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1. GIRIS

Benzofuran (1) halkasi, benzen ve furan halkalarmin birbirine kondenze
olmasiyla meydana gelen heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Benzofuran tiirevleri,
biyolojik 6zelliklere sahip oldugu bilinen heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir smifidir.
Benzofuran yapisi, biyo aktif dogal iiriinlerin ve farmasétik maddelerin yapilarinda yer
almaktadir (Dawood ve grubu, 2013). Ornegin, antifungal (Masubuchi ve grubu, 2001,
Masubuchi ve grubu, 2003) antibakteriyal (Abdel-Aziz ve grubu, 2009), antitimor
(Konicek ve grubu, 2011) ve anti-inflamatuar (Chakrabarthi ve grubu, 1987)
Ozelliklere sahip benzofuran tiirevleri literatiirde rapor edilmistir. Benzofuran yapisi
iceren bilesiklerin genis spektrumlu biyolojik aktiviteye sahip olmalart nedeniyle

kimyasal olarak sentezi, dogal tiriinlerden izolasyonu ve karakterizasyonlar1 kimyacilar

9%

1

icin ilgi ¢eken konular arasindadir.

Sentetik organik kimyada yaygin kullanim alanina sahip metal-destekli radikalik
reaksiyonlar arasinda en iyi bilinen 6rneklerden biri Mn(OAc)s (Mangan Il asetat) ile
gerceklestirilen reaksiyonlardir. Yaygin fonksiyonel gruplarm (C=C, C=0O, C-O,
COOH, vb.) Mn(OACc); destekli segici oksidasyonu kompleks dogal iiriinlerin sentezi

icin 6nemlidir (Demir ve Emrullahoglu, 2007).

Ozellikle, Mn(OAc); tek elektron oksidant olarak rol oynar ve Kkarbonil
gruplarinin o pozisyonunda radikal olusturmak igin sik¢a kullanilir.  Metaller
araciligiyla gergeklestirilen radikalik halkalasma reaksiyonlart organik sentezde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bunun en iyi bilinen uygulamalarindan biri de Mn(OAC);
araciliginda gergeklestirilen reaksiyonlardir. Mn(OAc); araciligindaki yiikseltgen
serbest radikalik reaksiyonlarda son yirmi yilda onemli ilerlemeler kaydedilmistir.
Mn(OAC)s’ in kullanildig: yiikseltgen serbest radikalik halkalagsmanin ilk 6rnegi Heiba,
Bush ve Finkbeiner tarafindan 1968 de tanimlanmistir (Sema 1.1).
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Sema 1.1. Mn(OAC); kullanimini igeren ilk serbest radikalik halkalasma 6rnegi

Heiba ve Desau (1974) daha sonra gesitli B-dikarbonil bilesiklerinin Mn(OACc)3
araciliginda alkenlerle serbest radikalik halkalasmalarini rapor etmislerdir. Ornek olarak
stirenin asetik asitteki reaksiyonu sonucunda, 2,3-dihidrofuran bilesiginin eldesi

saglanmigtir (Sema 1.2).

o o Ph o P o
Mn(OA), ) Mn(OA);
L
/\ + oR ——> _—
AcOH, 45 °C 74
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Sema 1.2. Stirenin Mn(OAC)3 araciliginda asetik asitteki serbest radikalik halkalasmasi

Yiiksek lisans tezi olarak sunulan bu eser yeni bir seri tetralon temelli
spirobenzofuran tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonunu ve biyolojik aktivitelerinin
incelenmesini kapsamaktadir.

Bu caligmada, literatiirde c¢esitli aktivitelere sahip oldugu bilinen
spirobenzofuran tiirevlerinin giiclii ve segici biyolojik etkilerinin vermis oldugu
sonuglar ve farkli kullanim alanlarindan dolay1 biyolojik aktivite gosterebilecek bir seri
yeni spiro benzofuran bilesiklerinin sentezi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Bunun
icin Oncelikle tetralon (2) etilalkol igerisinde, sodyum hidroksit varliginda farkli
benzaldehit tirevleri (3a-1) ile etkilestirilerek aldol kondenzasyonu yoluyla ao,B-
doymamus karbonil tiirevleri (4a-l) sentezlendi. Ikinci asamada ise sentezlenen o,p-
doymamis karbonil tiirevleri (4a-l) ve dimedon (5) asetik asit igerisinde inert ortamda
Mn(OAC); ile muamele edilerek hedef bilesigimiz olan spirobenzofuran tiirevleri (6a-1)

elde edildi (Sema 1.3).
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R= (a) 4-Br, (b) 4-OH, (c) 4-Me, (d) 4-OMe, (¢) 4-F, (f) 4-CL, (g) 3-Br, (h)
3-Me, (i) 3-OMe, (j) 3-C, (k) 2-CL (1) 2,5-OMe

Sema 1.3. Yeni spiro benzofuran tiirevlerinin sentezi

Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi ile saflastirildiktan sonra H - Bc-
NMR ve IR analizleri ile yapi1 tayinleri yapilarak karakterizasyonlar1 gergeklestirildi.
Ayrica sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri insan patojeni 6 mikroorganizmaya

kars test edildi.



2. LITERATUR OZETLERI

Benzofuran ve tiirevleri sentetik ve bitkilerden elde edilebilen 6nemli bilesikler
arasindadir. Ornegin psoralen (7) birgok bitkide bulunan bir benzofuran tiirevidir.
Psoralen, psorolea corylifolia bitkisinin koklerinden izole edilmistir. Psoralen egzema
ve vitiligo gibi cilt hastaliklarinin tedavisinde kullanilir (Ashwood ve grubu, 1980).
Bunun yaninda oOnemli bir mutajendir ve molekiiler biyoloji ¢aligmalarinda da

kullanilmaktadir (Zajdela ve Biragni, 1981).

O O
Psoralen
7

Dogal olarak bulunan benzofuran bilesikleri farmakolojik ve toksik etkiye

sahiptirler. Dogada bulunan benzofuran birimine sahip bazi 6nemli bilesikler asagida

verilmistir.
OMe
I
I
S
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Amiodarene X antitoksin Usinic asit
11 - 13

Benzofuran halka sistemi kardiyovaskular etkili molekiillerin yapisini olusturur.
Amiodarone (11), iyotlu bir hipofilik benzofuran tiirevi olup ¢ogunlukla ventricular
tachyarrhytmia ve ritim bozuklugunu tedavide kullanilir. Usinic asit (13) ise bir
antibiyotik olarak bilinen lichen metabolitlerinin en ¢ok ve yaygin olanidir (Kirilmig ve
grubu, 2008). Benzofuran tiirevlerinin baska oOnemli biyolojik aktiviteleri ise

antioksidant ve antienflamatuar olmalaridir (Malmstrom ve grubu, 2001).
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Benzofuran tiirevlerinin sentezinde kenetlenme reaksiyonlarinin énemli bir yeri
vardir. Tadd ve grubu yeni benzofuran tiirevlerinin (15) sentezini, baz esliginde Pd
katalize kenetlenme tepkimesiyle gerceklestirmislerdir (Tadd ve grubu, 2007), (Sema
2.1).

R2  X:CLBr1
I_CC/\T Y: CLBr,,OTF q\/
A~y ¥ TPdbaz
14

Sema 2.1. Yeni benzofuran tiirevlerinin sentezi

Alexander ve grubu 2-Allilfenollerin (16) Pd** katalizérliigiinde oksidatif
halkalagsma reaksiyonu sonucu benzofuranlarin (17) sentezini gergeklestirmistir
(Alexander ve grubu, 1998), (Sema 2.2).

X =
- A
| PdCl,, Cu(OAc),, LiCl | AN
% > P
R/ OH DMF, H,0, 25 °C e ©
16 17

Sema 2.2. Pd*? katalizorliigiinde benzofuran sentezi

Bogdal ve grubu mikrodalga destekli ve ¢oziiciisiiz gerceklestirilen faz transfer
katalitik reaksiyonlarma oOrnek olarak verilebilecek bir calisma yapmislardir. Bu
calismada salisilaldehit ve tiirevlerinin (18) klorasetik asit esterleriyle kondenzasyonu
sonucu benzofuran tiirevlerini (19) sentezlemeyi basarmislardir (Bogdal ve grubu,
2000), (Sema 2.3).

CHO R,
. K,CO, / TBAB A\
CICH,CO,R3
R 22
! OH > o

R,

18 19

Sema 2.3. Klorosatik asit esteri ve salisilaldehit tiireviyle benzofuran sentezi



Vinh ve grubu salisil aldehit tiirevlerinden (20) yola g¢ikarak benzofuranlarin
(22) sentezini gergeklestirerek, inhibitor aktivitelerini incelemislerdir. (Vinh ve grubu,
2001), (Sema 2.4).

R,
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—_—
G =z
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R; OH X
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22

R1: H, NO, (i): NaH, DMF, 24 Saat
R2: H, 4-Cl, 4-F, 4-Br (ii) : NaOMe, 1 saat

Sema 2.4. Benzofuran sentezi

Pei ve grubu yaptiklar1 ¢alismada katekoller (23) ile 1,3-dikarbonil’i (24) etil
alkol-H,O igerisinde NalO3; ve piridin varliginda reaksiyona sokarak benzofuran
tirevlerini (25) elde etmislerdir (Pei ve grubu, 2006), (Sema 2.5).

HO O O R, R3
| HO
+ R, NalOs/piridin =~ N\
HO EtOH-H,O O o
R, R
23 24 Y
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H H CH,
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Sema 2.5. Benzofuran sentezi

2.1 Mangan (III) Asetatin Reaksiyonlari

Bir¢ok dogal iirinde ve biyo aktif bilesiklerde furan ve dihidrofuran yapisi
bulundugu bilinmektedir. Furanlar gida katkisi, farmasotik kimya ve fotokromik
molekiillerin sentezinde, ¢esitli uygulama alanlart vardir. Bu bilesiklerin yaygin
kullanim alaniin olmasi, yeni metodlarin gelistirilme ihtiyacini1 da artirmaktadir. Son
otuz yildir gelisen tek elektron aktarimi kimyasi, furan ve dihidrofuranlarin tek

basamakta ve yiiksek verimle elde edilmesine, 6nemli katkilar saglamustir. B-diketon ve



B-ketoesterlerin - Mn(OAc); araciligiyla alkenlerle halkalasma reaksiyonu ve

dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi asagidaki sekilde verilmistir.

Mn+3 M +2 "
(0] OH AN R
)J\/k Mn(OAS); O| i
' T e
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Sema 2.6. Dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi

Oncelikle, B-diketonun enol sekli (26) Mn(OAc)s ile Mn(l11)-enolat kompleksini
(27) meydana getirir. Bu komplekste Mn*3, enolattan bir elektron kopararak Mn**’ye
indirgenir, radikalik ara {irlin (28) olusur. Olusan radikalin alkene katilmasiyla meydana
gelen radikal katilma ara iriini (29), esdeger Mn(OAc); ile karbokatyona (30)
yiikseltgenir. Daha sonra karbokatyona enolatin kapanmasiyla 4,5-dihidrofuran (31)
elde edilir. Yapilan mekanistik ¢alismalarda, Mn(l11)-enolat kompleksinin olusumu ve
karbokatyonun halkalasma basamaginin hizli oldugu; a-karbon radikalinin olusma
basamaginin yavas oldugu bulunmustur (Snider ve grubu, 1988), (Sema 2.6).

Yilmaz ve Pekel (2005) yapmis oldugu ¢aligmada mangan(III) asetat varliginda
B-diketon ve p-ketoesterlerin dallanmis sterik engelli alkenlerle vermis olduklar
reaksiyonlarini incelemislerdir. Sonug olarak 1,2-difenil siibstitiie alkenlerle daha diisiik
verimlerle dihidrofuran olusurken, 1,1-difenil siibstitiic aklenlerle iyi verimlerle
dihidrofuranlar sentezlenmistir. Bu reaksiyonlarin bu sekilde sonuglanmasi ara yapida

olusan karbokatyon kararlilig1 ile agiklanmistir (Yilmaz ve Pekel, 2005), (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1. Aktif metilen bilesiklerinin sterik engelli alkenlerle reaksiyonlari

sira 1,3 Dikarbonil Alken Uriin Verim(%)
o) 0 Et
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. Ph o ph
O O Ph
Ph
2 Ph/y n-Pr 42
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Dogal iiriinler olan spirooxabovalide, a-levantenolide ve grindelistrictoic asit
gibi ¢cok fonksiyonlu organik bilesiklerin elde edilmesinde serbest radikalik reaksiyonlar

biiylik 6nem tagimaktadir (Sema 2.7).
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spirooxabovalide a-levantenolide grindelistrictoic asit

Sema 2.7. Oksospirolakton grubu iceren dogal {iriinler

Mellor ve grubu, Mn(OAc); varliginda aktif metilen bilesiklerinin doymamis
laktonlarla oksidatif radikalik halkalasmasi sonucunda bu dogal iiriinlerin tiirevlerini
sentezlemistir. Cizelge 2.2°de baz1 spirodihidrofuranlar ve yapisik halkali
dihidrofuranlarin Mn(OAc)3 aracilifinda sentezleri verilmistir. Metilen grubu igeren

substratlara radikalik katilmalar spirodihidrofuranlart (swra 1, 2), i¢ alkenlerin



halkalasmas1 da yapisik halkali {irlinleri (sira 3, 4) meydana getirmektedir (Mellor ve
grubu, 1991, 1993), (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Spiro ve yapisik halkali dihidrofuranlarin Mn(OAC); ortaminda sentezi

Sira Alken 1,3-dikarbonil Uriin Verim(%)
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() O )J\/”\OEt mo

Cizelgede; 2-metilen furanon, piranon ve benzofuranonun; dimedon, asetilaseton
ve diger aktif metilen bilesikleriyle olan halkalagsma reaksiyonlar1 gosterilmektedir.
Metilenbenzofuranonun halkalasma reaksiyonlar1 diger alkenlere gore daha yiiksek
verimle oksospirodihidrofuranlari olusturmaktadir. Bunun sebebi,
metilenbenzofuranona radikalik katilma sonucunda benzilik ara iiriiniin olusmasindan
kaynaklanir. Benzilik radikal ara iiriin diger laktonlarin katilma ara iirlinlerinden daha

kararl1 olmasi, daha yiiksek verimle oksospirodihidrofuranlari meydana getirmektedir.

Elektronca zengin alkenler, vinilik eterler, B-dikarbonil bilesikleriyle Mn(OAC)3
varhigindaki reaksiyonda alkoksi 4,5-dihidrofuranlart verimi yiiksek olarak meydana
getirmektedir. Bu bilesikler asidik ortamda alkoksi grubunun ayrilmasiyla furan

tirevlerine doniisiir (Corey ve grubu, 1987). Cizelge 2.3. de; metoksisiklohekzen,
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metoksisiklopenten, viniletileter ve 2-propenil etileterin aktif metilen bilesikleriyle

vermis oldugu halkalasma reaksiyonlar1 verilmistir. Dallanmis eterin reaksiyon

aktivitesi daha yiiksektir. Elde edilen bilesikler TsOH Kkatalizorliigiinde alkoksi

grubunun ayrilmasiyla furanlara doniismektedir. Bu yontem furanlarin sentezlenmesi

icin sentetik bir yoldur (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Dihidrofuranlardan furanlarin sentezi

B-dikarbonil - Verim
bilesigi Alken Dihidrofuran(l) Furan(ll) 1L(11)
0 0 0
OMe 76
O/ N (98)
(6] O OMe 0
O O CO,Me CO,Me

@/ONIe 69

OMe (91)
CO,Me CO,Me CO,Me

O 0] OEt

P

EtO ] H
o o OEt

OMe

COMe

Jf\&
EtO 0
O

COMe

73
f\& (69)
O
o

98
m ©7)
o OEt

1,3-Dikarbonil bilesiklerinin Mn(OAc)s kullanarak a,3-doymamis amitlerle

radikal halkalagsma reaksiyonlari sonucunda regioselektif olarak 4,5-dihidrofuran-5-

karboksi amitler elde edilmistir. Aromatik grup igeren 1,3-dikarbonil bilesiklerinin

metakrilamitle reaksiyonlarinda tetralon tlirevleri elde edilmistir (Yilmaz ve grubu,

2001), (Cizelge 2.4).
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Cizelge 2.4. 4,5-Dihidrofuran-5-karbaksiamitlerin sentezi

o,B-
sira 1,3-dikarbonil doymamis Dihidrofuran Verim(%)
amit
0
T )J\ H,NOC / 56
1 2
)J\/U\ CONH,
COMe
H,NOC
D U &
2 )J\/U\OEt CONH, o1
CO,Et
0 o)
3 LCONHZ CONH, 42
0 @)
O O
O O )L
4 ph)J\/U\ CONH, 40
CONH,
o o l H,NOC o/ o
18
S ph)J\/U\ CONH,
COMe
O O
9 0 )L Ph
6 PhMPh CONH, 28
CONH,

Mehmet Yilmaz’in yapmis oldugu calismada, yapisinda flor bulunduran 1,3-

dikarbonillerin, (32) Mn(OAc); varliginda farkli alkenlerle (33, 34) reaksiyona girmesi

sonucu tiflorometilketon grubu igeren dihidrofuranlar (40) sentezlemistir (Yilmaz,

2011), (Sema 2.8).
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o)
R
/
07 CF,
36
R: 2-tienil, ‘
2-furilfenil, +2 +2
2-naftilmetil Mo Mn
o)
[ \| X o. R
R CFs R CF3 | p
N —
Ph * Ph
Mn*™® Mn*2 Ph 3
2 72
— — 40
38 39

Sema 2.8. Dihidrofuran olusum mekanizmasi

Literatiirde genis spektrumlu biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinen, dogal ya
da sentetik yollardan elde edilen kalkon tiirevleri de Mn(OAc); destekli oksidasyon
reaksiyonlarinda kullanilmaktadir. Kalkon tiirevleri yapilarinda a,f-doymamis karbonil
sistemi icerdiklerinden Mn(OAc); ile kolayca reaksiyon vererek furan tiirevlerine
dontisiirler (Lunardi ve grubu, 2003).

Ornegin, Ceylan ve Findik, 2008 de yapmis oldugu ¢alismada, Mn(OAc)3.2H,0
araciligiyla o-f doymamis karbonil tiirevi (4) ve dimedondan (5) yola ¢ikarak 3-Aril-2-
benzoilbenzofuran (41) elde etmislerdir (Ceylan ve Findik, 2008), (Sema 2.9).

0 .
0 0 O  Mn(OAc);.2H,0 veya Ar

/\/m . Mn(OAc);.2H,0/Cu(OAc), 0
Ar TN Ar >

AcOH, 80°C-60°C

41 5 42
Sema 2.9. 3-Aril-2-benzoilbenzofuran sentezi
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Bu ¢alismada da a-p doymamis bilesikleri (41) aldehit tiirevleri ve tetralonun
reaksiyonundan elde edilmistir. Elde edilen a-p doymamis bilesiklerine (41)
Mn(OAC)3.2H,O  varliginda dimedonun (5) oksidatif radikalik katilmasiyla

spirobenzofuran (42) tiirevleri sentezlenmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Yiiksek lisans tez projesi kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya Boliimii Kataliz ve Organik Sentez Arastirma Laboratuarinda

gergeklestirilmistir.
3.1. Kullanilan Materyaller

3.1.1. Arac¢ ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirict, termometre, cam malzemeler
3.1.2. Kimyasallar
3.1. 2.1. Reaktifler

4-Brom benzaldehit, 4-hidroksi benzaldehit, 4-metil benzaldehit, 4-metoksi
benzaldehit, 4-flor benzaldehit, 4-klor benzaldehit, 3-brom benzaldehit, 3-metil
benzaldehit, 3-metoksi benzaldehit, 3-klor benzaldehit, 2-klor benzaldehit, 2,5-
dimetoksi benzaldehit, 1,2,3,4-Tetrahidro-1-Naftalon (Tetralon), Mn(OAc);.2H,0,
Dimedon, Etanol, AcOH, NaOH.

3.1.2.2. Cozuci ve Kurutucular

Coziicii olarak Etanol, Kloroform, Diklor metan, Eter, Hekzan kullanildi.
Kurutucu olarak sodyum siilfat kullanildi.
3.1.2.3. Kolon Dolgu Maddeleri
Silika Jel 60 (0,063-0,200 mm) (Merck).25
3.1.2.4. Saflastirma

Elde edilen tiim iriinler uygun ¢0ziici karigimlart kullanilarak kolon

kromatografisi ve kristallendirme yontemleri ile saflastirildi.

3.1.3. Cihazlar

'H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre.

B3C-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre.

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre.

Erime Noktas1 Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Tayin Cihazi.
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3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. a,p Doymams Karbonil Tiirevlerinin (4a-I) Sentezi i¢in Genel Yontem

Calismamizin ilk asamasinda; 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalon (2) bazik ortamda
aldehit tirevleri (3a-1) ile etkilestirilerek aldol kondenzasyonu sonucunda o,
Doymamus Kkarbonil tirevleri (4a-l1) sentezlendi. 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalon (2) (1
mol) ve aldehit tirevleri (3a-) (1 mol) oda kosullarinda baz katalizli olarak
etkilestirildi. 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalon (2) 15 ml etanoldaki ¢ozeltisine sodyum
hidroksitin (2.5 mol) sudaki ¢ozeltisi ilave edilerek manyetik karistiricida 5 dakika
karistirildi. Ardindan aldehit tiirevleri (3a-1) 10 ml etanoldaki ¢6zeltisi karisima ilave
edilerek karistirilmaya devam edildi. Karistirma islemine 3 saat oda kosullarinda devam
edildi. Coziicii olarak kullanilan etanol evaporatorde uzaklastirildiktan sonra kalint1 az
miktarda kloroform ile ¢ozildi. Cozelti asitlendirilerek kloroform ile (3x20 ml)
ekstrakte edildi. Na,SOy ile kurutuldu ve ¢oziici doner buharlastirici ile uzaklastirildi.
Elde edilen madde % 70-30 hekzan-kloroform veya % 50-50 kloroform-etil alkol ile
kristallendirildi.

o 0
N i FOHNaOH EtOH,NaOH
v vl
= 25 °c
2 3a-l 4a-1
R= (a) 4-Br, (b) 4-OH, (c) 4-Me, (d) 4-OMe, (¢) 4-F, (f) 4-Cl, (g) 3-Br, (h) 3-Me, (i) 3-OMe,

() 3-ClL, (k) 2-ClL, (1) 2,5-OMe

Sema 3.1. o, doymamis karbonil tiirevlerinin (4a-1) sentezi

15



Cizelge 3.1. Sentezlenen o,B-doymamig karbonil tiirevlerinin (4a-I) sentezi

o,p -doymams karbonil

- R
tiirevleri Verim (%) E.N. (°C)
(@]
= 4a
%99 139-141 °C
Br
(@)
143-145 °C
(L7 U *
OH
O
O‘ O 4c %64 123-125 °C
CHs
(@)
O‘ O 4d %75 134-136 °C
OCHj
(@]
= 4e
%75 112-116°C
F
O
O‘ O Af %80 134-136°C
Cl
(@]
yZ Br 4g
%74 109-110 °C
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Cizelge 3.1. Sentezlenen o,B-doymamug karbonil tiirevlerinin (4a-I) sentezi (Devamu)

a,p -doymamis karbonil

o o
tiirevleri Verim (%) EN.(C)
@]
= s 4h
%80 84-87°C
o
= OCHs 4
%69 74-76 °C
0]
// c 4j
%87 106-108°C
@] Cl
= 4k
%48 109-112 °C
o) OCHj
2
41
%85 102-105°C

OCH;

0 OH ©
/\)’L P
T O H H

Sema 3.2. a,f-doymamis karbonil bilesikleri (4a-l) i¢in genel sentez mekanizmasi
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3.2.2. Spiro Benzofuran Tiirevleri (6a-l) Sentezi i¢cin Genel Yontem

Calismamizin ikinci agsamasinda asil hedeflemis oldugumuz iirliriimiiz olan spiro
benzofuran tiirevleri (6a-1) sentezlendi. 100 m1’lik ¢ift baglikli yuvarlak dipli bir balona
Mn(OAc)sz (10 mmol) alindi. Uzerine AcOH (15 ml) koyuldu. 2 saat siire ile azot gazi
ortaminda ve 80 °C de karistirildi. 2 saat sonunda sicaklik 60 °C’ye indirildi. Ayr1 bir
beherde a,B-doymamis karbonil bilesigi (4a-1) (1 mmol), dimedon (5) (3 mmol) AcOH
(5 ml) igerisinde ¢oziildii. Beherde hazirlanan karisim balona damla damla ilave edildi.
Olusan karigim 2 saat reflilks edildi. Siire sonunda reaksiyon karisimi kloroformla
ekstrakte edildi. Elde edilen iirlin kolon kromatografisi yontemiyle saflastirildi. Karigim
silika kolon ile etil asetat-hekzan (30:70) karisiminda saflastirildi. Kolondan ilk olarak
a,p-doymamis Karbonil Dbilesigi, daha sonra sentezlemeyi planladigimiz spiro
benzofuran bilesigi geldi. En son olarak polimerik maddelere rastlandi. Spiro
benzofuran tiirevleri (6a-1) saf olarak elde edildi.

0]

4a-

0 0
= | \_R Mn(OAc);.2H,0,N, gazi
+ >
Z AcOH.80°C - 60°C, refliiks
1 5

R= (a) 4-Br, (b) 4-OH, (c) 4-Me, (d) 4-OMe, (e) 4-F, (f) 4-CI, (g) 3-Br, (h)
3-Me, (i) 3-OMe, (j) 3-Cl, (k) 2-CI, (1) 2,5-OMe

Sema 3.3. Sentezlen spiro benzofuran tiirevleri (6a- I) sentezi
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Cizelge 3.2. Sentezlen spiro benzofuran tiirevleri (6a- I)

Spiro benzofuran

tiirevleri Verim (%) E.N. (°C)
6a %72 Yagimsi
6b %73 142-147 °C
6¢ %71 Yagimsi
6d %95 145-147 °C
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Cizelge 3.2. Sentezlen spiro benzofuran tiirevleri (6a- 1) (Devami)

Spiro benzofuran

tiirevleri Verim (%) E.N. (°C)
6e %98 Yagimsi
6f %70 Yagimsi
69 %80 Yagimsi
6h %66 Yagimsi
6i %80 Yagimsi
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Cizelge 3.2. Sentezlen spiro benzofuran tiirevleri (6a- 1) (Devami)

Spiro benzofuran

o 0

tiirevieri Verim (%) E.N.(C)
6j %86 Yagimsi
6k %65 140-143 °C
6l %71 Yagimsi

(J

H5CO

(0}
><:§ Mn(OAc); 2H,0
—_—
(6]

Sema 3.4. Spiro benzofuran tiirevlerinin (6a-1) genel olusum mekanizmasi
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Sema 3.4 de spiro benzofuran genel olusum mekanizmasinda, dimedon,
Mn(OAC)3.2H,0 ile reaksiyona girerek radikalik ara tiriin olusturur. Olusan radikal o,p3-
doymamis Karbonil bilesiginin B karbonuna saldirir. Sonrasinda karbonil oksijenin
pozitif yiiklii karbon atomuna atak yapmasi sonucu molekiil kendi i¢inde diizenlenerek

spiro benzofuran halkali bilesik olusur.

3.3. Biyolojik Aktivite Testleri
Elde edilen spiro benzofuran tiirevlerinin biyolojik aktivite testleri disk difiizyon

yontemine gore yapildi.

3.3.1. Mikroorganizmalar

Bu caligmada sentezlenen bilesikler prokoryatik bakterilere ve Okoryatik
mayalara karsi aktiviteleri incelendi. Caligmanin sonunda sentezlenen bilesiklerin
aktivitesi, 2 tanesi gram pozitif (S. aureus ATCC 29213, B. subtilis ATCC 6633), 3
tanesi gram negatif (E.coli AU tip, Pseudomonas aureginosa ATCC 9027, P. vulgaris
KUEN 1329) toplamda 5 tane insan patojeni bakteriye, 1 tanede gram pozitif fungus
olan (Candida albicans ATCC 1213), 6 adet mikroorganizmaya karsi incelendi. Bu
mikroorganizmalar Sabouraud Dextrose Broth (Merck) ile hazirlanan besi yerinde 25
°C’de 24 saat inkiibe edildi.

S. aureus ATCC 29213: Uziim salkim1 tarzinda kiimeler olustururlar. Deri ve mukozoda

rastlanan abse, folikiilit, dolama, arpacik, hidrozadenit, haslanmis deri sendromu gibi

rahatsizliklara ve besin zehirlenmelerine neden olur.

E.coli_ AU tip: Barsakta bulunan en yogun aerop bakteridir. Uriner sistem

infeksiyonlarinda tiim yas gruplarinda goriilen etkendir. Yenidogan menenjitinde en sik
etkenlerdendir. Bunlar disinda pek ¢ok hastane infeksiyonuna yol acabilmektedir. Ishal

etkeni olarak farkli ishal tablolar1 olusturabilmektedir.

Pseudomonas aureginosa ATCC 9027: Diisiik besin seviyelerinde yasayabilir ve 4-42

°C araliginda gogalir. Pseudomonas aureginosa, p laktamazlar, metalli B laktamazlar ve
penisilin gibi genis spektrumlu antibiyotiklere kars1 ¢esitli diren¢ mekanizmasi sergiler.

Pseudomonas aureginosabakteriyel biyofilmlerin yapisinda mevcutdur.
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Candida albicans ATCC 1213: Candida albicans, eseyli ¢ogalan, diploit, maya tipi

bir mantar tiirii ve insanlarda oral ve vajinal firsat¢1 enfeksiyonlarin etmenidir. Candida
cinsine ait 200 tiir olmasina karsin Candida enfeksiyonlarinin %75'inin sorumlusu C.
Albicans 'ur. Bagisikligi baskilanmig hastalarda (AIDS, kanser kemoterapisi, organ veya
kemik iligi transferi durumlarinda) sistemik mantarsal (fungal) enfeksiyonlar (fungemi),

hastalik ve 6liimiin baslica nedenleri arasindadirlar.

P. vulgaris KUEN 1329: Proteus vulgaris, ¢ubuk seklindedir ve gram negatif bir

bakteridir. P. Vulgaris hayvanlarda ve insanlarda bagirsak florasasinin dogal bir
boliimiinli olusturur ve toprakta ve suda bulunur. Bagisiklik sistemleri baskilanmig

kisilerde idrar yolu enfeksiyonu, pndmoni ve septisemi ye sebep olan patojendir.

B. subtilis ATCC 6633: Kirpikli bir basil oldugu i¢in hareketli, sporlari oval ve

subterminaldir. Kapsiilsiiz, gram pozitif, aerob, oda sicaklifi ve zenginlesmemis
besiyerinde rahatlikla iireyebilen, R tipi koloniler yapan saprofit yani dogada yaygin
olarak bulunan bir basildir. Saprofit bir bakteri olmakla beraber doku i¢ine veya goz

icine bulasarak enfeksiyonlara ve bazi besin zehirlenmelerine neden olabilir.

3.3.2. Disk-difiizyon Teknigi

Aktivite testleri disk-diflizyon metoduna gore yapildi. Calismada SCF
(Sulbactam/Cefoperazone) pozitif kontrol olarak, DMSO (Dimetilsiilfoksit) ise negatif
kontrol olarak kullanildi. Bilesiklerden 13,125 mg alinarak 2,5 ml DMSQO’da ¢oziilmek
suretiyle stok c¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilerden 20 pL alinarak NA
(Nutrient Agar) ile hazirlanmis petri kaplarinda inokiilasyonu yapilmis bakteriler
tizerine yerlestirilen bos disklere (Oxoid = 6 mm c¢apinda) emdirildi (105 pg/ disk).
Daha sonra petri kaplar1 39 ‘C’de 18 saat inkiibasyona birakildi ve bu siirenin sonunda

diskler etrafinda olusan inhibisyon alanlari mm cinsinden 6l¢tildii.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. o,p-Doymams Karbonil Tiirevlerinin (4a-l)

4.1.1. 2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a)
Sar1 Kristal, Verim: % 99, Erime Noktas1: 139-141°C

ooooooooooooooooooooooooooooooo
SR annnnipnnihnnny ooy S m o oo aa

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

NNNNNN
~~~~~~

T T T T T T T T 258
7.62 760 7.58 7.56 7.54 7.52 750 748 Q77777 INESEN
f1 (ppm) NN
|
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|
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3.10 3.00 2.95

3.05
f1 (ppm)

T T
7.30 7.25
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7.40 7.35
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1 o2.51=
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8.5 8.0 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)

Sekil 4.1. 2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a) bilesigine ait ‘H-
NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a) bilesigine ait ‘H-
NMR Sekil 4.1°de goriilmektedir. Spektrumda tetralonda bulunan karbonil grubunu
goren aromatik orto proton 6= 8,15 ppm’de dubletin dubleti (dd, J = 7,8; 1,2 Hz, 1H)
olarak sinyal vermektedir. o,f-doymamis karbonil bilesiginin B protonu 6= 7,80
ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. Tetralonda bulunan aromatik meta
protonlarindan birisi 6= 7,52 ppm’de tripletin dubleti (td, J = 7,6; 1,4 Hz, 1H) olarak
rezonans olurken, digeri 6= 7,40 ppm’de triplet (t, J = 7,5 Hz, 1H) olarak rezonans
olmaktadir. Tetralondaki -CH; grubunu gdren aromatik proton &= 7,27 ppm’de dublet
(d, J =7,6 Hz, 1H) olarak sinyal vermektedir. Bromun bagl oldugu fenil halkasindaki
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protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir. Sistemin AA’ kismi1 6= 7,56 ppm’de dublet (d,
J = 8,4 Hz, 2H) olarak rezonans olurken, BB’ kismi 6= 7,32 ppm ‘de dublet (d, J = 8,4
Hz, 2H) olarak rezonans olmaktadir. Yapidaki alilik protonlar 6 = 3,12-3,08 ppm’de
multiplet olarak sinyal verirken, benzilik protonlar ise 6= 3,00-2,94 ppm’de multiplet
olarak sinyal vermektedir.

187.62
77.42
77.10
76.78
—28.77
—~27.20

| = ="

A
Y

[o]

SOR®
Br

| I“ | H

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Sekil 4.2. 2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a) bilesigine ait “*C-
NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a) bilesigine ait “*C-
NMR spektrumu Sekil 4.2°de goriilmektedir. Spektrumda karbonil grubu karbonu &=
187,6ppm’de sinyal vermektedir. Yapidaki aromatik ve alifatik karbonlar sirasiyla &=
143,1; 136,0; 135,2; 134,7; 133,4; 133,3; 131,7; 131,3; 128,2; 128,2; 127,1; 122,7; 27,2

ppm’de sinyal vermektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,15 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,56 (d,
8,4, 2H), 7,52 (td, = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,4, 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,13 — 3,07 (m, 2H), 3,00 — 2,94 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,6; 143,1; 136,0; 135,2; 134,7; 1334; 133,3;
131,7; 131,3; 128,2; 128,2; 127,1; 122,7, 27,2.
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IR (KBr, cm™): 2944, 1666, 1592, 1484, 1398, 1297, 1247, 1137, 1070, 1006, 946, 836,
742,700, 516.

4.1.2. 2-(4-hidroksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4b)

Kahverengi Kat1, Verim: % 69, Erime Noktas1: 143-145 °C
O
DORS
OH
4b

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 8,15 (dd, J = 7,8 Hz; 1,2 Hz; 1H), 7,80 (s, 1H), 7,60 —
7,55 (m, 2H), 7,52 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,39 (ddd, J = 7,8, 1,1, 0,6 Hz, 1H), 7,32 (t,
J=17,0Hz, 2H), 7,30 - 7,26 (m, 1H), 3,13 — 3,09 (m, 2H), 3,00 — 2,95 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,6; 143,1; 136,0; 135,3; 134,7; 133,4; 133,3;
131,7; 131,4; 128,2; 128,2; 127,1; 122,7; 28,7; 27,2.

IR (KBr, cm™): 2944, 1666, 1592, 1484, 1398, 1297, 1247, 1222, 1070, 1006, 946, 836,
742,700, 516.

4.1.3. 2-(4-metilbenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4c)

Sar1 Kat1, Verim: % 64, Erime Noktas1: 123-125 °C

o)
O
CH,
4

C
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,20 — 8,15 (m, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,51 (td, J = 7,5, 1,3
Hz, 1H), 7,39 (t, J = 6,5 Hz, 3H), 7,30 — 7,24 (m, 3H), 3,16 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,96 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H).
3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,9; 143,2; 138,8; 136,8; 134,7; 133,5; 133,2;
133,0; 130,0; 129,2; 128,2; 127,0; 28,8; 27,2; 21,4.
IR (KBr, cm™): 2958, 2902, 1662, 1585, 1454, 1295, 1249, 1226, 1135, 946, 815, 788,
740, 703, 522.

26



4.1.4. 2-(4-metoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4d)

Sarims1 Kat1, Verim: % 75, Erime Noktas1: 134-136 °C

o
CLre¢
OCHj

(4d)
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,17 — 8,13 (m, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,49 (ddd, J = 21,9,
10,9, 4,9 Hz, 3H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,17 (dd, J = 9,5, 3,3 Hz, 2H), 3,00 — 2,93 (m, 2H).
3C NMR (100 MHz, CDCl3): &= 187,8; 159,9; 143,1; 136,7; 133,6; 133,5; 133,1;
131,8; 128,3; 128,1; 128,1; 126,9; 113,9; 77,4; 77,1; 76,8; 55,3; 28,7; 27,2.
IR (KBr, cm™): 2834, 1666, 1600, 1508, 1438, 1299, 1251, 1176, 1031, 948, 840, 744,
701, 532.

4.1.5. 2-(4-florobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4e)

Sar1 Kat1, Verim: % 75, Erime Noktas1: 112-116 °C

O
¢
F
(4e)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 8,15 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,53 (td, J
=75, 1,4 Hz, 1H), 7,49 — 7,43 (m, 2H), 7,40 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 3,7 Hz,
1H), 7,19 — 7,10 (m, 2H), 3,17 — 3,10 (m, 2H), 3,02 — 2,95 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,7; 143,1; 135,5; 133,3; 131,8; 131,7; 128,2;
128,2; 127,1; 115,6; 115,4; 28,8; 27,1.

IR (KBr, cm™): 2938, 2842, 1662, 1590, 1506, 1455, 1319, 1294, 1226, 1135, 950, 842,
744, 703, 530, 503, 482.
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4.1.6. 2-(4-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4f)

Sar1 Kat1, Verim: % 80, Erime Noktas1: 134-136 °C

O
SOA®
Cl

(4f)

'H NMR (400 MHz, CDCl3): &= 8,15 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,53 (td, J =
7.5,1,3 Hz, 1H), 7,45 — 7,37 (m, 5H), 7,28 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 3,15 — 3,10 (m, 2H), 3,01
2,96 (M, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCly): &= 187,6; 143,1; 135,9; 135,2; 134,4; 134,2; 133,4;
131,1; 128,7; 128,2; 128,2; 127,1; 28,7; 27,1.

IR (KBr, cm™): 2944, 1668, 1592, 1488, 1297, 1249, 1093, 1012, 946, 840, 742, 705,
520.

4.1.7. 2-(3-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4g)

Sar1 Kat1, Verim: % 74, Erime Noktas1: 109-110 °C

O
PO

(49)

Br

'H NMR (400 MHz, CDCls): &= 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,58 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 7,57 — 7,49 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,34 — 7,27 (m, 2H), 3,12 (dd, J = 6,4,
4,9 Hz, 2H), 3,03 — 2,96 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 5= 187,59; 143,2; 137,9; 136,6; 134,8; 133,5; 132,4;
131,4; 130,0; 128,4; 128,3; 128,2; 127,1; 122,5; 28,8; 27,1.

IR (KBr, cm™): 3050, 2950, 2838, 1666, 1604, 1590, 1554, 1473, 1454, 1430, 1405,
1294, 1245, 1218, 1133, 1070, 1024, 993, 950, 904, 800, 742, 690, 646, 565.
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4.1.8. 2-(3-metilbenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4h)

Sar1 Kat1, Verim: % 80, Erime Noktas1: 84-87 °C

o
POA®

(4h)

CHj;

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,16 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,52 (td, J =
7,4, 1,3 Hz, 1H), 7,43 — 7,16 (m, 6H), 3,16 (dd, J = 9,0, 3,8 Hz, 2H), 3,00 — 2,94 (m,
2H), 2,43 (s, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,9; 143,2; 138,1; 136,8; 135,8; 135,3; 133,5;
133,2; 130,6; 129,3; 128,3; 128,2; 128,1; 127,0; 126,9; 28,9; 27,2; 21,4.

IR (KBr, cm™): 2942, 2911, 1658, 1598, 1455, 1297, 1236, 1137, 1024, 935, 798, 738,
696, 570, 491.

4.1.9. 2-(3-metoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4i)

Sar1 Kat1, Verim: % 80, Erime Noktas1: 84-87 °C

0]
PO
(4i)

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 8,16 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,51 (td, J =
7.5, 1,3 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 16,7, 8,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,93 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,15 (td, J = 6,4,
1,5 Hz, 2H), 2,99 — 2,93 (m, 2H).
13C NMR (100 MHz, CDCly): 5= 187,8; 159,5; 143,3; 137,1; 136,5; 135,7; 133,4:
133,3; 129,5; 128,2; 127,0; 122,3; 115,3; 114,1; 55,3; 28,8; 27,2.
IR (KBr, cm™): 2998, 2935, 1662, 1590, 1467, 1428, 1315, 1267, 1241, 1159, 1139,
1037, 975, 781, 742, 688, 539, 487.

OCH;
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4.1.10. 2-(3-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4j)

Sar1-Kahverengi Kati, Verim: % 87, Erime Noktas1: 106-108 °C

O
POA®

(4))

Cl

'H NMR (400 MHz, CDCls): 5= 8,16 (dd, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,53 (td, J
=7,5,1,4Hz, 1H), 7,45 -7,26 (m, 6H), 3,16 — 3,09 (m, 2H), 3,03 — 2,95 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,6; 143,2; 137,6; 136,6; 134,9; 134,4; 133/4;
133,3; 129,7; 129,5; 128,5; 128,3; 128,2; 128,0; 127,1; 28,8; 27,1.

IR (KBr, cm™): 3062, 2946, 2840, 1664, 1602, 1590, 1560, 1475, 1454, 1411, 1313,
1294, 1247, 1220, 1132, 1081, 1024, 954, 917, 804, 738, 711, 686, 566, 539.

4.1.11. 2-(2-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4k)

Sar1 Kati, Verim: % 48, Erime Noktast: 109-112 °C

o Cl
PO
(4K)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 8,16 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,53 (td, J
=75, 1,4 Hz, 1H), 7,46 — 7,26 (m, 6H), 3,16 — 3,10 (m, 2H), 3,02 — 2,96 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 187,6; 143,2; 137,6; 136,6; 134,9; 134,3; 133
,5;133,2; 129,7; 129,5; 128,5; 128,3; 128,2; 128,0; 127,1; 28,8; 27,1.

IR (KBr, cm™): 3054, 2948, 2888, 1664, 1590, 1560, 1452, 1411, 1294, 1247, 1132,
954, 804, 738, 686, 539.
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4.1.12. 2-(2,5-dimetoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (41)

Sar1 Kat1, Verim: % 85, Erime Noktas1: 102-105 °C

O

H
o oy
H,CO

(41)

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,48 (dd, J =
10,6, 4,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,88 (s, 3H), 3,81
(d, J =10,2 Hz, 6H), 3,07 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,3 Hz, 2H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 187,7; 152,9; 152,6; 143,4; 135,8; 133,5; 133,2;
132,4; 128,2; 128,1; 126,9; 125,6; 116,2; 114,4; 111,6; 56,0, 55,8; 29,0; 27,6.

IR (KBr, cm™): 3097, 3008, 2952, 2832, 1664, 1606, 1592, 1486, 1455, 1307, 1234,
1130, 1049, 1018, 917, 815, 742, 703, 493.
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4.2.Spiro Benzofuran Tiirevlerinin (6a-l)
4.2.1. 3-(4-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3",4" 5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6a)

Sar1 yagimsi, Verim: % 80

0.02
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Sekil 4.3.  3-(4-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2"-naftalin]-1'4-dion (6a) bilesigine ait ‘H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCl5)

3-(4-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2"-naftalin]-1',4-dion (6a) Sekil 4.3’deki *H-NMR spektrumunda 8= 8,10
ppm’de goriilen dublet (J = 7,8 Hz) karbonil grubuna goére orto konumda yer alan
aromatik protona aittir. Karbonil grubuna gore para konumda yer alan proton 6= 7,54
ppm’de triplet verirken (J = 7,2 Hz), meta konumda yer alan protonlar ise sirasi ile 6 =
7,39 ppm’de triplet (J = 7,6 Hz) ve 7,20 ppm’de dublet (J = 7,6 Hz) vererek rezonans
olmaktadirlar. Bromun bagli oldugu fenil halkasindaki protonlar ise AA’BB’ sistemi
olusturarak 0= 7,46 ve 7,03 ppm’de dublet vermektedirler ( J = 8,4 Hz). Yapida yer alan
alifatik protonlardan bromofenil halkasina komsu alifatik proton 4,62 ppm’de singlet

vermektedir. Tetralon halkasindaki metilenik protonlardan aromatik halkaya komsu
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protonlar 6= 2,93 ppm’de dubletin tripleti (J = 17,4; 5,8 Hz,) ve 2,74 — 2,63 ppm
arasinda multiplet vermektedir. Furan halkasina komsu metilenik protonlardan biri 6=
2,05 — 1,96 arasinda multiplet digeri ise siklohekzen halkasindaki metilenik protonlarin
sinyalleri ile ¢akisarak 0= 2,35 — 2,18 ppm arasinda yine multiplet vererek rezonans
olmaktadirlar. Siklohekzen halkasindaki diger metilenik protonlarin AB sistemi
olusturarak iki ayr1 dublet vermesi beklenirken 6= 2,61 — 2,44 ppm arasinda multiplet
vererek rezonans olmuslardir. Yapidaki metil protonlar ise iist iiste ¢akigsmak sureti ile

0= 1,20 dublet goriiniimiinde sinyal vermislerdir.
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Sekil 4.4. 3-(4-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro
[1-benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6a) bilesigine ait *C-NMR spektrumu
(100 MHz, CDCls)
3-(4-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2"-naftalin]-1',4-dion (6a) Sekil 4.4’deki “*C NMR spektrumunda dimedon
iskeletindeki karbonil karbonu &= 193,6 ppm’de sinyal verirken, tetralon iskeletindeki
karbonil karbonu 6= 191,5 ppm’de sinyal vermektedir. Furan halkasindaki oksijenin
bagli oldugu ¢ift bag karbonu 175,8 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapidaki alifatik ve
aromatik karbonlar sirasiyla 6= 142,8; 136,9; 134,2; 131,6; 130,5; 129,9; 128,8, 128,6;
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127,1; 121,5; 115,5; 92,8; 65,8; 51,0; 48,2; 37,6; 34,1; 29,8; 29,0; 28,6; 25,2; 15,2
ppm’de rezonans olmaktadir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,46
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 4,62 (s, 1H), 2,93 (dt, J = 17,4, 5,8 Hz, 1H), 2,74 — 2,63 (m, 1H), 2,61 — 2,44
(m, 2H), 2,35 — 2,18 (m, 3H), 2,05 - 1,96 (m, 1H), 1,20 (d, J = 1,6 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 193,6; 191,5; 175,8; 142,8; 136,9; 134,2; 131,6;
130,5; 129,9; 128,8; 128,6; 127,1; 121,5; 115,5; 92,8; 65,8; 51,0; 48,3; 37,6; 34,1; 29,8;
29,0; 28,6; 25,2; 15,2.

IR (KBr, cm™): 3423, 2960, 2931, 1693, 1644, 1388, 1226, 1010, 835, 736.

4.2.2. 3-(4-hidroksifenil)-6,6-dimetil-3,3',4",5,6,7-heksahidro-1'"H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1',4-dion (6b)

Sari1 Kati, Verim: % 73, Erime Noktasi: 142-147 °C

6b

'H NMR (400 MHz, CDCl5): 8= 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H),
7,46 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,05 — 7,01
(m, 2H), 4,62 (s, 1H), 2,93 (dt, J = 17,4, 5,7 Hz, 1H), 2,69 (ddd, J = 17,5, 8,0, 5,4 Hz,
2H), 2,54 (ddd, J = 34,3, 14,5, 8,3 Hz, 2H), 2,34 — 2,18 (m, 3H), 2,00 (dt, J = 14,0, 5,8
Hz, 1H), 1,20 (d, J = 2,2 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 193,6; 191,5; 175,8; 142,8; 136,9; 134,2; 131,6;
130,5; 129,9; 128,8; 128,6; 127,1; 121,5; 115,5; 92,8; 51,0; 48,3; 43,8; 37,6; 34,1; 29,8;
29,0; 28,6: 27,5; 25,2

IR (KBr, cm™): 3436, 2958, 1764, 1693, 1643, 1486, 1390, 1226, 1070, 1010, 835, 736.
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4.2.3. 3-(4-metilfenil)-6,6-dimetil-3,3',4",5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1',4-dion (6¢)

Sar1 yagimsi, Verim: % 90

6C

'H NMR (400 MHz, CDCls5): 8= 8,09 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 7,5, 1,4
Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,03 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,54 (s, 1H), 2,85 (dt, J = 17,5, 5,5 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J =
17,5, 8,7, 5,2 Hz, 1H), 2,63 — 2,46 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,30 — 2,20 (m, 3H), 2,09 (dt, J
= 14,0, 5,5 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 2,0 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8=193,6; 192,2; 175,7; 143,0; 137,2; 134,8; 134,1;
129,9; 129,2; 128,8; 128,6; 127,0; 116,0; 93,1; 51,1; 48,7; 37,6; 34,1; 29,6; 29,1; 28,5;
27,5; 25,3; 21,1.

IR (KBr, cm™): 2960, 1693, 1644, 1513, 1455, 1390, 1226, 1012, 923, 827, 736.

4.2.4. 3-(4-metoksifenil)-6,6-dimetil-3,3",4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1',4-dion (6d)
Sar1 Kati, Verim: % 95, Erime Noktast: 142-147 °C




'H NMR (400 MHz, CDCl3): &= 8,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 7,5, 1,1 Hz,
1H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,85 (d,
J=8,6 Hz, 2H), 4,52 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,85 (dt, J = 17,6, 5,5 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J =
17,6, 8,9, 5,3 Hz, 1H), 2,56 (dt, J = 40,4, 9,8 Hz, 2H), 2,35 — 2,17 (m, 3H), 2,08 (dt, J =
14,0, 5,5 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 1,5 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & 193,7; 192,2; 175,6; 158,9; 142.9; 134,1; 129.9; 129,8;
128,7; 128,6; 127,0; 116,0; 113,9; 93,1; 55,2; 51,1; 48,3; 37,6; 34,1; 29,6; 29,1; 28,5;
25,3.

IR (KBr, cm™): 2958, 2927, 1698, 1633, 1606, 1511, 1400, 1299, 1253, 1218, 1182,
1025, 919, 836, 754, 657, 539.

4.2.5. 3-(3-florofenil)-6,6-dimetil-3,3",4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6e)

Sar1 yagimsi, Verim: %90

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 — 7,52 (m, 1H), 7,39 (t,
J=7,6Hz 1H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,15 - 7,09 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8,6 Hz, 2H),
4,64 (s, 1H), 2,92 (dt, J = 17,7, 6,0 Hz, 1H), 2,74 — 2,62 (m, 1H), 2,60 — 2,44 (m, 2H),
2,36 — 2,18 (m, 3H), 2,05 -1,96 (m, 1H), 1,21 (d, J = 2,9 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): &= 193,7; 191,7; 175,7; 142,8; 134,2; 133,6; 130,3;
129,9; 128,8; 128,6; 127,1, 115,7; 115,5; 115,3; 92,9; 77,3; 77,0; 76,7; 51,1, 48,1; 43,8;
37,6; 34,1; 29,8; 29,0; 28,6; 27,5; 25,2.

IR (KBr, cm™): 2925, 2854, 1695, 1643, 1600, 1392, 1224, 1157, 1016, 842, 767, 740.
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4.2.6. 3-(4-klorofenil)-6,6-dimetil-3,3",4",5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6f)

Sar1 yagimsi, Verim: %90

'H NMR (400 MHz, CDCls): &= 8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40
(d,J =7,2Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 4,64 (s, 1H), 2,98 — 2,88 (m, 1H), 2,74 — 2,64 (m, 1H), 2,62 — 2,45 (m, 2H),
2,34 -2,18 (m, 3H), 2,05-1,96 (m, 1H), 1,20 (d, J = 2,4 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 193,7; 191,5; 175,9; 142,8; 136,4; 134,2; 1334;
131,4; 130,1; 129;9; 128,8; 128,7; 127,1; 115,6; 92,9; 51,0; 48,2; 37,6; 34,1; 29,8; 29,0;
28,6; 27,8; 25,2.

IR (KBr, cm™): 2960, 2933, 1693, 1643, 1490, 1390, 1228, 1089, 1014, 921, 838, 738,
528.

4.2.7. 3-(3-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3",4",5,6,7-heksahidro-1"H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1', 4-dion (6Q)

Sar1 yagimsi, Verim: % 80
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,43
— 7,37 (m, 2H), 7,27 (s, 1H), 7,21 (dd, J = 12,8, 4,6 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
4,67 (s, 1H), 2,97 (dt, J = 17,5, 5,9 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J = 17,5, 7,4, 5,5 Hz, 1H), 2,58
— 2,46 (m, 2H), 2,34 — 2,15 (m, 3H), 2,03 — 1,95 (m, 1H), 1,20 (d, J = 10,0 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 193,5; 191,3; 175,7; 142,9; 140,2; 134,2; 131,7;
130,7; 130,0; 129,9; 128,8; 128,7; 127,6; 127,2; 122,7; 115,4; 92,8; 51,1; 48,3; 37,6;
34,2: 29,9; 29,0; 28,6; 25,2.

IR (KBr, cm™): 2958, 2929, 1691, 1643, 1598, 1427, 1390, 1228, 1160, 1022, 916,
736.

4.2.8. 3-(3-metilfenil)-6,6-dimetil-3,3',4",5,6,7-heksahidro-1"H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6h)

Sar1 yagimsi, Verim: % 66

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 8,10 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 7,5, 1,4
Hz, 1H), 7,38 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,94
(s, 2H), 4,57 (s, 1H), 3,50 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 2,87 (ddd, J = 15,1, 10,4, 4,6 Hz, 1H),
2,72 (ddd, J = 17,5, 8,4, 5,3 Hz, 1H), 2,65 — 2,46 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,30 — 2,17 (m,
3H), 2,11 -2,03 (m, 1H), 1,21 (d, J = 5,2 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): &= 193,7; 192,0; 175,7; 143,0; 137,9; 137,7; 134,1;
130,0; 128,8; 128,6; 128,4; 128,3; 127,0; 116,0; 93,1; 51,1; 48,8; 43,8; 37,6; 34,1; 29,7,
29,1; 28,5; 27,5; 25,3; 21,5.

IR (KBr, cm™): 2958, 1764, 1693, 1643, 1602, 1390, 1230, 1143, 1022, 921, 904, 754,
736.
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4.2.9. 3-(3-metoksifenil)-6,6-dimetil-3,3",4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6i)
Sar1 yagimsi, Verim: % 80

6i

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,38
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,27 — 7,17 (m, 2H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 7,4 Hz,
1H), 6,68 (s, 1H), 4,60 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,90 (dt, J = 16,9, 5,5 Hz, 1H), 2,81 — 2,69
(m, 1H), 2,62 — 2,44 (m, 2H), 2,36 — 2,21 (m, 3H), 2,15 — 2,05 (m, 1H), 1,21 (d, J = 8,2
Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 193,7; 192,2; 175,6; 158,9; 142,9; 134,1; 129,9;
129,8; 128,7; 128,6; 127,0; 116,0; 113,9; 93,1; 55,2; 51,1; 48,3; 37,6; 34,1; 29,6; 29,1;
28,5; 25,3.

IR (KBr, cm™): 2958, 1693, 1643, 1600, 1490, 1455, 1390, 1263, 1228, 921, 902, 736,
698.

4.2.10. 3-(3-klorofenil)-6,6-dimetil-3,3",4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6j)
Sari1 kat1, Verim: %86, Erime Noktast: 140-143 °C




'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7,55 — 7,49 (m, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,25 —
7,22 (m, 2H), 7,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 7,02 (dd, J = 6,3, 2,2 Hz, 1H), 4,65
(s, 1H), 3,70 — 3,63 (m, 2H), 2,94 (dt, J = 17,5, 5,9 Hz, 1H), 2,68 (ddd, J = 17,4, 7,5, 5,3
Hz, 1H), 2,59 — 2,39 (m, 2H), 2,31 — 2,12 (m, 3H), 2,02 — 1,93 (m, 1H), 1,19 (dd, J =
4.8, 2,2 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDClg): 8= 193,9; 191,4; 176,1; 142,9; 139,9; 134,3; 134,3;
129,8; 129,7; 128,8; 128,7; 127,8; 127,1; 115,4; 92,9; 58,1; 51,0; 48,2; 37,5; 34,2; 29,8;
28,9; 28,5; 25,2; 18,2.

IR (KBr, cm™): 2958, 2927, 1698, 1633, 1606, 1511, 1400, 1299, 1253, 1218, 1182,
1143, 1025, 919, 836, 754, 655, 539.

4.2.11. 3-(3-metilfenil)-6,6-dimetil-3,3",4",5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1',4-dion (6K)

Sar1 yagimsi, Verim: % 65

6k

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8=8,10 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,39
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,28 (dd, J = 8,3, 2,9 Hz, 3H), 7,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H),
7,04 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,68 (s, 1H), 2,97 (dt, J = 17,4, 5,9 Hz, 1H), 2,77 — 2,66 (m,
1H), 2,60 — 2,44 (m, 2H), 2,34 — 2,15 (m, 3H), 2,04 — 1,96 (m, 1H), 1,21 (d, J = 9,3 Hz,
6H).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 193,6; 191,4; 175,8; 142,9; 139,9; 134,4; 134,2;
129,9; 129,7; 128,9; 128,7; 127,8; 127,2; 115,4; 92,8; 51,0; 48,3; 37,6; 34,2; 29,9; 29,0;
28,6; 27,9; 26,9; 25,2.

IR (KBr, cm™): 2960, 1727, 1695, 1643, 1619, 1600, 1392, 1226, 1145, 1024, 917, 894,
738.
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4.2.12. 3-(2,5-dimetoksifenil)-6,6-dimetil-3,3",4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6l)

Sar1 yagimsi, Verim: %60

'H NMR (400 MHz, CDCly): 5= 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,38
(t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,76 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 5,28 (s, 1H),
3,75 (d, J = 0,6 Hz, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,00 (ddd, J = 17,0, 8,1, 5,4 Hz, 1H), 2,68 (dt, J =
17,1, 5,6 Hz, 1H), 2,53 — 2,39 (m, 2H), 2,33 — 2,19 (m, 3H), 2,06 (dt, J = 14,7, 5,6 Hz,
1H), 1,99 — 1,89 (m, 1H), 1,22 (d, J = 27,4 Hz, 6H).

3C NMR (100 MHz, CDCly): &= 193,6; 191,3; 175,3; 153,4; 151,3; 1435; 133,8;
130,4; 128,7; 128,4; 127,6; 126,8; 116,1; 114,6; 112,1; 111,5; 92,7; 55,8; 55,5; 51,3;
41,5; 37,8; 34,0; 29,7; 29,0; 28,6; 25,1.

IR (KBr, cm): 2956, 1693, 1643, 1498, 1390, 1278, 1228, 1049, 1024, 894, 738.
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4.2.13. Biyolojik Aktivite Test Sonuclari

Cizelge 4.1. Sentezlenen spiro benzofuran tiirevlerinin aktivite test sonuglart (mm)

s PYUIIS o s P Cnds ol
Numune = AT5C 132 puos 9027 ATCC1213  tp
SCF 25 20 21 20 19 26
DMSO 6 6 6 6 6 6
(6a) 12 13 12 10 8 13
(6b) 13 11 13 12 10 6
(60) 11 10 8 11 15 11
(6d) 11 14 12 15 15 16
(6¢) 13 11 14 13 15 6
(6f) 12 14 10 15 14 6
(69) 14 14 12 11 11 13
(6h) 10 13 12 12 14 13
(6i) 12 12 15 11 8 6
(6i) 14 13 12 12 8 13
(6k) 11 15 15 13 7 6
(61) 16 14 15 15 15 13

Calismamizin anti-bakteriyel incelemelerinde sentezlenen bilesikler belirli
derisimlerde alinarak steril DMSO igerisinde ¢Ozililmiis ve hazirlanan c¢ozeltiler
kullanilana kadar oda sicakliginda bekletilmistir. Agar disk diflizyon teknigine gore
belirlenen antimikrobiyal aktivitelerde, sentezlenen bu maddeler iki tane gram pozitif
bakteri (S. aureus ATCC 29213, B. subtilis ATCC 6633), ii¢ tane gram negatif bakteri
(E.coli AU tip, Pseudomonas aureginosa ATCC 9027, P. vulgaris KUEN 1329) ve bir
tane gram pozif bakteri olan maya (Candida albicans ATCC 1213) iizerinde
denenmistir.

S. aureus ATCC 29213’e kars1 SCF antibiyotigi 25 mm zon alan1 gosterirken
sentezlenen bilesiklerden 6g, 6j, 61 (14, 14, 16 mm), P.vulgaris KUEN 1329’a kars1 SCF
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antibiyotigi 20 mm zon alani gosterirken sentezlenen bilesiklerden 6d, 6f, 6g, 6k, 61 (14,
14, 14, 15, 14 mm), B.subtilis ATCC 6633’¢ kars1 SCF antibiyotigi 21 mm zon alani
gosterirken 61, 6k, 61, 6e (15, 15, 15, 14 mm), Pseudomonas aureginosa ATCC 9027’ye
karsi SCF antibiyotigi 20 mm zon alami gosterirken, 6d, 6f, 61 (15, 15, 15 mm),
Candida albicans ATCC 1213’¢ kars1 SCF antibiyotigi 19 mm zon alani1 gosterirken,
6c, 6d, 6e, 6f, 6h, 61 (15, 15, 15, 14, 14, 15 mm), E. coli’ye kars1 ise SCF antibiyotigi 19
mm zon alan1 gosterirken, 6d bilesigi 16 mm zon alan1 gostermistir. E. coli’ye kars1 6e,
6f ve 6k numuneleri aktivite gostermemislerdir. Bunlarin disinda diger numuneler orta
dereceli aktivite gostermislerdir. Metoksi gruplarinin bagli oldugu numuneler genellikle
yiikksek aktivite gostermistir. Bunun sebebi, metoksi grubunun elektron g¢ekici
ozelliginden oldugu diisiiniilebilir. Biyolojik aktivitesi incelenen bilesiklerden 6d, 6l
nolu bilesikler en az 4 bakteri iizerinde, 6f nolu bilesik ise 3 bakteri tizerinde aktivite

gOstermistir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Calismalar sonucunda a,B-doymamis karbonil grubu tiirevleri (4a-1) (% 35-98)
ve spiro benzofuran tirevleri (6a-1) (% 60-98) sentezlendi. Sentezlenen biitiin
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik analizler sonucu (*H-NMR, “C-NMR, IR,) ve
literatiirden yararlanilarak aydinlatildi.

Calismamizin ilk asamasinda, o,f-doymamis karbonil tiirevleri (4a-1) etanol
icersinde 1,2,3,4-tetrahidronaftalon (Tetralon) (2) ve aldehit tiirevleri (3a-1) esliginde
reaksiyona sokularak a,B-doymamis karbonil tiirevlerinin sentezi Claisen-Schmidt

reaksiyon mekanizmasi iizerinden gergeklestirildi.

) o) o
@é (j)LH EtOH,NaOH
+ R - > =z X
2

3a-1 4a-1

R=4-OMe, 4-CI, 4-Me, 4-OH, 4-Br, 4-F, 3-Br, 3-OMe, 3-Me, 3-Cl, 2-CI, 2,5-OMe

Sema 5.1. o, doymamis karbonil tiirevlerinin (4a-1) sentezi

Calismamizin ikinci asamasinda; elde etilen o,B-doymamis karbonil tiirevleri
(4a-l) ile dimedonun (5) Mn(OACc); varliginda radikalik reaksiyonu sonucu elde edilen
spiro benzofuran tiirevleri (6a-1) asetik asit igersinde inert azot atmosferinde refliiks

edilerek sentezlendi. Hedeflenen yeni spiro benzofuran tiirevlerinin (6a-1) sentezi

gerceklestirildi.
O
(0) O
= | A R Mn(OAc);.2H,0,N, gazi
JR ., -
Z AcOH,80°C - 60°C, refliiks
4a-1 5

R= 4-OMe, 4-CI, 4-Me ,4-OH, 4-Br, 4-F, 3-Br, 3-OMe, 3-Me, 3-Cl, 2-CL, 2,5-OMe  ¢,.]

Sema 5.2. Sentezlenen spiro benzofuran tiirevlerinin (6a-1) sentezi

Sonug olarak 12 adet yeni Spiro benzofuran tlirevi 2 basamakta sentezlenmistir.
Biyolojik aktivite testleri sonucu, sentezlenen bilesikler orta derecede aktivite
gostermislerdir. Calismanin yayina sunulmasi ile bu bilesikler ilk kez literatiire

kazandirilmis olacaktir.

44



KAYNAKLAR

Abdel-Aziz, H. A.;Mekawey, A. A. |.; Dawood, K. M., 2009. Eur. J. Med. Chem.,
44,3637.

Alagoz O., 2010. 2-hidroksi-1,4-kinonlarin mangan(IIl) asetat araciligiyla 2-tiyenil ve
2-furil  siibstitlie  alkenlerle radikalik  halkalasma  reaksiyonlar1  ve
dihidrofurokinon bilesiklerinin sentezi. (Doktora Tezi), Ankara Universitesi.
Kimya Boliimii, Ankara.

Allegertti, M., D’Annibale, A. And Trogolo, C., 1993. Lactonization of olefins
mediatedby Mn(OAc)3: A sonochemical approach. Tetrahedron., 49, 10705-
10714.

Alexander, L.R., Kel’cheuski, S.M., Bumagin, N.A., 1998. Synthesis of benzofurans via
Pd** B-caaltalyzed oxidative cyclization of 2-allyphenols, J. Organomet. Chem.,
560, 163-167.

Bogdal, D. and Warzala, M., 2000. Microwave- assisted preparation of
benzo[b]furansunder solventss phase-transfer catalytic conditions, Tetrahedron,
56, 8769-8773.

B.W. Konicek, J.R. Stephens, A.M. McNulty, N. Robichaud, R.B. Peery,C.A.
Dumstorf, M.S. Dowless, P.W. Iversen, S. Parsons, K.E. Ellis, D.J. McCann,J.
Pelletier, L. Furic, J.M. Yingling, L.F. Stancato, N. Sonenberg, 2011. J.R. Graff,
Cancer Res.71,1849-1857.

Ceylan, M., Giirdere, M. B., Karaman, 1.,2011. The synthesis and screening of the
antimicrobial activity of some novel 3-(furan-2-yl)-1-(aryl)-3-(phenylthio)
propan-1-one derivatives. Med. Chem. Res., 20(1), 109-115.

Ceylan, M., Findik, E., 2008. Synthesis of 3-Aryl-2-benzoylbenzofuran Derivatives
using Manganese(lll) Acetate—Mediated Addition of Dimedon to Chalcone
Derivatives. Synthetic Communications, 38: 1070-1077.

Chakrabarthi, K. J. E.; Richard, J. G.; Peter, T.; Janette, H.; Terrence, H. A., J.,1663.
Med.Chem., 1987, 30.

Corey, E. J. and Gross, A.W.,1985. Carbolactonization of olefins under mild
conditionsby cyanoasetic and malonic acid promoted by manganese(lll) acetate.
Tetrahedron Lett., 26, 4291-4294.

Corey, E. J., Ghost, A. K., 1987. Mn(l1l) promated annulation of enol ether esters to
fused orspiro 2-cyclopentenos. Tetrahedron Lett. 28, 175-178.

Dawood, K. M. Expert Opin. Ther.Patents 2013, postedonline on May 17, 2013.
(doi:10.1517/13543776.2013.801455).

Dawood, K.M., Abdel-Gawad, H., Rageb, E.A., Ellithey, M., Mohamed, H.A., 2006.
Synthesis, anticonvulsant, and anti-inflammatory evaluation of some new
benzotriazole and benzofuran-based hetereocycles. Biorg. Med. Chem., 18;
3672-3680.

Bicer E., 2006. Aktif metilen bilesiklerinin mangan(III) asetat ortaminda heteroaromatik
stibstitiie alkenlerle radikalik halkalagsma reaksiyonlari. (Yiiksek Lisans Tezi),
Ankara Universitesi. Organik kimya Anabilim Dali, Ankara.

Fristad, W.E. , Peterson, J.R. and Ernst, A.B. 1985. Manganese(lll) y-lactone
annulation with substituted acids. J. Org. Chem., 50, 3143-3148.

Fristad, W.E. and Peterson, J.R. 1985. Manganese(l1l)-mediated y-lactone annulation.
J.Organic Chem., 50; 10-18.

Fristad, W.E. and Hershberger, S., 1985. Manganese(ll1l)-mediated spirolactonization.
J.Org. Chem., 50, 1026-1031.

45



Gezegen H., 2011. Baz1 1,3-Diaril-2-Propen-1-On Tiirevlerine Aktif Metilen
Bilesiklerinin Katilmas1 Halkalagma Reaksiyonlarinin ve Antimikrobiyal
Ozelliklerinin incelenmesi. (Doktora Tezi), Gaziosmanpasa Universitesi. Kimya
Bolimii, Tokat.

Heiba, E.I. and Dessau, R.M., 1974. Oxidation by metal salts. XI. The formation
ofdihidrofurans. J. Org. Chem., 39, 3456-3457.

Malmstrém, J., Jonnson, M., Cotgreave, [.A., Hammastrém, L., Sjodin, M., Engman, L.,
2001. The Antioksidant Profile of 2,3-Dihydrobenzo[b]furan-5-ol and its 1-Thio,
1-Seleno, and 1-Telluro Analogues. J. Am. Chem. Soc., 123, 3434-3440.

Masubuchi, M.;Kawasaki, K.; Ebiike, H.; lkeda, Y.; Tsujii, S.; Sogabe, S.; Fujii,
T.;Sakata, K.; Shiratori, Y.; Aoki, Y.; Ohtsuka, T.; Shimma, N., 2001, Bioorg.
Med. Chem.Lett., 11, 1833.

Masubuchi, M.;Ebiike, H.; Kawasaki, K.; Sogabe, S.; Morikami, K.; Shiratori,
Y.;Tsujii, S.; Fujii, T.; Sakata, K.; Hayase, M.; Shindoh, H.; Aoki, Y.; Ohtsuka,
T.;Shimma, N., 2003. Bioorg. Med. Chem., 11, 4463.

Mellor, J.M. and Mohammed, S., 1993. Synthesie of oxaspiro lactones by
manganicacetate promated additions to exocyclic enol lactones. Tetrahedron.,
34, 7547-7556.

Mellor, J.M. and Mohammed, S.; 1991. A general route to spirocycles by
radicaladditions to exocyclic unsaturated sulphides and related compounds.
Tetrahedron Lett., 32, 7111-7114.

Mellor, J.M. and Mohammed, S., 1991. Synthesis of oxygen spirocycles by
manganicaceate promoted to exocyclic enol ether derivatives. Tetrahedron Lett.,
32, 7107-7110.

Kirilmis, C., Ahmedzade, M., Servi, S., Koca, M., Kizirgil A., Kazaz, C., 2008.
Synthesis and antimicrobial of some novel derivatives of benzofuran: Part 2.
The synthesis and antimicrobial activity of some novel 1-(1-benzofuran-2-yl)-2-
mesitylethanone derivatives. Eur. J. Med. Chem., 43, 300-308.

Pei, L.X.; Li, Y.M.; Bu, X.Z.; Gu, L.Q.; Chan, A.S.C., 2006.0ne-pot synthesis of 5,6-
dihydroxylated benzo[b]furan derivatives. Tetrahedron Letters., 47, 2615-2618.

Ochoa S. A., 2013. Pathogenic characteristics of Pseudomonas aeruginosa strains
resistant to carbapenems associated with biofilm formation. Bol Med Hosp
Infant Mex., 70(2):133-144.

Zajdela, F., Bisagni, E., 1981. 5-Methoxypsoralen, the melanogenic additive in sun-
tanpreparations, is tumarigenic in mice exposed to 365 nm u.v. radiation.
Carsinogesis. 2, 121-127.

Tadd, A.C., Fielding M.R., Willis, M.C., 2007. Copper-catalysed benzofuran synthesis:
developing aril bromide-alkenyl triflates as general heterocycleprecursors.
Tetrahedr Lett., 48, 7578-7581.

Vinh. T.K,, Yee, SW., Kirby, A.J, Nicholls, P.J., Simons, C., 2001. 1-[(Benzofuran-2-
yl)phenylmethyl] triazoles as steroidogenic inhibitors: Synthesis and in vitro
inhibition ofhuman placental CYP19 aromatase, Anti-Cancer Drug Desgyn. 16,
217-225.

Yilmaz, M., 2011. Synthesis of dihydrofurans containing trifluoromethyl ketone and
heterocycles by radical cyclization of fluorinated 1,3-dicarbonyl compounds
with 2-thienyl and 2-furyl substituted alkenes. Tetrahedron Lett., 67, 8255-8263.

Yilmaz, M., Pekel, A.T., 2001. Regioselective synthesis of 5-carbamoyl-4,5-dihyrofurans
mediated manganese(l11) acetate in acetic acid. Synth Commun., 31, 2189-94.

46



Yilmaz, M., Pekel, A.T., 2001. Synthesis of benzofuran derivatives using manganese(lll)
acetate mediated additionof B-dicarbonyl compoundsto alkyne and alkenes-A
comparative study. 31, 3871-76.

47



EKLER



EKA

90

80

o6t 60

40

30
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

Sekil A.1. 2-(4-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4a) IR Spektrumu

80

4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
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benzofuran-2,2'-naftalen]-1',4-dion (6a) IR Spektrumu
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Sekil B.1. 2-(4-hidroksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4b)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.2. 2-(4-metilbenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4c)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.3. 2-(4-metoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4d)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.5. 2-(4-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4f)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.6. 2-(3-bromobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4g)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.7. 2-(3-metilbenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4h)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.8. 2-(3-metoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4i)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.9. 2-(3-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4j)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu

67



8L
6T°L
0L
0€L
€L
€L
€L

vEL
vEL
seL
9L
9€L
gL
gL
8EL
8EL
ovL
obL
<
s
L
B
€L
vhL
152
5L
€52

M

00T
6T

VL

Cl
A

€52\
ssL-T
o
8L—
sT'g
sT'g
g
18

Foes

560

F0L0

.y

8.0

=690

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

25

3.0

3.5

Q
<+

£ ~
Bt ©
= ~

5.0

55

6.0

6.5

7.0

7.5

8.5

9.0

6T°LT~—
08'87—

sTLan
20'8¢T
87'8Z1
153749
5°8CT
€5°6CT
9L'6TT
8T'EET
TS°EET
6EVET

L6'VET
99T
S9'LET
wevt

€9°/8T —

Cl

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 f1%oo ) % 8 70 60 50 40 30 20 10
ppm

210

68



120

100
%T
50
10
4000 3000 2000 1000 400
Wavenumber[cm-1]
(©)

Sekil B.10. 2-(2-klorobenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (4k)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.11. 2-(2,5-dimetoksibenzilidin)-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (41)
a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.12. 3-(4-hidroksifenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2-naftalin]-1',4-dion (6b)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.13. 3-(4-metilfenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6c¢)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.14. 3-(4-metoksifenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6d)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.15. 3-(4-florofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6e)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.16. 3-(4-klorofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6f)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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B.17. 3-(3-bromofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-heksahidro-1'H,4H-spiro[ 1-benzofuran-
2,2-naftalin]-1',4-dion (69)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.18. 3-(3-metilfenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6h)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.19. 3-(3-metoksifenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6i)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.20. 3-(3-klorofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6j)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.21. 3-(2-klorofenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (6k)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrumu
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Sekil B.22. 3-(2,5-dimetoksifenil)-6,6-dimetil-3,3',4',5,6,7-hekzahidro-1'H,4H-spiro[ 1-
benzofuran-2,2'-naftalin]-1',4-dion (61)

a) 'H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu c) IR Spektrum
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