit halkas1 i¢eren ¢ok sayida bilesik izole edilmis ve bu tiir bilesiklerin sentezi
de gerceklestirilmistir. Antibakteriyel etkiye sahip Eupenoxide (1), 1984 yilinda Eupenicillium tiiriine
ait bir mantardan izole edilmis ve daha sonra da sentetik olarakta elde edilmistir (Rickards ve Duke,
1984). 2004 yilinda ise Eupenoxide (1) ve Phomoxide (2) bilesiklerinin total sentezleri enantiyoselektif
olarak yapilmistir (Sekil 1) (Mehta ve Roy, 2004). Dogal iiriinlerde veya dogal iiriinlere benzer yapilarda
bulunan polioksijenli epoksi-siklohekzan tiirevleri antitimor, antibakteriyal, antifungal gibi 6nemli
biyolojik 6zellikler gostermektedir (Marca-Contelles ve ark., 2004).

OH OH
HO '
/\/\/\/>®O /\/\i@@o
A ; XX ;
OH OH
Eupenoxide (1) Phomoxide (2)

Sekil 1. Eupenoxide (1) ve Phomoxide (2) yapilar
Epoksitler organik kimyada en ¢ok kullanilan yapi taglarindan biri olup (Aral, 2010) niikleofilik
halka ac¢ilma tepkimeleri yardimiyla ilag tasarimi i¢in arzu edilen 6zellikteki bir¢ok biyoaktif kompleks
molekiiliin sentezinde kullanilirlar (Moschona ve ark., 2020). Epoksit halka agilma tepkimelerinde
genellikle niikleofilik dzellik gosteren amin, azid ve halojeniir gibi reaktifler kullanilir (Chakraborti ve
ark., 2004; Ecer ve Salamci, 2014; Polat, 2017) Asidik veya bazik ortamda Sn2 mekanizmasi lizerinden
gerceklestirilen (Bonollo ve ark., 2011) bu tepkime sonucunda -OH (hidroksil) fonksiyonel grubu igeren
bilesikler elde edilir. Diger grup kullanilan niikleofile baghdir. Epoksitlerin azid ile acilma
reaksiyonlarinda azido-alkoller elde edilir. Ornegin, f-amino ester epoksit 3 bilesiginde NaNs/NH4Cl
ilavesiyle epoksit halkas1 agilarak azido fonksiyonel grubu halkaya baglanmis ve azido ester bilesiginin
izomerleri olan 4 ve 5 nolu bilesikler elde edilmistir (Sekil 2) (Kiss ve ark., 2012).
CO,Et CO,Et CO,Et
NaN; NH,CI /O: .
(E/\(NHBOC EtOHH,0 HO™ Y "NHBoc N3 Q:NHBOC

N3 OH
3 4 5
Sekil 2. Epoksitlerin azid ile agilma reaksiyonu sonucu olusan azido ester bilesikleri

Diger taraftan, f-amino alkollerin sentezi epoksitlerin aminlerle agilma reaksiyonundan kolaylikla
gerceklestirilmektedir (Aydin, 2010). f-amino alkoller ilag sanayisinde ve tibb1 kimyada 6zel bir 6neme
sahip olup asimetrik sentezlerde de yaygin sekilde kullanilirlar. Cok sayida biyolojik aktiviteye sahip
dogal bilesikler ve kiral yardimc1 maddeler, f-amino alkoller kullanilarak elde edilmektedir Metoprolol
(6), propranolol (7), atenolol (8) ve dopamin tiirevi (9) bilesikler f-amino alkol tiirevi olup
kardiyovaskiiler bozukluklar1 kontrol etmek i¢in kullanilmaktadir (Saddique ve ark., 2016). Amino alkol
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tiirevi olan 10 bilesigi de kalsiyum reseptor I antagonisti olarak 6nemli etki gostermektedir (Saddique
ve ark., 2016).

oH y OH OH
o Qe g e My
H;CO O H,oN
Metoprolol (6) Propranolol (7) Atenolol (8)

OCH3
O
H5CO OH
j@\» J@[ L,
OH
HyCO NTY o /\(\
OH
Dopamin tlrevi (9)

Sekil 3. Biyolojik aktivite dzellik gdsteren /)’-amlno-alkol bllesikleri

Sistematik olarak isoindolin-1,3-dion (11) olarak bilinen ftalimit ve N-siibstitiie tiirevleri, biyolojik
olarak aktif ve farmakolojik olarak dnemli bilesiklerdir. Isoindolin-1,3-dion tiirevleri ayn1 zamanda
antibakteriyel, antifungal, analjezik, antitimoér, antimikrobiyal, anti HIV-1 aktivite 06zellik
gostermelerinden dolayi dikkat gekicidirler (Kushwahaa ve Kaushik, 2016; Li ve ark., 2009; Sabastiyan
ve Suvaikin, 2012; Ciganek ve Square, 1993; Brana ve ark., 2001; Singh ve ark., 2011; Zentz ve ark.,
2002; Zhao ve ark., 2009). Bu bilesikler genis farmakolojik 6neme sahip olduklarindan ilag
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. (+) Lenalidomid (12), (¢) Talidomid (13), (%)
Pomalidomid (14) ticari olarak satilan ve farmakolojik 6zellikleri bilinen isoindol-1,3-dion bilesiklerine
orneklerdir (Sekil 4) (Lima ve ark., 2002; Lacy ve McCurdy, 2013).

O o o O
NH
NH NH

Isoindol-1,3-dion (11) (+)Lenalidomid (12) () Talidomid (13) (+) Pomalidomid (14)
Sekil 4. Ticari olarak satilan isoindol-1,3-dion bilesikleri (17-19)

Aromatik halkada amin grubu igeren 15 nolu bilesigin antibiyotik etkiye sahip oldugu (Neumann
ve ark., 2006), tetraflor-isoindol (16) bilesiginin prostat kanseri tedavisinde kullanildigi, dihidroksi
isoindol 17 bilesiginin ise antiviral etki gosterdigi (Zhao ve ark., 2008), epoksit halka acilmasi
reaksiyonundan elde edilen azido-alkol 18 bilesiginin ise rahim agz1 ve glioma kanserleri i¢in potansiyel
antikanser ajan oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (Tan ve ark., 2020) (Sekil 5).

F
N—CH3 N
F
HO CHa E O

Antibiyotik etki (15) Antikanser etki (16)
HO
Antiviral etki (17) Antikanser etki (18)

Sekil 5. Biyolojik aktivite gosteren isoindol tiirevi bilesikler
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Ayrica bazi isoindol analoglarinin antikanser 6zellik gosterdigi literatiirde bilinmektedir (Kose ve
ark., 2017; Siiloglu ve ark., 2020). Ozellikle tibbi ve biyolojik acidan énem arz eden bu tiir bilesiklere
olan ilgi her giin artarak devam etmektedir. Literatiirde isoindol iskelet yapis1 igeren ¢ok sayida bilesik
sentezlenmis ve bunlarin bazilariin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Calismalarda imid halkasindaki
azot atomuna bagl gruplarin degistirilmesi ve altili halkaya siibstitiie gruplarin takilmasiyla yeni N-
siibstitiie Norkantarimid (isoindol-1,3-dion) tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin ¢esitli timor hiicreleri
izerine olan inhibisyon etkileri arastirilmistir (McCluskey ve ark., 2003; Kose ve ark., 2017; Tan ve
ark., 2018). Yapilan ¢alismalar g6z ontine alindiginda biyolojik olarak aktif olan isoindol tlirevlerinin
sentezi onem kazanmaktadir. Bu c¢alisma kapsaminda isoindol-1,3-dion iskelet yapisi igeren epoksit
tiirevleri sentezlendi ve bu bilesiklerin halka agilma reaksiyonlar1 incelendi. Boylece, biyoaktif 6zelligi
bilinen isoindol tiirevlerine alternatif olarak altili halkada halohidrin birimi igeren tiirevlerin sentezi ilk
kez gergeklestirildi ve bilesiklerin yapilar1 karakterize edildi. Ayrica c¢alismada kullanilan yontemin
kolayligi, ucuz kimyasallarin kullanimi, sentezlerin kisa siirede ve yiiksek verimle gerceklesmesi de
calismay1 ayrica anlamli kilmaktadir.

MATERYAL VE METOT

Calisma kapsaminda baslangi¢ bilesikleri olan epoksitler bisiklik imid bilesiklerinden ¢ikilarak
sentezlendi. 2-(benzil/etil/fenil/metil)-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3-(2H)-dion (22-25)
bilesiklerinin sentezi literatiirde bilinen yontemler ile gergeklestirildi. (Cope ve Herrick 1950; Tan ve
ark.; 2011). 3-siilfolen (19) ile 1,3-biitadien (20) bilesiginin Diels-Alder katilma reaksiyonu ile
3a,4,7,7a-tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (21) bilesigi sentezlendi. Daha sonra alkil ve aril amin
bilesikleri kullanilarak Eth esliginde isoindol bilesiklerinin (22-25) sentezi gergeklestirildi (Sekil 6).

Ksil RNH 22: R=Metil
E>so2 v LU NS — NR 23: R=Eil
150 °C, Toluen 24: R=Fenil
5h, 97% 36 saat 25: R=Benzil
19 20

22-25 O

Sekil 6. Isomd01-1,3-d10n bilesiklerinin (22-25) sentezi
Sentezlenen isoindol-1,3-dion (22-25) bilesikleri diklorometan igerisinde ¢6ziildiikten sonra
0°C’de m-KPBA (%77, 1.2 ekiv.) ilave edildi ve 6 saat oda sicakliginda karistirildi. TLC ile reaksiyon
takibi yapildi ve baglangic bilesiginin bittigi gézlemlendikten sonra doygun NaHCOs cozeltisi ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. Karisim CH2Cl; ile ekstrakte edildi. Organik fazlar kurutulup ¢oziicii
uzaklastirildi. Saflastirma isleminden sonra syn ve anti (4:1) iirtin karisimi elde edildi (Sekil 7).

0o 0 0
T KPBA 26: R=Metil
NR TP NR O):: NR 27 R=Et||_
CH,Cl, gg RfFenlll
0 % 0 : R=Benzil
22-25 26a-29a %80 26b-29b %20

Sekil 7. Epoksit bilesiklerinin (26-29) sentezi
Epoksidasyon reaksiyonlarinda molekiiliin yapisina bagli olarak izomer olusmasi beklenmektedir.
Reaksiyon sonucunda izomerlerin olustugu ancak izomer olusum oranlarinda biiyiik farklilik oldugu
daha onceki ¢alismalarda tespit edilmistir. Ozellikle syn-izomerin anti-izomere gore fazla olusmasi
stirpriz bir durumdur. Ciinkii sterik etkiden dolayr anti izomerin daha fazla olusmasi beklenmektedir.
Tan ve arkadaslar1 imid halkasindaki azot atomuna etil, metil ve fenil gruplarinin bagli oldugu tiirevlerin

epoksidasyon reaksiyonlarini incelemislerdir (Tan ve ark., 2011; Tan ve ark., 2016). Burada izomer
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olusum orani perasit ve imid halkasinin etkilesmesinden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Bu bilgiler
1s1ginda ‘Daha hacimli benzil tiirevinde de benzer sonuglar elde edilebilir mi?’ fikrinden yola ¢ikarak
benzil tiirevinin sentezine karar verildi. Bdylece, azot (N) atomuna bagli gruplarin {irin dagilimina sterik
olarak etkisinin olup olmadigi daha iyi anlasilacaktir. Benzil tiirevinin 29a epoksidasyon
reaksiyonundan da onceki bulgulara benzer sonuglar elde edildi. Bu reaksiyondan da syn-izomer daha
fazla olustu. Bu durum izomer olusumuna azot atomuna bagli olan gruplarin 6nemli bir etkisinin
olmadigin1 ve izomerin olusumunun perasit ve imid halkasinin etkilesmesinden kaynaklandigi
diisiincesini desteklemis oldu. Diger taraftan benzil tiirevinin sentezi ikinci bir katki daha saglamis oldu.
Literatiirde yapilan ¢aligsmalarda benzil grubu i¢eren bazi izoindol tiirevlerinin biyolojik aktiviteye sahip
olduklar1 bilinmektedir (Kdse ve ark., 2020). Sentezlenen benzil tiirevleri literatiirde bilinen tiirevlere
alternatif olarak degerlendirilebilir.

Bilindigi gibi epoksitlerin niikleofillerle reaksiyonundan trans-stereokimyaya sahip 1,2-
disiibstitiie grup igeren bilesiklerin sentezi kolaylikla gerceklestirilmektedir (Li ve ark., 2012; Moschona
ve ark., 2020). Boylece, yeni isoindol tiirevlerinin sentezi igin epoksit halka agilma reaksiyonunun
incelenmesi planlandi. Bu amag¢ dogrultusunda, ana iiriin olarak olusan syn-epoksitler, halohidrinleri
vermek lizere haloasitler ile reaksiyona tabi tutuldu (Sekil 8).

O O
K HX HO
0 N-R 1A, N-R
CH3OH X\\\
(0] 0]
26a-29a 30-33 X=Br
34-37 X=ClI

Sekil 8. Halohidrin bilesiklerinin sentezi

Epoksitler ayri ayrt HC1 ve HBr ile reaksiyona sokularak halohidrinler elde edildi. Epoksit
bilesikleri (26a-29a) metanolde c¢oziildiikten sonra buz banyosunda sogutuldu. Bu karigima HBr
(%47°1ik) ve HCI (%37°1ik) ilave edilerek 2 saat boyunca 0°C’de karistirildi. Coziicii uzaklastirildiktan
sonra kristallendirme yontemi ile saflastirma islemi yapildi. Epoksit halka agilma tepkimesi sonucunda
trans-bromhidroksi (30-33) ve trans-klorhidroksi (34-37) bilesiklerinin sentezi yiiksek verimlerle (%94-
97) gergeklestirildi.
Sentezlenen epoksit ve halo hidrinlerin (30-37) yapilar1 spektroskopik yontemler ile belirlendi. Dikkat
edilirse hem epoksitlerin hemde halohidrin tiirevlerindeki azot atomuna bagli gruplar elimine
edildiginde, molekiilin ana yapisinda mevcut olan proton ve karbonlar esdeger olarak
degerlendirilebilir. Genel olarak epoksit bilesiklerinde & = 3.24-3.22 (m, CH(O), 2H), 2.99-2.88 (m,
CH(CO), 2H), 2.65-2.54 (m, 2H), 1.95-1.81 (m, 2H) ppm’deki pikler spesifiktir. A¢ilma iirlinlerinde ise
epoksit protonlarina ait sinyaller kaybolmakta ve 6= 4.03-3.86 ppm’de -Cl/-Br ve -OH gruplarinin bagh
oldugu protonlara ait sinyal gruplari ortaya c¢ikmaktadir. *C-NMR spektrumu da bu durumu
desteklemektedir.

BULGULAR VE TARTISMA

Genel

Reaktifler ve ¢oziiciiler gesitli firmalardan satin alindi ve herhangi bir saflastirma islemi
yapilmaksizin dogrudan kullanildi. Tepkime sonrasinda olusan {iriinlerin saflagtirma islemlerinde, kolon
kromatografisi (Fluka Silika gel 60; 0.063-0.2 mm) ve kristallendirme yontemleri kullanildi. NMR
analizleri i¢in Bruker 400 MHz NMR spektrometre (*H-NMR 400 MHz, 33C-NMR 100 MHz) kullanildi.
FT-IR analizleri Thermo Scientific Nicolet IR 200 FT-IR spektrometre ile gergeklestirildi. Uriinlerin
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erime noktalar1 GallenKamp MPD 350 kapiler erime noktasi cihaz ile tespit edildi. Element analiz
sonuclar1 da Leco CHNS-932 cihazinda kaydedildi.

2-(MetiI/EtiI/FeniI/BenziI)-Sa 4,7 7a—tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (22-25):

Ksil RNH 22: R=Metil
@302 o LA LN 2 NR 23: R=Etil
150 °C, Toluen 24: R=Fenil
5h, 97% 36 saat 25: R=Benzil
19 20

22-250

Baslangig bilesikleri olan epoksitler (26a—29a), isoindol-1,3-dion bilesiklerinden (22-25) ¢ikilarak
sentezlendi. Isoindol-1,3-dion bilesiklerinin (22-25) sentezi i¢inde literatiirdeki yontem kullanild1 (Cope
1950; Tan ve ark.; 2011, Tan ve ark. 2014). Ilk o6nce 3-siilfolenden cikilarak 3a,4,7,7a-
tetrahidroisobenzofuran-1,3-dion (21) bilesigi sentezlendi. Daha sonra alkil ve aril amin bilesikleri
kullanilarak EtsN esliginde ilgili isoindol tiirevi bilesiklerin (22-25) sentezi gergeklestirildi.

2-benzil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (25):

%78 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktas1: 114-115°C. *H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 7.33-7.24 (m, 5H), 5.92-5.85 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 2.69-2.52 (m, 2H),
2.36-2.15 (m, 2H). 13C NMR (100 MHz, CHCIs) 5 179.81, 135.82, 128.55, 128.30, 127.81, 127.74,
42.49, 39.15, 23.53. Elementel analiz: C15sH1sNO2 Hesaplanan: C, 74.67; H, 6.27; N, 5.81 Bulunan: C,
74.63; H, 6.22; N, 5.86.

Epoksit bilesiklerinin sentezi:

O 0] O
m-KPBA 26: R=Metil
NR o) NR , O, NR  27: R=Etil
CH2C12 28: R=Fenil
0] 0O e} 29: R=Benzil
22-25 26a-29a %80 26b-29b %20

3a,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (22-25) (1 ekiv.) bilesikleri 50 ml diklorometan
icerisinde ¢oziildii ve 0°C’ de m-KPBA (%77, 1.2 ekiv.) ilave edildi. Karigim 6 saat oda sicakliginda
karistirildi ve doygun NaHCO3z (50 mL) c¢ozeltisi ilave edilerek tepkime sonlandirildi. Karigim
diklorometan (3x20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun NH4Cl1 (20 mL) ¢6zeltisi ile yikandi.
Organik fazlar Na>SOs ile kurutuldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra ham iiriin silika gel
kolonda, EtOAc/Hekzan (1:4) ¢6ziicii sistemi kullanilarak saflastirildi. Syn- ve anti- (4:1) iiriin karigimi
elde edildi. Tepkimeler syn- iiriin iizerinden gerceklestirildi. Elde edilen bilesiklere ait *H ve 3C-NMR
verileri literatiir ile uyum icerisinde oldugu belirlendi (Metil/Etil/Fenil i¢in: Tan ve ark., 2011; Siiloglu
ve ark., 2020).

(1aR,2aS,5aR,6aS)-4-benzilhekzahidro-3H-oksiren[2,3-f]isoindol-3,5(4H)-dion (29a):

%94 verimle beyaz katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 90-92°C. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.33-7.24 (m, 5H), 5.92-5.85 (m, 2H), 4.64 (s, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 2.69-2.52 (m, 2H),
2.36-2.15 (m, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 179.81, 135.82, 128.55, 128.30, 127.81, 127.74,
42.49, 39.15, 23.53. Elementel analiz: C1sH1sNO2 Hesaplanan: C, 70.02; H, 5.88; N, 5.44 Deneysel: C,
69.86; H, 5.32; N, 5.42,
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HBr/ MeOH ile epoksit acilma tepkimeleri icin genel prosediir:

HO 30: R=Metil
(0] N—R M N—R 31: R=Etil
CH3OH  gp° 32: R=Fenil
o) ¢ 33: R=Benzil
26a-29a 30-33

Epoksit bilesigi 26a-29a (1 ekiv.) metanolde ¢6ziildii ve buz banyosunda sogutuldu. Daha sonra
HBr’nin metanoldeki ¢ozeltisi (%47°lik, 1.5 ekiv.) ilave edilerek 2 saat boyunca 0°C’de karistirildi.
Coziicli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen bilesikler (30-33) CH2Cl2/Hekzan ¢6ziicti karisimi ile
kristallendirilerek saflastirildi.

(3aR,5S,6S,7aS)-5-brom-6-hidroksi-2-metilhekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (30):

%96 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 148-150°C *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 4.03-3.90 (m, 2H), 3.10-2.96 (m, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.72 (ddd, J = 14.9, 5.8, 4.1 Hz, 1H), 2.50
(ddd, J = 14.5, 7.3, 3.4 Hz, 1H), 2.32 (bs, 1H, OH), 2.24 (dt, J = 14.9, 7.5 Hz, 1H), 1.80 (dt, J = 14.4,
7.2 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCIs) 6 178.67, 178.14, 70.26, 52.03, 38.69, 37.84, 29.55, 29.14,
24.97. IR (KBr) (cm™): 3322, 2931, 1694, 1434, 692. Elementel analiz: CoH12BrNO3 Hesaplanan: C,
41.24; H, 4.61; N, 5.34; Deneysel: C, 41.20; H, 4.58; N, 5.26.

(3aR,5S,6S,7aS)-5-brom-2-etil-6-hidroksihekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (31):

%94 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Erime noktas1:116-118°C. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 3.97-3.86 (m, 2H), 3.46 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.13 (bs, 1H, OH), 2.97 (dd, J = 14.2, 7.1 Hz,
1H), 2.89 (dd, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H), 2.59 (ddd, J = 14.8, 6.2, 4.1 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J = 14.5, 7.4, 3.4
Hz, 1H), 2.17 (dt, J = 14.8, 7.3 Hz, 1H), 1.74 (dt, J = 14.1, 6.9 Hz, 1H), 1.05 (t, J = 7.2 Hz, 3 H). 13C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 178.87, 178.34, 70.24, 51.98, 38.62, 37.82, 33.89, 29.66, 29.03, 13.02. IR
(KBr) (cm™): 3451, 2939, 1695, 1403, 735. Elementel analiz: C10H14BrNO3 Hesaplanan: C, 43.50; H,
5.11; N, 5.07. Deneysel: C, 43.26; H, 5.11; N, 5.32.

(3aR,5S,6S,7aS)-2-fenil-5-brom-6-hidroksihekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (32)

% 97 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Erime noktas1:150-152°C. *H NMR (400 MHz,
CDCls) § 7.43-7.37 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 7.5, 3.6, 1.1 Hz, 1H), 7.21-7.17 (m, 2H), 3.99-3.92 (m, 1H),
3.90-3.84 (m, 1H), 3.12 (dd, J = 14.2, 6.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 14.7,
6.1, 4.4 Hz, 1H), 2.44 (ddd, J = 14.6, 7.3, 3.4 Hz, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.91-1.83 (m, 1H). 1*C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 177.68, 177.14,131.76, 129.23, 128.69, 126.27, 70.05, 51.49, 38.85, 37.93, 29.46,
28.84. IR (KBr) (cm): 3474, 2917, 2850, 1782, 1709, 1598, 1500, 1385, 1178, 736. Elementel analiz:
C14H14BrNO3 Hesaplanan: C, 51.87; H, 4.35; N, 4.32. Deneysel: C, 51.43; H, 4.29; N, 4.43.

(3aR,5S,6S,7aS)-2-benzil-5-brom-6-hidrokshekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (33)

%96 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Erime noktas1:138-140°C. *H NMR (400 MHz,
CDClI3) 6 7.34-7.21 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 3.96- 3.86 (m, 2H), 3.05-2.90 (m, 2H), 2.70-2.55 (m, 1H),
2.43 (ddd, J=14.6, 7.4, 3.4 Hz, 1H), 2.18 (dt, J = 7.4, 5.4 Hz, 1H), 1.74 (dt, J = 14.3, 7.0 Hz, 1H). 3C
NMR (100 MHz, CDCI3) 6 178.54, 177.99, 135.82, 128.94, 128.61, 128.19, 70.13, 52.04, 42.58, 38.75,
37.99, 29.59, 28.97 IR (KBr) (cm™): 3384, 2934, 2852, 1774, 1698, 1495, 1429, 1398, 1354, 1174, 700.
Elementel analiz: C1sH16BrNO3z Hesaplanan: 53.27; H, 4.77; N, 4.14. Deneysel: C, 53.64; H, 4.35; N,
4.52,
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HCI/MeOH ile epoksit acilma tepkimeleri icin genel prosediir:

o) o)
HO 34: R=Metil
o N—R _Ruru HCl N—R 35: R=Etil
CH3OH CI\\\\ 36 R=Fenil
0O 0 37: R=Benzil
26a-29a 34-37

Epoksit bilesigi 26a-29a (1 ekiv.) metanolde ¢6ziildii ve buz banyosunda sogutuldu. Daha sonra
HCI metanoldeki ¢ozeltisi (%37°lik, 1.5 ekiv.) ilave edilerek 2 saat boyunca 0°C’de karistirildi. Coziicii
evaporatorde uzaklastirildi. CH2Clo/Hekzan ¢oziicii karigimi ile kristallendirilerek saflagtirildi.

(3aR,5S,6S,7aS)-5-klor-6-hidroksi-2-metilhekzhidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (34):

%94 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi. E.N: 128-130 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls)
8 3.93-3.82 (m, 2H), 3.05-2.93 (m, 2H), 2.98 (s, 3H), 2.60 (ddd, J = 14.7, 6.2, 3.7 Hz, 1H), 2.51 (s, 1H,
OH), 2.43 (ddd, J = 14.5, 7.5, 3.1 Hz, 1H), 2.12 (dt, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.80 (dt, J = 14.8, 7.3 Hz,
1H). 13C NMR (100 MHz, CDCls) § 178.69, 178.27, 70.17, 59.37, 37.95, 37.68, 28.84, 28.66, 24.95.
IR (KBr) (cm™): 3456, 2917, 1698, 1435, 735. Elementel analiz: CoH12CINO3 Hesaplanan: C, 49.67;
H, 5.56; N, 6.44 Deneysel: C, 49.76; H, 5.68; N, 6.50.

(3aR,5S,6S,7aS)-5-klor-2-¢etil-6-hidroksihekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (35):

%95 verimle beyaz renkli katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi:110-112°C. *H NMR (400
MHz, CDCls) & 3.85-3.75 (m, 2H), 3.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.32 (bs, 1H, OH), 2.97 (dd, J = 14.6, 7.2
Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 2.49-2.39 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 1.73 (m, 1H),
1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 1*C NMR (100 MHz, CDCls) & 178.96, 178.59, 70.08, 59.31, 37.76, 37.63,
33.85, 28.95, 28.47, 12.97. IR (KBr) (cm™): 3451, 2940, 1695, 1404, 733. Elementel analiz:
C10H14CINO3 Hesaplanan: C, 51.84; H, 6.09; N, 6.05 Deneysel: C, 51.34; H, 6.45; N, 6.38.

(3aR,5S,6S,7aS)-5-klor-6-hidroksi-2-fenilhekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (36):

%96 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 140-142°C. *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.42-7.37 (m, 2H), 7.40 (ddd, J = 7.4, 3.8, 1.1 Hz, 1H), 7.30-7.24 (m, 2H), 3.99-3.88 (m, 2H),
3.24 (dd, J = 14.3, 7.0 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.9, 7.3 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 14.6, 6.2, 4.2 Hz, 1H),
2.50 (ddd, J = 14.6, 7.3, 3.4 Hz, 1H), 2.45 (bs, OH, 1H), 2.21-2.14 (m, 1H), 1.98-1.90 (m, 1H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3) 6 177.54, 177.11, 131.76, 129.22, 128.66, 126.24, 70.09, 59.10, 38.26, 37.92,
28.83, 28.60. IR (KBr) (cm™): 3474, 2917, 2850, 1782, 1709, 1598, 1498, 1385, 1180, 751. Elementel
analiz: C14H14CINO3s Hesaplanan: C, 60.12; H, 5.05; N, 5.01. Deneysel: C, 59.89; H, 5.75; N, 5.24.

(3aR,5S,6S,7aS)-2-benzil-5-klor-6-hidroksihekzahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (37):

%94 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktas1: 144-146°C. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.32-7.21 (m, 5H), 4.62 (s, 2H), 3.91-3.75 (m, 2H), 3.07-2.98 (m, 2H,CH/OH), 2.90 (dd, J =
14.7, 7.3 Hz, 1H), 2.47 (ddd, J = 14.7, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J = 14.5, 7.5, 3.2 Hz, 1H), 2.11-2.00
(m, 1H), 1.81-1.70 (m, 1H). *C NMR (100 MHz, CDClz) & 178.75, 178.33, 135.85, 128.93, 128.54,
128.17,69.90, 59.20, 42.53, 37.84, 37.72, 28.85, 28.22. IR (KBr) (cm™): 3460, 2918, 2850, 1777, 1699,
1431, 1397, 1343, 1173, 735. Elementel analiz: C1sH16CINO3 Hesaplanan: C, 61.33; H, 5.49; N, 4.77.
Deneysel: C, 61.28; H, 5.62; N, 5.02.

SONUC

Calismada dort fakli epoksit bilesigi sentezlendi ve bunlarin halka agilma reaksiyonlari incelendi.
Epoksidasyon reaksiyonlarinda syn- ve anti- olmak {izere iki izomer triiniin olusmaktadir. Olusan syn-
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izomer ana iriin olarak elde edilmektedir. Imid halkasindaki azot atomuna bagli gruplarin izomer olusum
oranini etkilemedigi belirlenmistir. Benzil, etil, metil ve fenil tiirevlerinde de ayni sonuglar elde
edilmistir. Caligmada ana iirlin olarak olusan syn-epoksitlerin halka ac¢ilma reaksiyonundan halohidrin
birimi i¢eren isoindol tiirevleri ilk kez sentezlendi ve bilesiklerin yapilar1 *H, **C-NMR, Elementel analiz
ve IR yontemleri ile karakterize edildi. Boylece, altili halkaya 1,2-difonksiyonel gruplarin takilmasi kolay
ve yiiksek verimle gerceklestirildi.

Bu c¢alisma sentezlenen yeni halohidrin bilesiklerinin iki farkli amag¢ dogrultusunda kullanma
potansiyelleri bulunmaktadir. Birincisi agilma iiriinlerinin daha ileri reaksiyonlarindan altili halkada
farkli fonksiyonel gruplar igeren isoindol tiirevlerinin sentezi gerceklestirilebilir. Ikinci olarak biyolojik
aktiviteye sahip isoindol tlirevlerinin alternatif olarak bu bilesiklerin aktivite ¢alismalarinin yapilmasi
bakimindan 6nem tasimaktadir.
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