DOGAL URUN DiARILHEPTANOID
1-(4>-METOKSIFENIL)-7-(4-HIDROKSIFENIL)-
(E)-HEPT-2-EN’IN
Z-iZOMERININ SENTEZi

Salih TUNCAY

Yiiksek Lisans Tezi
Kimya Anabilim Dah
Prof. Dr. Hasan SECEN
2013
Her Hakki Sakhdir



ATATURK UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

DOGAL URUN DIARILHEPTANOID 1-(4’-METOKSIFENIL)-7-(4°-
HIDROKSIFENIL)-(E)-HEPT-2-EN’ iN Z-iZOMERININ SENTEZI

Salih TUNCAY

KiMYA ANABILIM DALI

ERZURUM
2013

Her hakki sakhdir



T.C. e,

ATATURK UNIVERSITESI .
FEN BILIMLERI ENSTITUSU e A
. .,982_(\sz
TEZ ONAY FORMU

Dogal Uriin Diarilheptanoid 1-(4’ ’-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(E)-Hept-2-en’ in Z-
Izomerinin Sentezi

Prof. Dr. Hasan SECEN damismanliginda, Salih TUNCAY tarafindan hazirlanan bu ¢alisma
23/01/2013 tarihinde asagidaki juri tarafindan. Organik Kimya Anabilim Dali’nda Yiiksek
Lisans tezi olarak oy birligi / oy ¢oklugu (.../...) ile kabul edilmistir.

Baskan : Prof. Dr. Hasan SECEN Imza : W‘/k"‘*

Uye : Doc. Dr. Mustafa SOZBILIR Imza  * ﬂ 3‘;6 7

Uye :Yrd. Doc. Dr. Ozgiir Altan Bozdemir Imza M%\/’?

Yukaridaki sonucu onayliyorum

.

Ve 7

Prof. Dr. Ihsan EFEOGLU
Enstitiit Miidiiri

Bu ¢alisma TUBITAK-TBAG 1001 projesi kapsaminda desteklenmistir.
Proje No: 110T669

Not: Bu tezde kullanilan ézgiin ve baska kaynaklardan yapilan bildirislerin, gizelge, sekil ve fotograflarin kaynak olarak
kullanimi, 5846 sayil Fikir ve Sanat Eserleri Kanunundaki hiikiimlere tabidir.



OZET

Yiksek Lisans Tezi

DOGAL URUN DIARILHEPTANOID 1-(4’’-METOKSIFENIL)-7-(4’-HIDROK SIFENIL)-
(E)-HEPT-2-EN’ IN Z-IZOMERININ SENTEZi

Salih TUNCAY

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Dogal ftriinlerin 6zel ve yaygin bir sinifin1 olusturan diarilheptanoidler, 1 ve 7 numaral
karbonlarinda aril gruplari iceren aril-C;-aril yapisindaki bilesikler olup, simdiye kadar dogadan
400’lin tstiinde diariheptanoid bilesigi izole edilmistir. Yakin zamanda tropikal bir bitki olan
Zingiberaceae familyasina ait Pleuranthodium racemigerum tiiriiniin toprak alti1 kisimlarindan,
biyoaktivite yonlendirmeli fraksiyonlama teknigi ile izole edilen, yeni bir dogal iiriin
diarilheptanoid 1-(4’’-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(E)-hept-2-en bilesiginin oldukga iyi
bir antienflamatuar ve bes farkli kanser hiicresine karsi orta diizeyde sitotoksik aktivite
gosterdigi bilinmektedir. Bilesik, dogal tirtin lineer diarilheptanoidler iginde nonkonjuge olefin
(1,7-diaril-3-hepten) yapisina sahip ilk ve tek dogal triindir. Bu ¢alismada, diarilheptanoid
yapisinda 1-(4’’-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(Z)-hept-2-en ve sentetik tiirevi olan
diarilheptanoid 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’’-metoksifenil)-(Z)-hept-2-en bilesiklerinin
stereospesifik olarak ilk toplam sentezleri gergeklestirildi. Bu iki diarilheptanoid 5+2 ekleme
stratejisi ile yakinsak bir yontemle sentezlendi. Bu amagla, uygun biitiin pargalar gerekli
koruyucu grupla birlikte bagimsiz olarak sentezlendi ve bu pargalar ilgili diarilheptanoid

bilesiklerini olusturmak iizere Wittig kondenzasyona tabi tutuldu.

2013, 104 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Diarilheptanoid, Wittig reaksiyonu, Antienflamatuar, Sitotoksik



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS of Z-ISOMER of NATURAL PRODUCT DIARYLHEPTANOID 1-(4°’-
METOKSIFENIL)-7-(4’-HIDROKSIFENIL)-(E)-HEPT-2-EN

Salih TUNCAY

Department of Chemistry
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Atatiirk University

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

Diarylheptanoids, which have two aryl rings attached to C-1 and C-7 of a seven-carbon chain,
are a special and common class of natural products. So far, over 400 naturally “curring
diarylheptanoids have been isolated from nature. In recent years a new natural product known as
diarylheptanoid (1-(4’’-metoxyphenyl)-7-(4’-hydroxyphenyl)-(E)-hept-2-en) has been isolated
from rhizomes located in the plant Pleuranthodium racemigerum (Zingiberaceae family) by
bioactivity-guided-fractionation techniques. This product has shown a fairly good
antiinflammatory properties and cytotoxic activity against five different cancer cells. This
compound is the first and unique natural product that possess non-conjugate olefin structures
(1,7-diaryl-3-hepten) among linear diarylheptanoids. In this work, two synthetic derivatives of
the natural product 1-(4’’-metoxyphenyl)-7-(4’-hydroxyphenyl)-(2)-hept-2-en ((2)-37) and 1-
(4°’-metoxyphenyl)-7-(4’-metoxyphenyl)-(Z)-hept-2-en ((2)-38) were synthesized
stereospecificaly for the first time. Our (5+2) strategy for the synthesis of the two
diarylheptanoids (Z)-37-(Z)-38 was based on convergent methods. For this purpose, all suitable
parts with required protective groups were synthesized independently and these parts were

condensed with Wittig reaction to give the corresponding diarylhaptanoid compound.

2013, 104 Pages
Keywords: Diarylheptanoid, Wittig reaction, Antiinflammatory, Cytotoxic
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1. GIRIS

Bilimin; biiyiiniin, dinin ve geleneklerin tekelinde oldugu dénemde hastaliklarin kotii
ruhlardan ileri geldigine ve kotii ruhlarin da biiyli ya da geleneksel dini seremonilerle
bedenden kovulacagina ve bdylece hastaligin iyilesecegine korii koriine inanilmastir.
Iste bunun i¢indir ki, hekimlerin ilk dnciileri biiyiiciiler ve dini liderler olmustur. ilaglar
hakkindaki ilk sistematik bilgiler M.O. 1550 yilinda Misir’da yazilmis Ebers
papiriislerinden ¢ikarilmistir. Siimer ve Misir donemlerinden kalma tablet ve yazitlarda

sifal1 bitkiler hakkinda bilgiler bulunmaktadir (Kii¢iikhiiseyin 2011).

Kimyadaki geligsmeler bitkilerdeki aktif maddelerin saflastirilmasina hiz kazandirmistir.
1805 de Sertiirner opiumdan morfin’i izole etmis ve bunu digerleri izlemistir. Boylece,
saflastirilan bu bilesiklerin biiyii ya da yasam gii¢leri olmadigi, fakat bitki ekstrelerinin
yasayan organizmalar {zerindeki etkilerinden asil sorumlu maddeler oldugu

anlasilmistir (Kiigiikhiiseyin 2011).

Insanoglu hastaliklarla miicadele edebilmek igin bitki tedavisine bagvurmus ve
farmakoloji biliminin gelismesiyle de bitki kimyas1 hiz kazanmistir. Boylece insanlar
bitkileri geleneksel tipta ilag olarak kullanmaya baslamistir, fakat insan niifusundaki
hizli artig ve bitki ekstrelerinden elde edilen madde miktarindaki yetersizlik, tedavi
siirecini zorlagtirmaktadir. Bu sebeple bitkilerden elde edilen maddelerin yapisinin
aydinlatilmas1 ve yapis1 belirlenen maddelerin sentetik olarak elde edilmesinin 6nemi
artmaktadir. Tiptaki ilerlemelerle insanoglu kimyasal bilesiklere ihtiya¢ duymus ve
bilinmeyen bilesikleri kesfetmek i¢in dogadaki bircok bitki familyasini aragtirmaya

baslamistir.

Zencefil familyas: olarak da bilinen Zingiberaceae; Zingiberales simifinin tek ¢enekli
bir familyas1 olup, bu familya 1200 tiire sahip olan 48 cins tarafindan temsiledilir. Bu
ailenin ozellikle tropikal bir dagilima sahip oldugu, Hindistan’dan Yeni Gine’ye kadar

ve Ozellikle de Endonezya’nin bitki Ortiisiinii zengin bir sekilde temsil ettigi



belirtilmistir (Mabberley 2008). Avusturalya’da da, Zingiberaceae familyas1 8 cinse ait,
alt 14 yeni tiir tarafindan temsil edildigi ve bu 14 tiiriin 7’sinin ise 5 cinse ait oldugu
ifade edilmistir (Smith 1987). Bu familyaya ait bircok bitki geleneksel tedavi
yontemlerinde ilag olarak kullanilmaktadir. Wohlmuth et al. (2010) tarafindan yapilan
derlemede bu familyanin en iyi bilinenlerinin zencefil (Zingiber officinale) ve zerdecal
(Curcuma longa) oldugu ve her ikisinin de son otuz yildan beri 6nemli farmakolojik ve
klinik arastirmalarin konusu oldugu bildirilmistir. Bu familyalarin en yaygin olanlar1 ise
Zingiberaceae ve Betulaceae olmak iizere Aceraceae, Burseraceae, Casuarinaceae,
Fabaceae, Myricaceae’dir (Claeson et al. 1994). Zingiberaceae familyasi ugucu
olmayan bilesiklerin yani1 sira kalinlasmis kok-sap kisimlarindan ugucu yaglar tiretir. Bu
familyanin en iyi bilinen 6rnegi kurkumin (1) bilesigidir ve diarilheptanoidler, bu
familyanin ortak bilesikleridir (Wohlmuth et al. 2010).

Kurkumin (1)

Sekil 1.1. Kurkumin (1)’in agik yapist

Diarilheptanoidler; dogal bitki metabolitlerin 6zel ve yaygin bir sinifin1 olusturan, 1 ve
7 numarali karbonlarinda aril gruplar1 igeren aril-Cs-aril yapisindaki bilesikler olup,
simdiye kadar dogadan 400’iin tstiinde diarilheptanoid bilesigi izole edilmistir (Lv and
She 2012). Diarilheptanoidler iizerine yapilan ilk derleme c¢aligmasinda, 1993’e kadar
yaklasik olarak 120 tane dogal {iriiniin izolasyonu yapilmis ve yapist aydinlatilmigtir
(Claeson et al. 1994). Yine yazarlarin 1993-1999 donemindeki ¢alismalarini igeren
ikinci derleme yazisinda, bu donem i¢inde de 75 yeni diarilheptanoid bilesiginin
izolasyonunun yapildig1 ve yapilarinin aydinlatildigi bildirilmistir. Lv and She (2012)
tarafindan yapilan derleme ¢aligmasinda ise bugiine kadar toplamda 409 diarilheptanoid
bilesiginin izolasyonun yapildigi ve yapilarinin aydinlatildig: bildirilmistir. Gorildigi

gibi son yirmi yilda, dikkate deger biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolayi



diarilheptanoidler 6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Deneysel arastirmalar
diarilheptanoidlerin antioksidan, antienflamatuar, antikanser, antiviral, antispasmodik,
antihepatotoksik, nitrik oksit tirtinlerinin inhibisyonu, antifungal ve sitotoksik gibi genis
spektrumlu biyolojik aktivite gosterdigini ortaya koymustur (Da et al. 1997; Pawar and
Shinde 2011). Diarilheptanoidler; genel olarak lineer ve makrosiklik diarilheptanoidler

olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar (Gonzalez and Zhu 1999).
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N\ /
\‘/
o

Lineer diarilheptanoid

Sekil 1.2. Lineer ve siklik diarilheptanoidler
1.2. Diarilheptanoidlerin siniflandirilmasi

Etanolik ekstraksiyon ile izole edilen diarilheptanoidlerin yapilari; *H-'H shift
correlation spectroscopy (COSY), heteronuclear shift correlation (HETCOR),
heteronuclear multiple quantum correlation (HMQC), heteronuclear multiple bond
correlation (HMBC), total correlation spectroscopy (TOCSY) ve rotational frame
nuclear overhauser effect (NOE) spectroscopy (ROESY) spectra gibi 2D NMR
spektroskopi teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir (Kadota et al. 2003). Bu yapisal
analizler dogrultusunda diarilheptanoidler kimyasal yapilarna gére 5 grupta
siiflandirilabilir. Bunlar; (1) lineer (asiklik) diarilheptanoidler, (2) C; zinciri ile
halkalasmis (siklik) diarilheptanoidler, (3) bir flavonon veya kalkon yapisini bulunduran

diarilheptanoidler, (4) dimerik diarilheptanoidler ve (5) sira dis1 diarilheptanoidlerdir.



1.2.1. Lineer (asiklik) diarilheptanoidler

Bu giine kadar dogadan 70’ten fazla lineer diarilheptanoid izole edilmistir (Pawar and
Shinde 2011). Bu bilesiklerin antifungal, prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu ve
antihepatotoksik gibi biyolojik aktivite gosterdikleri belirtilmistir (Venkateswarlu et al.
2001). Lineer diarilheptanoidler, genel olarak Aceraceae, Betulaceae, Zingiberaceae,
Leguminosae familyalarindan ve ilk dordi Zingiberaceae familyasina ait (1)
Aframomum, (2) Etlingera, (3) Renealmia, (4) Pleuranthodium, Zingiber, Curcuma,
Alpinia, Alnus gibi 25 farkl tiirden izole edilmislerdir (Keseru and Nogradi 1995; Lv
and She 2012). Lineer diarilheptanoidler de kendi iginde iki grupta smiflandirilabilir.
Bunlar; fenolik lineer diarilheptanoidler ve fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerdir.

0 0
O NG O
HO 2 OH 3
Fenolik lineer diarilheptanoidler Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

Sekil 1.3. Fenolik ve fenolik olmayan diarilheptanoidlerin agik yapisi

Dogadan izole edilen bazi lineer diarilheptanoidler; Sekil 1.4’de gosterilmektedir.
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Sekil 1.4. Dogadan izole edilen lineer diarilheptanoidler

1.2.2. Siklik diarilheptanoidler

1964-1995 yillar1 arasinda dogadan yalnizca 35 makrosiklik diarilheptanoid bilesigi

izole edilmistir (Keseru and Nogradi 1995). Bu giine kadar 100’den fazla makrosiklik

diarilheptanoid bilesiginin izolasyonu yapilmis ve yapilart aydmlatilmigtir (Lv and She

2012). Siklik diarilheptanoidler de kendi i¢inde ti¢ alt gruba ayrilir. Bunlar; (1) C;

zinciriyle halkalagsmis diarilheptanoidler, (2) Makrosiklik biarilheptanoidler ve (3)

Makrosiklik diaril eter heptanoidler olmak {iizere ii¢ alt grup altinda toplanirlar.

Makrosiklik diarilheptanoidlerin biiyliik bir ¢ogunlugunun Betulaceae ve Myricaceae



bitki familyalarindan, ¢ok azininda Casuarinaceae ve Burseraceae familyalarindan
izolasyonu yapilmistir (Claeson et al. 1994). Makrosiklik diarilheptanoidler, kendisini
temsil eden agik zincirli diarilheptanoidlerin biaril veya diaril eterleri olusturmak tizere
oksidatif fenol couplingi ile sentezlenirler ve genellikle de izole edildikleri bitki

familyasina gore siniflandirilarak isimlendirilirler (Keseru and Nogradi 1995).

X o) i X
FG— _ /—FG
C7 zinciriyle halkalasmis diarilheptanoid Makrosiklik biarilheptanoid
\ /FG'
L/ _ FG= .OH _OMe
FG O \  /
kG Fe= 20 OH =~

Makrosiklik diaril eter heptanoidler

Sekil 1.5. Siklik diarilheptanoidlerin yapisi

Dogadan i1zole edilen baz siklik diarilheptanoidler;
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Sekil 1.6. Dogadan izole edilen siklik diarilheptanoidler

1.2.3. Flavonon veya kalkon yapisim1 bulunduran diarilheptanoidler

Diarilheptanoidlerin bu sinifi 7’li karbon zincirinin Cs ve C; karbonlarinda flavonon
veya kalkon yapisin1 bulundururlar (Kadota et al. 2003; Lv and She 2012).
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Sekil 1.7. Dogadan izole edilen flavonon veya kalkon yapisini bulunduran
diarilheptanoidler

1.2.4. Dimerik diarilheptanoidler

Zingiberaceae familyasindan olan Alpinia officinarum Hance’in kok-sap kisimlarindan
izole edilen ve Alpinin A (31) diye adlandirilan yeni bir dimerik diarilheptanoiddir (Liu
et al. 2012). Yine 32 bilesigi de Zingiberaceae familyasindan olan Alpinia
blepharocalyx’in g¢ekirdek kisimlarindan izole edilmistir (Kadota et al. 2003) (Sekil
1.8).



Alpinin A (31)

OH

Sekil 1.8. Dogadan izole edilen dimerik diarilheptanoidler

1.2.5. Sira dis1 diarilheptanoidler

1992 yilinda Betulaceae familyasinin Alnus tiiriinden izole edilen Hirsunin (33)

diarilheptanoidlerin siniflandirilmasinda yapisal olarak yeni bir grubu temsil eder ve su

ana kadar ellagitannin (praecoxin A) yapisina sahip olan tek diarilheptanoiddir.
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Sekil 1.9. Hirsunin (33)’iin agik yapisi
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Dogadan izole edilen, diarilheptanoid yapisindaki ilk dogal tiriin Kurkumin (1)’dir ve
1815’de Vogel ve Pelletier tarafindan Curcuma longa’dan izole edilmis olup, 1910°da
Milobedzka ve grubu tarafindan yapis1 aydinlatilmistir ve 1913 tarihinde de Lampe and
Milobedzka tarafindan ilk sentezi gergeklestirilmistir (Claeson et al. 1994). Kurkumin
(1), olduk¢a 6nemli bir antioksidan maddedir ve antioksidan 6zelligini; Larson (1988)
ve Toennesen (1989) B-diketo gruplarinin metal iyonlariyla iyi selat olusturmasi ile,
Kiuchi ve grubu (1992) ise fenoksi radikali ve keto grubu arasindaki delokalizasyonla
aciklamaktadir. ESR analiz yontemi ile Kurkumin (1)’in antioksidan aktivitesinin
mekanizmasimi inceleyen Schaich ve grubu (1994) fenoksi ve alkil radikallerinin

varhigini belirlemislerdir.

Kurkumin (1)

Kurkumin (1), antioksidan Ozelliginin yani1 sira antihepatotoksik, antienflamatuar,
antikoagiilant, antifertiliti, antitimor, antibakteriyal, antiiilser, antispasmodik ve
antifungal aktivitelerini gostermektedir. Ayrica yara iyilesmesi, safra iretimi, lipit
metabolizmasi, pankreas fonksiyonu ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde de biyolojik
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu yiizden Kurkumin (1) diarilheptanoid bilesikleri
icinde farmakolojik alanda en ¢ok calisilan bilesiktir (Ammon and Wahl 1991).
Turmerigin (Curcuma longa) igindeki sar1 renkteki kati maddesi olan Kurkumin (1),
kiiltir hiicrelerinde ve bagirsak hayvan modellerinde anti-mutajenik veya anti-
karsinojenik etkiye sahiptir (Surh 1999). Kurkumin (1)’in kansere karsi aktivite
gostermesinin biyokimyasal mekanizmalarindan biri tiimoriin yayilmasini onlemesidir.
Tiimoriin yayilmas1 oksidatif stres ve enflamasyonla (bagisiklik sistemi) yakindan
iligkilidir. Kurkumin (1) ve tiirevleri giiclii antioksidatif ve antienflamatuar aktiviteye
sahip olduklarindan tiimoriin yayilmasini onleyici yonde hareket ederler (Chun 1999).

Amerikan Milli Kanser Enstitiisii tarafindan Kurkumin (1)’in kanser onleyici 6zelligi,
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yani antikanser ila¢ olarak klinik uygulamalar1 yogun bir sekilde ¢alisilmistir (Masuda
et al. 1999). Ayrica antiviral ve Alzheimer hastaligiyla iligkili hiicre korunmasinda
biyolojik aktiviteye sahip oldugu ifade edilmistir. Yakin zamanda, Kurkumin (1)’in
antikanser aktivitesini artirmak i¢in Kurkumin (1) tiirevleri {izerine sentetik ¢aligmalar
yapilmis ve bu sentetik analoglarin bazilari ¢oklu tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik

aktivite gostermistir (Moon et al. 2005).

1964’e kadar Kurkumin (1) disinda dogadan yalnizca ii¢ diarilheptanoid 34, 35 ve 36
bilesikleri izole edilmistir (Claeson et al. 1994) ve takip eden 30 yil iginde de yaklasik
70 lineer ve 35 makrosiklik diarilheptanoid izole edilmistir (Keseru and Nogradi 1995).
Bugiin ise dogadan 400’tn {izerinde diarilheptanoid bilesiginin izole edildigi

bilinmektedir (Lv and She 2012).

O O O O
MeO
HO OH HO OH
34 Bisdemetoksikurkumin 35 Demetoksikurkumin

DRAa®
HO OH

36 (+)-De-O-metilsentrolobin

Sekil 1.10. Dogadan izole edilen diarilheptanoid 34, 35 ve 36’nin agik yapis1

Yakin zamanda tropikal bir bitki olan Zingiberaceae familyasina ait Pleuranthodium
racemigerum tiiriiniin toprak alt1 (kok-sap) kisimlarindan, biyoaktivite yonlendirmeli
fraksiyonlama teknigi ile izole edilen dogal iiriin diarilheptanoid E-37 (E izomer)
bilesiginin sitotoksik ve antienflamatuar aktivite gosterdigi ifade edilmistir (Wohlmuth
et al. 2010).
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Diarilheptanoid E-37 bilesiginin; 3T3 fare fibroblastlarinda prostaglandin E; tiretimini
giiclii bir sekilde inhibe ettigi (ICsp = 34u M) ve bu hiicrelere kars1 orta diizeyde
sitotoksite dosterdigi (IC50=52.8 p M) ifade edilmistir. Yine bu bilesigin P388D1 fare
lenfoblast hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite gosterdigi ve dort insan hiicresi: Caco-2
colonic adenocarcinoma (ICs50=48.8 u M), PC3 prostate adenocarcinoma (ICs50=23.6 p
M), HepG2 hepatocyte carcinoma (IC5-40.6 p M) ve MCF7 mammary
adenocarcinoma (1C50=56.9 u M)’ne karsi sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Wohlmuth et al. 2010). Diarilheptanoid E-37 bilesigi; dogal {iriin lineer
diarilheptanoidler i¢inde nonkonjuge olefin, 1,7-diaril-3-hepten, yapili tek bilesiktir.

J77TC
MeO OH

(E)-37 Dogal iriin

O O
OH O OMe
MeO

(2)-37 Sentetik tirevi (2)-38

MeO l

Sekil 1.11. Diarilheptanoid (E)-37, (Z)-37 ve (Z)-38’in agik yapisi

Diarilheptanoid yapili dogal {irlinler ve sentetik tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in yapilan
sentez c¢alismalar1 ozellikle son yillarda hiz kazanmistir. 2000 yilmma kadar
diarilheptanoidler lizerine kimya litaratiiriinde 20’ye yakin sentez ¢alismas1 yapilmasina
ragmen, son on yilda 150’nin iistiinde sentez makalesi yayinlanmasi konuya duyulan
ilgiyi gostermektedir. Goritildiigli gibi 6zellikle son yillarda diarilheptanoid bilesikleri
lizerine gerek izolasyon caligsmalari olsun, gerekse de sentez ¢alismalart agisindan artan
bir ilgi vardir. Bu tez kapsaminda 2010 yilinda Pleuranthodium racemigerum ‘dan izole
edilen dogal iiriin diarilheptanoid 37°nin Z izomeri ile sentetik bir tiirevi olan (Z)-38’in

literatiirdeki stereospesifik ilk toplam sentezlerinin gergeklestirilmesi amaglanmistir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Dogadan izole edilen ilk diarilheptanoid Kurkumin (1)’in literatiirdeki ilk sentezi
Lampe and Milobedzka (1913) tarafindan yapilmistir. Karbometoksiferuloil kloriir
39’un etilasetoasetat 40 ile kondenzasyonu sonucu 41 bilesigi, 41 bilesiginin asidik
ortamda hidrolizinin ardindan dekorboksile edilerek 42 iiriinii elde edilmis. 42 {iriiniiniin
39 ile bazik sartlarda kondenzasyonu sonucunda 43 iiriinii elde edilmis ve 43 {iriinii de
AcOH iginde 1sitilarak deasetillenmesi sonucunda Kurkumin (1) bilesigi elde edilmistir
(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Lampe and Milobedzka (1913) tarafindan Kurkumin (1)’in ilk sentezi

Diarilheptanoidler i¢inde sentezi en kolay olan1 Kurkumin (1) ve kurkuminoidlerdir. 47
yapisindaki simetrik kurkumunoidlerin sentezi, pentan-2,5-dion birimini igeren asetil

aseton vb. ketonlarm, B;O3/B(OR)3 ve amin bazlar1 beraberliginde, 2 molar esdeger
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aromatik aldehitle verdikleri kondenzasyon tepkimesiyle gergeklesir (Venkateswarlu et
al. 2005) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Simetrik Kurkumin (1) ve kurkuminoidlerin genel sentez yontemi

Kurukuminoidlerin bu yontemle sentezinde yedi Tlyeli karbon =zinciri (1+5+1)
eklenmesiyle meydana geldiginden bu stratejiye 1+5+1 sentez strateji denir. Ayrica
strateji, aril gruplarimin simetrik oldugu; 49 yapisindakine benzer diarilheptanoidlerin
sentezleri i¢in de uygulanabilmektedir. Yontemin pek ¢ok modifikasyonu yapilmis olup
mikrodalga destekli bir sentez yakin zamanda Nichols et al. (2006) tarafindan
yaptlmustir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Kurkumin (1) yapisindaki 49 bilesiginin mikro dalga sentezi

Simetrik aril gruplart i¢eren kurkuminoidler disinda diger diarilheptanoidlerin tek
kademeli bir sentezi yoktur. Bundan dolay1, asimetrik aril gruplar1 iceren ve/veya yedili
karbon zinciri simetrik olmayan diarilheptanoidler, gerekli islevsel gruplar 6nceden
halka ve karbon zincirine yerlestirilip uygun parcalarin birlestirilmesi ile hazirlanir.

Alnuston (50) simetrik olmayan bir diarilheptanoid bilesigine 6rnektir (Sekil 2.4).

DA’
Alnuston (50)

Sekil 2.4. Alnuston (50)’nin agik yapisi

Simetrik olmayan diarilheptanoid Alnuston (50) bilesigi; Suga et al. (1971; 1990)
tarafindan Alnus pendula’nin (Betulaceae familyasi) ¢iceklerinden izole edilerek yapisi

belirlenmistir, Kuroyanagi et al. (1983) tarafindan Alpinia katsumadai Hayata’nin
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cekirdeklerinden (Zingiberaceae) izole edilmis ve Hikiko et al. (1985) tarafindan
bilesigin antihepatotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Claeson et al. (1993;
1996) tarafindan Curcuma xanthorrhiza Roxb.’un (Zingiberaceae) toprak alt1 kismindan
izole edilerek, 6nemli antienflamatuar aktivite gosterdigi rapor edilmis ve Yang et al.
(1999; 2002) tarafindan Alpinia katsumadai’'den izole edilerek antiemetik aktivite

gosterdigi rapor edilmistir.

Alnuston (50) bilesigi tizerine izolasyon ve aktivite ¢alismalarinin yani sira farkli sentez
calismalar1 da vardir. Asimetrik Alnuston (50)’nin ilk sentezi; Sakakibara et al. (1972)
tarafindan B-fenil propiyonilkloriir’den baslayarak bes adimda gergeklestirilmistir (Sekil
2.5). Vig et al. (1975; 1989) tarafindan gelistirilen iki yontemden ilkinde
benzaldehitten, ikincisinde ise benzil alkolden ¢ikilarak 5 adimda sentez
gerceklestirilmektedir (Sekil 2.6). Bilesigin sentezi Kato et al. (1984) tarafindan 3-fenil
propiyonik asitten ¢ikilarak 7 adimda gergeklestirilmistir.

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoid Alnuston (50)’nin ilk sentezi Sakakibara et al.
(1972) tarafindan 4 kademede sentez gerceklestirilmistir. Sentez stratejisinde ¢ikis
maddesi olarak B-fenilpropionilkloriir 51 bilesigi kullanmistir. 51 ’e diazometanin
katilmasi ile diazoketon 52, 52°nin de HBr ile muamelesi sonucu 53 bilesigi elde
edilmistir. Daha sonra 53’iin PPh3 ile muamelesi ile elde edilen trifenilfosfonyum tuzu
54, 54’tiin dehidrobrominasyonu ile Wittig reaktifi 55 elde edilmis ve 55 bilesigi de
sinnemaldehit 56 ile kondenzasyona tabi tutularak Alnuston (50) elde edilmistir (Sekil
2.5).
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Sekil 2.5. 1972°de Sakakibara et al. tarafindan gerceklestirilen Alnuston (50)’nin ilk
sentezi

Alnuston (50)’nin sentezi i¢in bir bagka yontem de 1975 yilinda, Vig et al. tarafindan
gerceklestirilmistir. Yaptiklar1 calismada; benzaldehit 57 ile etil y-dietilfosfokrotonat 58
bilesigi kondenze edilerek 59, bilesik 59°daki ester grubunun LiAlH,4 indirgenmesi ile
de allil alkol 60 elde edilmistir. Allil alkol bilesigi MnO; ile yiiltsetgenerek aldehit 61,
bilesik 61’in Grignard reaktifi 62 ile reaksiyonundan ise 63 bilesigi elde edilmistir. Elde
edilen 63 bilesigi tekrar MnO; ile yiiltsetgenerek Alnuston (50) elde edilmistir (Sekil
2.6).
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Sekil 2.6. 1975 yilinda, Vig et al. tarafindan yapilan Alnuston (50)’nin sentezi

Goksu et al. (2003) tarafindan yapilan sentez stratejisinde ¢ikis bilesigi olarak
benzaldehit 57 se¢ilmis ve asetonla bazik ortamda kondenzasyona tabi tutularak
benzalaseton 64, benzalaseton 64 hidrojenasyona tabi tutularak da benzilaseton 65
sentezlenmistir. Daha sonra benzilaseton 65 bilesigi pirrolidin ile muamele edilerek
tepkime ortaminda hazirlanan enaminasyon tizerinden, sinnemaldehid 56 ile kondenze

etmek suretiyle Alnuston (50) bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. 2003 yilinda Goksu et al. tarafindan Alnuston (50)’nin sentezi

Itokawa et al.(1983) tarafindan fenolik lineer diarilheptanod olan bilesiklerden
Yaku¢inon A (70) ve Yakucinon B (69)’un sentezleri Claisen-Schmidt tipi
kondenzasyonuna dayandirilmistir (Sekil 2.8). Reaksiyon stratejilerinde, sinnemaldehid
56 aseton ile kondenze edilerek bilesik 66, bilesik 66 da hidrojenasyona tabi tutularak
67 bilesigi elde edilmis ve bilesik 67, pirrolidinle tepkime ortaminda hazirlanan enamin
mekanizmasi tizerinden aldehid 68 ile kondenzasyona sokularak Yakuginon B (69) elde
edilmigtir. Elde edilen Yakuginon B (69)’un da Pd-C varliginda hidrojenlenmesi ile
Yakuginon A (70) bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. Yakuginon A (70) ve Yakuginon B (69)’un literatiir sentezi

Kurkuminoit yapisinda dogal iiriin olan Kassumunin A (87) ve Kassumunin B (88)’in
sentezi Masuda et al. (1998) tarafindan 9 adimda gergeklestirilmistir. Kullandiklar
metodolojide baslangi¢ olarak, asetofenon yapisindaki bilesik 71/72 ile aldehit 73
kondenze edilerek 74/75 bilesikleri olusturulmus ve bir seri reaksiyon dizisi
(eliminasyon, asetilleme, indirgeme vb.) uygulanarak bilesik 84/85 elde edilmistir. Elde
edilen 84/85 bilesiklerinin, diketon 86 ile kondenzasyonu sonucu Kassumunin A (87) ve
Kassumunin B (88) elde edilmistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. Kassumunin A (87) ve B (88)’in toplam sentezi
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Gonzalez and Zhu (1997) tarafindan yapilan g¢alismada, dogal {irlin makrosiklik
diarilheptanoid Acerogenin C (100) ve Aceroside IV (102) bilesikleri 3+3+1 sentez
stratejisine dayandirilmistir. Bu amagla ester 89 iPrBr ile etkilestirilereck 90, 90
bilesigindeki ester grubu LiAlH, ile indirgenerek alkol 91, alkol 91 TsCl ile muamele
edilerek tosillenmis iiriin 92 ve 92 bilesigi de Nal ile muamele edilerek siibstitiisyon
triinii 93 elde edilmistir. 93 bilesigi LDA varliginda metilasetoasetatla reaksiyona
sokularak diketon 94, diketon 94 bilesigi NaH ile etkilestirilerck 4-floro-3-
nitrobenziliyodiir ile reaksiyonundan lineer diarilheptanoid yapili 95 bilesigi elde
edilmistir. 95 bilesigindeki izopropil eterin BCl; ile yarilmasinin ardindan asidik
ortamda esterin hidrolizi ve karboksil grubunun dekarboksilasyonu sonucu bilesik 96
sentezlenmistir. Sentezlenen 96 bilesiginin CsF ile halkalagsmasi sonucu 97, 97
bilesigindeki nitro grubunun Pd-C varliginda hidrojenlenmesi ile 98, 98 bilesiginin
BuONO ile muamelesi ile 99, 99 bilesigindeki metoksi grubu demetilasyona tabi
tutularak da Acerogenin C (100) sentezlenmistir. Sentezlenen Acerogenin C (100)
bilesigi Mitsunobu reaksiyonu ile 101’¢, 101 bilesigin de bulunan benzil gruplarinin
hidrolizi sonucunda Aceroside 1V (102) elde edilmistir (Sekil 2.10).
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tetrabenzoil
glukopirano
BuONO AlICl, sil bromiir
DMF, %90 CHzClz CH,Cly,
%88 BusNBr

%85

Acerogenln C (100)
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Sekil 2.10. Makrosiklik diaril eter diarilheptanoid Acerogenin C (100) ve Aceroside 1V
(102)’nin sentezi

Zingiber officinale’den izole edilen Gingerenon A (106) ve Alnus hirsute’den izole

edilen Hirsutenon (107)’nin sentezi, Venkateswarlu et al. (2001) tarafindan lineer
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simetrik Kurkumin (1) ve/veya kurkumunoidlerin eldesine dayandirilmistir. Sentez igin
secilen ¢ikis bilesigi 3-metoksi-4-hidroksi benzaldehid 103 (vanilin) asetilaseton 40 ile
kondenze edilerek Kurkumin (1), Kurkumin (1)’in Pd-C varliginda hidrojenlenmesi ile
diketon 104, diketon 104’tin NaBH, ile indirgenmesiyle 105, 105 bilesiginin p-TSA
varliginda eliminasyonuyla Gingerenon A 106 ve Gingerenon A 106’nin AlCl; ile
demetilasyona tabi tutulmasiyla da Hirsutenon 107 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.11).

0 O
=

O O
Q /U\)J\ 0 B,0;
+ + ;
MEOD)LH 20 H)K@OME B(OBu); MeO
HO OH HO
103 103

O OMe
Kurkumin (1) OH

%80l Pd-C, H,

O OH O O
MeOOMe NaBH4 MeOOMe
%33
HO 105 OH HO 104 OH

%841 p-TSA

) 0O

MeO O = O OMe A|C|3 HO O = O OH
HO OH %36 HO OH
Gingerenon A (106) Hirsutenon (107)

Toplam %8 verim

Sekil 2.11. Dogal iiriin diarilheptanoid Gingerenon A (106) ve Hirsutenon (107)’nin
sentezi

Pawar and Shinde (2011) tarafindan yapilan ¢alismada antiemetik ve antihepatotoksik
aktivite gosteren 1,3 diol sistemine sahip diarilheptanoid (-)-Yashabushidiol B (116)’nin
asimetrik sentezi gergeklestirilmistir. Sentez stratejisinde ¢ikis bilesigi olarak D-glukoz
kullanilmis ve D-glukozdan, bilesik 108’in sentezi Pawar et al. (2010) tarafindan
tammlanmustir. Elde edilen 108 bilesigi Dowex S0WX4-200 (H* from) varhiginda
bilesik 109, bilesik 109’un BnBr ile muamelesi ile 110, 110°un H,SO, katalize Dowex
50WX4-200 varliginda demetilasyonuyla 111, 111°in Wittig tuzu 112/113 ile muamele
edilerek bilesik 114/115 sentezlenmis ve sentezlenen 114/115’in de Pd-C varliginda
hidrojenlenmesi ile (-)-Yashabushidiol B (116) elde edilmistir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Diarilheptanoid (-)-Yashabushidiol B (116) ‘nin literatiir sentezi

(E/Z)-37 bilesiginin sentez ¢alismasina devam ettigimiz siire igerisinde Chang (2011)
tarafindan bilesigin literatiirde ki ilk sentezi gergeklestirilmistir. Yaptig1 sentez
caligmasinda, ¢ikis bilesigi 3-(4-hidroksifenil)propan-1-ol 118’in CBr, ve PPhs ile
reaksiyonu sonucunda alkilbromiir 119, 119 bilesigindeki fenolik OH grubunun
TBDPSCI ile korunmasi ile de bilesik 120 elde edilmistir. Sentezlenen 120 bilesiginin
allilmagnezyum kloriir ile tepkimesinden 121, 121 bilesiginin Grubbs birinci kusak
katalizorti varhiginda 4-allilanisole ile reaksiyonu sonucu 122 ve 122 deki koruyucu
grup, tetrabutilamonyum floriir ile uzaklastirilarak diarilheptanoid (E/Z)-37

steroizomerler olarak basaril bir sekilde sentezlenmistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Dogal iiriin diarilheptanoid (E/Z)-37’nin literatiir sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(Z)-hept-2-en  ((Z)-37)’nin  sentez

stratejisi

g O
O OH
2)-37
MeO (2)-3

0

MeO @

Ph
L _Ph

Pl
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eO 131 MeO

v 0

MeO @

@
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E \
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MeO @
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MeO @O

©\0Me<:' )\/\)K@

Sekil 3.1. Dogal iiriin diarilheptanoid (Z)-37’nin retro (5+2) sentez analiz plani

§~

124 OMe
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Retro sentez planindan da goriildiigi lizere gelistirilen (5+2) sentez yontemi maddenin
daha ileri arasgtirmalarini miimkiin hale getirecegi gibi, bircok sentetik tlirevinin
hazirlanmasina da model teskil edecektir. Diarilheptanoid (Z)-37’nin (5+2) yakinsak
sentez tasarimi, 2 karbonlu etanoid 131’in ve 5 karbonlu pentanoid 128’in Wittig
kondenzasyonu ile birlestirilmesine ve ardindan asidik ortamda hidrolizine

dayandirilmistir (Sekil 3. 2).

(2)-37

ﬂ Hidroliz

/
O 132 E OMOM
MeO

ﬂ Wittig kondenzasyonu

P
|EPh

P
@ Ph + O
OBr 128
MeO 131 OMOM

Sekil 3.2. Diarilheptanoid (Z)-37’nin sentez analizi

Wittig  kondenzasyonu i¢in gerekli olan etanoid 131’in  sentezi, 2-(4’-
metoksifenil)etanol (129)’dan baslatildi. Once alkol 129°un, CBr4/PPhs ile muamele
edilerek alkilbromiir 130’a doniistiiriilmesi ve elde edilen 130 bilesiginin de PPh; ile

reaksiyona sokularak etanoid 131’in sentezlenmesi planlanmistir (Sekil 3. 3).
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ﬂ Bromiirlestirme
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MeO
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Sekil 3.3. Etanoid 131’in sentez adimlar1

Wittig reaksiyonunun ikinci kismi olan pentanoid 128’in sentezinin anisol 122’den
baglatilmasi planlanmistir. Stratejide anisol 122°nin; Friedel-Crafts agilasyon yontemi
dogrultusunda glutarikanhidrit ile elektrofilik siibstitiisyona maruz birakilarak asit
123’e, asit 123’iin katalitik p-TSA varliginda metanolle reaksiyona sokularak ester
124’e, ester 124’iin de Pd-C varliginda hidrojenlenerek bilesik 125°¢ doniistiiriilmesi
hedeflenmistir. Daha sonra elde edilen 125 bilesigi; BBr3 ile demetilasyona maruz
birakilarak bilesik 126°ya, 126 bilesigindeki hidroksil grubunun bazik ortamda MOMCI
ile korunmasi sonucu bilesik 127°ye ve bilesik 127°nin de DIBAL-H ile muamele
edilerek pentanoid 128’e doniistiiriilmesi retro sentez planlaninda tanimlanmustir (Sekil
3.4).
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Sekil 3.4. Pentanoid 128’in retro sentez adimlari

3.1.1. 5-(4-methoksifenil)-5-oksopentanoik asit (123)’iin sentezi

0._.0_0
T Alcy (ka) o o
12 - T
MeO Nitrobenzen, 3°C ,12 MeO
122 giin, %691 123

5-(4-methoksifenil)-5-oksopentanoik asid (123)’in sentezi, nitro benzen igerisinde
3°C’de anisol 122°den baglatildi. Satin alinan anisol 122°nin AICl; varliginda 12 giin
bekletilmesi sonunda glutarik anhidritle ile agilasyon reaksiyonu sonucunda asit 123,
%091 verimle beyaz kat1 bir madde olarak elde edildi (Johnson et al. 1950).
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Bilesigin *H-NMR spektrumunda, H-2’ ve H-6’ protonlar1 & 7,90 ppm de dublet ve H-3’
ve H-5" protonlar1 & 7,00 ppm de dublet olarak rezonans olmakta ve her ikisinde de
etkilesme sabiti (J) 8,8 Hz olarak hesaplanmaktadir. Bilesikteki metoksi grubundaki
protonlar (OCHs) singlet olarak & 3,81 ppm’de rezonans olmakta ve H-4 protonlar
triplet olarak & 2,96 ppm’de, H-2 protonlar triplet olarak & 2,27 ppm’de ve H-3
protonlart quintet olarak 6 1,79 ppm’de rezonans olmaktadir. H-4, H-2 ve H-3
protonlarmin etkilesme sabitleri (J) 7,3 Hz olarak hesaplanmistir (EK 1.1).

Bilesigin B3C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-5 karbonil karbonu i¢in 198,6 ppm, C-1 karbonil karbonu i¢in 174,9 ppm, C-4’
karbonu i¢in 163,7 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 130,8 ppm, C-1’ karbonu i¢in
130,2 ppm, C-3’ ve C-5’ karbonlari i¢in 114,5 ppm, OCHj3 grubundaki karbon atomu
56,2 ppm, C-4 karbonu i¢in 37,4 ppm, C-2 karbonu i¢in 33,6 ppm, C-3 karbonu i¢in
20,1 pmm olarak gozlenmistir (EK 1.2).

3.1.2. Metil 5-(4-metoksifenil)-5-oksopentanoat (124)’iin sentezi

Asit + Alkol =— Ester + Su

Esterlesme reaksiyonlar1 denge reaksiyonlaridir ve denge reaksiyonlarinda olusan
tirlinler geriye donerler. Le Chatelier ilkesine gore, kimyada dengedeki bir sisteme
disaridan bir etkide bulunuldugunda, sistem bu etkiyi azaltict yonde yeni bir denge hali
olusturur. Bu sebeple dengeyi iiriinler tarafina yikmak icin ya girenler tarafinda alkoliin
miktarin1 artirmak gerekir ya da lrlinler tarafinda olusan suyun ortamdan
uzaklastirilmas: gerekir. Fisher esterlesme tepkimelerinde dengeyi {irlinler lehine
kaydirmak igin, tepkime metanol veya etanol gibi ¢oziiciiler iginde yapilir. Bundan
dolayr dengeyi triinler tarafina kaydirmak i¢in metanol hem ¢6ziicii hem de reaktif

olarak kullanilarak esterlesme reaksiyonu iyi bir verimle gergeklestirilebilir.
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Metil 5-(4-metoksifenil)-5-oksopentanoat (124)’iin sentezi, asit 123 den ¢ikilarak p-
TSA varliginda metanol ile reflaks yapildi. Reaksiyon sonunda ester 124, %86 verimle
sar1 kat1 bir madde olarak elde edildi (Yi et al. 1978).

124

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, AA’XX’ sisteminin AA’ kisminin, H-2" ve H-6’
protonlar1 6 7,96-7,94 ppm araliginda multiplet ve AA’XX” sisteminin XX’ kisminin,
H-3” ve H-5 protonlar1 6 6,94-6,92 ppm aralifinda multiplet olarak rezonans oldugu
gozlenmistir. Bilesikteki metoksi gruplarinda bulunan protonlar sirasiyla; (OCHjz(Ar)):
(OCHg (ester)) singlet olarak & 3,86 ve 6 3,68 ppm’de rezonans olmakta ve H-4
protonlari triplet olarak & 3,00 ppm’de, H-2 protonlar triplet olarak 6 2,44 ppm’de ve
H-3 protonlar1 quintet olarak 6 2,06 ppm’de rezonans olmaktadir. H-4, H-2 ve H-3
protonlarinin etkilesme sabitleri (J) 7,2 Hz olarak hesaplanmistir (EK 1.3).

Bilesigin **C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(0); C-5 karbonil karbonu i¢in 198,2 ppm, C-1 karbonil karbonu i¢in 173,9 ppm, C-4’
karbonu i¢in 163,7 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 130,5 ppm, C-1’ karbonu i¢in
130,2 ppm, C-3’ ve C-5" karbonlari i¢in 113,9 ppm, OCHj3 (Ar) grubundaki karbon
atomu icin 55,7 ppm, OCHj3 (ester) karbonu i¢in 51,8 ppm, C-4 karbonu i¢in 37,3 ppm,
C-2 karbonu i¢in 33,4 ppm, C-3 karbonu i¢in 19,8 pmm olarak gézlenmistir (EK 1.4).
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Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 66,09; H, 6,83); deneysel (C, 65,80; H,
6,95) molekiilii dogrulamaktadir.

3.1.3. Metil 5-(4-metoksifenil) pentanoat (125)’in sentezi

Hidrojenasyon reaksiyonlar1 ekzotermik reaksiyonlardir, fakat kendiliginden
yiriimezler, ¢linkii aktivasyon enerjileri ¢ok yiiksektir. Bu nedenle reaksiyonun
aktivasyon enerjisini diigirmek i¢in Pt, Pd, Ni ve Rh gibi metal katalizorler kullanilir.
Yine hidrojenleme reaksiyonlarinda karbonil gruplari yiiksek basingta indirgenir, fakat
bu reaksiyonda katalitik asetik asit kullanarak ve %10’luk Pd-C varliginda benzilik

karbonil grubu 1 atmosfer basincinda kolaylikla alkana indirgenmistir.

9] o) H, , Pd-C (kat), 0
Wom CH,COOH (kat) Wom
MeO MeOH, 0°C — 25°C, MeO
124 36 saat, %98 125

Ester 124 bilesigi Pd-C varliginda hidrojenleme reaksiyonuna tabi tutuldu. Bilesik 125
latmosfer basing altinda, metanol igerisinde ve %98 gibi ¢ok yiiksek verimle renksiz

s1vi bir madde olarak elde edildi.

2., 5 3
3' Ll

MeQO™ 4 5 6"
125

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, H-2’ ve H-6’
protonlar1 6 7,10-7,07 ppm araliginda multiplet ve AA’XX" sisteminin XX’ kismi, H 3’
ve H-5’ protonlar1 6 6,83-6,81 ppm araliginda multiplet olarak rezonans olmaktadir.

Bilesikteki metoksi gruplarinda bulunan protonlar sirasiyla; (OCHs3(Ar)): (OCHj5 (ester))



34

singlet olarak & 3,78 ve § 3,66 ppm’de rezonans olmakta ve H-5 protonlar: triplet olarak
o 2,57 ppm’de, H-2 protonlan triplet olarak 6 2,33 ppm’de ve H-3 ve H-4 protonlari
multiplet olarak & 1,67 — 1,59 ppm araliginda rezonans olmaktadir. H-5 protonlarinin
etkilesme sabiti J=7,4 Hz, H-2 protonlarmin etkilesme sabiti J=7,2 Hz olarak
hesaplanmistir (EK 1.5).

Bilesigin *C-NMR spektrumunda, herbir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-1 karbonil karbonu i¢in 174,3 ppm, C-4’ karbonu i¢in 157,9 ppm, C-1" karbonu
icin 134,4 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 129,5 ppm, C-3” ve C-5’ karbonlar1 i¢in
113,9 ppm, OCHgs (Ar) grubundaki karbon atomu i¢in 55,5 ppm, OCHj3 (ester) karbonu
icin 51,7 ppm, C-5 karbonu i¢in 34,8 ppm, C-2 karbonu i¢in 34,2 ppm, C-3 veya C-4
karbonu i¢in 31,3 ppm, C-3 veya C-4 karbonu i¢in 24,7 pmm olarak gézlenmistir (EK
1.6).

Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 70,24; H, 8,16); deneysel (C, 70,14; H,

8,69) molekiiliin yapisin1 dogrulamaktadir.
3.1.4. Metil 5-(4-hidroksifenil) pentanoat (126)’nin sentezi

O 0

BBr,
OMe OMe
MeO HO

CH,CI, , 0°C— 25°C, N,,
125 22 saat, % 95 126

CH,CI; igerisinde ¢oziilen bilesik 125, 0°C’ye getirilerek BBr; ile azot atmosferinde
tepkimeye sokuldu. Tepkime sonunda fenol 126 bilesigi, %95 gibi ¢ok yiiksek verimle
kahverengi kat1 bir madde olarak elde edildi (Koehle et al. 1989).
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Bilesigin *H-NMR spektrumunda, H-2’ ve H-6’ protonlar1 & 7,00 ppm’de dublet ve H-
3’ ve H-5" protonlari 6 6,75 ppm’de dublet olarak rezonans olmaktadir ve her ikisinde
de etkilesme sabiti (J) 8,6 Hz olarak hesaplanmistir. Bilesikteki hidroksil (-OH) protonu
ve metoksi grubundaki protonlar (OCHj3) singlet olarak sirasiyla, & 5,91 ve & 3,67
ppm’de rezonans olmakta ve H-5 protonlari triplet olarak & 2,54 ppm’de, H-2 protonlar1
triplet olarak 6 2,34 ppm’de, H-3 ve H-4 protonlar1 ise multiplet olarak 6 1,68 — 1,57
ppm aralifinda rezonans olmaktadir. H-5 protonlarinin etkilesme sabiti J=7,4 Hz, H-2

protonlarmin etkilesme sabiti J=7,2 Hz olarak hesaplanmistir (EK 1.7).

Bilesigin B3C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-1 karbonil karbonu igin 175,0 ppm, C-4’ karbonu i¢in 154,1 ppm, C-1" karbonu
icin 134,2 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 129,6 ppm, C-3’ ve C-5’ karbonlar1 i¢in
115,9 ppm, OCHj; karbonu i¢in 51,9 ppm, C-5 karbonu i¢in 34,8 ppm, C-2 karbonu i¢in
34,2 ppm, C-3 veya C-4 karbonu i¢in 31,3 ppm, C-3 veya C-4 karbonu igin 24,7 pmm
olarak gozlenmistir (EK 1.8).

Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 69,21; H, 7,74); deneysel (C, 69,37; H,

8,44) molekiiliin yapisin1 dogrulamaktadir.
3.1.5. Metil 5-(4-(metoksimetoksi)fenil) pentanoat (127)’nin sentezi

Hidroksil gruplarin1 korumak i¢in genel olarak metoksimetilkloriir (MOMCI),
tetrahidropiran, tert-butildifenilsilikloriir (TBDPSCI) gibi koruyucu gruplar yaygin
olarak kullanilmaktadir. Sentez stratejimizde, Wittig kondenzasyonu sirasinda n-BuLi,
NaH gibi giiclii bazlara kars1 dayanikli grup secilmelidir. Bu sebeple koruyucu grup
olarak MOMCI bilesigi secilmistir.
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MOMCI, NaH
OMe OMe
HO DMF, 0°C—> 25°C, 20 saat, MOMO
126 N,, % 89 127

mMomcl = _O-_Cl

Fenolik 126 bilesigi; susuz DMF igerisinde ¢oziilerek, ortamin sicakligi 0°C’ye
diistiriildiigiinde 6nce NaH sonra da MOMCI ile tepkimeye sokulmasiyla bilesik 127
renksiz sivi bir madde olarak elde edildi (Burmaoglu vd 2009; Yardley and Fletcher
1976).

MOMO 4z, 6*
127

Bilesigin "H-NMR spektrumunda, H-2’ ve H-6" protonlar1 & 7,08 ppm’de quazi dublet
ve H-3’ ve H-5’ protonlar1 6 6,95 ppm’de quazi dublet olarak rezonans olmakta ve her
ikisinde de etkilesme sabiti (J) 8,4 Hz hesaplanmistir. Bilesikteki eterik CH, (O-CH»-O)
protonlari, koruyucu gruptaki metoksi (CH3-O-CHy>) protonlari ve ester metoksi (OCHs)
protonlari singlet olarak sirasiyla, 6 5,14: 8 3,66: 6 3,47 ppm’de rezonans olmakta ve H-
5 protonlart triplet olarak & 2,57 ppm’de, H-2 protonlar triplet olarak 6 2,33 ppm’de, H-
3 ve H-4 protonlart ise multiplet olarak & 1,66-1,59 ppm araliginda rezonans
olmaktadir. H-5 protonlarinin etkilesme sabiti J=7,2 Hz, H-2 protonlarinin etkilesme

sabiti J=7,0 Hz olarak hesaplanmistir (EK 1.9).

Bilesigin BC-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-1 karbonil karbonu igin 174,3 ppm, C-4’ karbonu i¢in 155,6 ppm, C-1" karbonu
icin 135,8 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 129,5 ppm, C-3’ ve C-5’ karbonlar1 i¢in
116,4 ppm, koruyucu gruptaki eterik CH, (O-CH»-0O) karbonu igin 94,8 ppm, koruyucu
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gruptaki metoksi (CH3OCHy) karbonu igin 56,1 ppm, OCHj3 (ester) karbonu i¢in 51,7
ppm, C-5 karbonu igin 34,9 ppm, C-2 karbonu i¢in 34,2 ppm, C-3 veya C-4 karbonu
icin 31,3 ppm, C-3 veya C-4 karbonu i¢in 24,7 pmm olarak gézlenmistir (EK 1.10).

Elementel analiz sonuglari da: hesaplanan (C, 66,65; H, 7,99); deneysel (C, 66,43; H,

7,99) molekiiliin yapisint dogrulamaktadir.
3.1.6. 5-(4-(metoksimetoksi)fenil) pentanal (128)’in sentezi

Karboksilli asit esterlerini aldehitlere doniistiirmenin yaygin yontemlerinden biri, esteri
-78°C’de ve azot atmosferinde diizobiitil aliiminyum hidriir (DIBAL-H) ile
indirgemektir. Koruyucu grup olarak kullanilan MOMCT’iin DIBAL-H indirgemelerine
kars1 dayanikli bir grup oldugu ifade edilmisti. Bu nedenle bilesik 127, DIBAL-H ile
-78°C’de ve azot atmosferinde muamele edilerek hedef bilesik olan aldehit 128 tek
kademede %76 verimle, renksiz sivi bir madde olarak sentezlenmistir. (Pulipaka and
Bergmeier 2008)

0

/@/\/\)J\H
0 MOMO
DIBAL-H _
OMe 128 Verim % 76
MOMO Toluen, -78°C, 30 dakika, +
MOMO

133 Verim % 14

Bu yontem, iyi bir verimin yani sira toplam sentezi bir adim kisaltmaktadir, fakat

reaksiyon sonunda yan iiriin olarak alkol 133’{in olustugu belirlenmistir.
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128

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, aldehit protonun 9,73 ppm’de triplet olarak rezonans
oldugu goriildii ve etkilesme sabitinin (J) 1,6 Hz oldugu hesaplanmistir. H-2’ ve H-6’
protonlarmin & 7,07 ppm’de dublet ve H-3’ ve H-5’ protonlarinin 6 6,97-6,93 ppm
araliginda multiplet olarak rezonans oldugu goriildii ve H-2° ve H-6" protonlarinin
etkilesme sabitinin (J) 8,6 Hz oldugu hesaplanmistir. Bilesikteki eterik CH; (O-CH»-O)
protonlar1 ve metoksi (CH3-O-CHj) protonlari singlet olarak sirasiyla, & 5,14: & 3,47
ppm’de rezonans olmakta ve H-5 protonlari triplet olarak & 2,57 ppm’de, H-2 protonlar1
dubletin tripleti olarak 6 2,43 ppm’de, H-3 ve H-4 protonlar1 ise multiplet olarak & 1,67—
1,58 ppm araliginda rezonans olmaktadir. H-5 protonlarinin etkilesme sabiti J=7,2 Hz,

H-2 protonlarinin etkilesme sabitleri J;2,=1,6 Hz ve J,3=6,8 Hz olarak hesaplanmistir
(EK 1.11).

Bilesigin **C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-1 karbonil karbonu i¢in 202,8 ppm, C-4’ karbonu i¢in 155,6 ppm, C-1" karbonu
i¢in 135,6 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 129,5 ppm, C-3’ ve C-5’ karbonlar1 i¢in
116,5 ppm, koruyucu gruptaki eterik CH, (O-CH,-O) karbonu igin 94,8ppm, metoksi
(CH30CHjy) karbonu i¢in 56,1 ppm, C-5 karbonu i¢in 43,9 ppm, C-2 karbonu i¢in 34,9
ppm, C-3 veya C-4 karbonu i¢in 31,6 ppm, C-3 veya C-4 karbonu i¢in 21,8 pmm olarak
gozlenmistir (EK 1.12).



39

Bilesigin "H-NMR spektrumunda, H-2’ ve H-6" protonlarnin & 7,01 ppm’de dublet ve
H-3’ ve H-5’ protonlarinin 6 6,87 ppm’de dublet olarak rezonans oldugu goriildii ve her
iki sinyalinde de etkilesme sabitinin (J) 8,5 Hz oldugu hesaplanmistir. Bilesikteki eterik
CH; (O-CH,-0O) protonlar1 ve metoksi (CH3-O-CHy) protonlari singlet olarak sirasiyla, &
5,07: 6 3,40 ppm’de rezonans olmakta ve H-1 protonlar triplet olarak & 3,55 ppm’de,
H-5 protonlar1 da triplet olarak & 2,49 ppm’de rezonans olmaktadir. H-2 H-3 ve H-4
protonlar1 ise multiplet olarak rezonans olmakta, fakat & 1,65-1,45 ppm’de 4H, 6 1,37-
1,25 ppm’de 2H olarak gelen sinyallerin hangisine ait oldugu belirlenememistir. H-5
protonlarinin etkilesme sabiti J=7,6 Hz, H-1 protonlarinin etkilesme sabiti J=6,6 Hz
olarak hesaplanmistir (EK 1.13).

Bilesigin B3C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(0); C-4’karbonu i¢in 155,3 ppm, C-1’ karbonu i¢in 136,0 ppm, C-2’ ve C-6’ karbonlar1
icin 130,9 ppm, C-3’ ve C-5’ karbonlar1 i¢in 116,2 ppm, koruyucu gruptaki eterik CH>
(O-CH2-0) karbonu i¢in 94,6 ppm, C-1 karbonu i¢in 62,9 ppm, metoksi (CH3;OCH,)
karbonu i¢in 55,9 ppm, C-5 karbonu i¢in 35,0 ppm ve C-2, C-3 ve C-4 karbonlari i¢in
32,6; 31,4; 25,4 ppm’lerde gelen karbon sinyallerinin hangi karbon atomlarina ait
olduklari belirlenememistir (EK 1.14).

3.1.7. 1-(2-bromoetil)-4-metoksibenzen (130)’un sentezi

/@/\/OH CBI’41 PPh3 /@/\/Br
MeO MeO

CH,CN, 80°C, 3 saat
129 %92 130

Primer alkoliin, bromiiriine doniistiiriilmesiyle ilgili literatiirde bir ¢ok reaksiyon sarti
bilinmektedir. Lopes and Coelho (2007) tarafindan literatiirde %99’un {izerinde
gerceklestirilen bromiirlestirme sartlarin1 kendi reaksiyonumuza denedik. Alkol 129,

asetonitril igerisinde CBr, ve PPhs ile tepkimeye sokuldu. Tepkime, 3 saat boyunca
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80°C’de karistirilmasinin ardindan bromlu bilesik 130, %92 verimle renksiz sivi bir

madde olarak elde edildi.

2 . 2

3 1 Br
1
MeO 4 6
5
130

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, H-2 ve H-6
protonlari & 7,15-7,13 ppm araliginda multiplet ve AA’XX’ sisteminin XX’ kismi, H-3
ve H-5 protonlart1 6 6,88-6,86 ppm araliinda multiplet olarak rezonans oldugu
gozlenmistir. Bilesikteki metoksi grubu (OCHs) singlet olarak 6 3,80 ppm’de rezonans
olmakta ve H-2’protonlari triplet olarak 6 3,54 ppm’de, H-1’protonlar triplet olarak &
3,11 ppm’de rezonans olmaktadir. H-2’ve H-1’protonlarinin etkilesme sabiti J=7,5 Hz
olarak hesaplanmistir (EK 1.15).

Bilesigin BC-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-4 karbonil karbonu i¢in 158,8 ppm, C-1 karbonu i¢in 131,3 ppm, C-2 ve C-6
karbonlart ig¢in 129,9 ppm, C-3 ve C-5 karbonlari i¢in 114,2 ppm, OCH3 grubundaki
karbon atomu igin 55,5 ppm, C-2’ karbonu i¢in 38,8 ppm ve C-1’ karbonu igin 33,6
ppm olarak belirlenmistir (EK 1.16).

Elementel analiz sonuglari da: hesaplanan (C, 66,65; H, 7,99); deneysel (C, 66,43; H,

7,99) molekiiliin yapisint dogrulamaktadir.

3.1.8. (4-metoksifenetil)trifenilfosfonyum bromid (131)’in sentezi

® O
/@/\/Br PPhs ~ PPh, Br
CH,;CN, reflaks, 2 giin, /©/\/
MeO N, % 100 MeQ

130 131
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Wittig tuzu 131’sentezi i¢in hazirlanan brom bilesigi 130, asetonitril igerisinde ¢oziildi
ve lzerine PPh; ilave edildi. Reaksiyon 2 giin boyunca azot atmosferinde reflaks
edilmesiyle Wittig tuzu 131 viskoz bir sivi olarak elde edildi. Bu viskoz sivi, susuz
eter/hekzan (4/1) karisimu ile birkag kez yikandi ve 131 bilesigi %100 verimle kremsi
kat1 bir madde olarak elde edildi (Lambert et al. 1977).

e 2 ® ©)

3 L PPh, Br
1
MeOQ™4' ~7 6

5 131

Sentez sirasinda esdeger miktardan fazla alinan PPhs ortamdan tam olarak
uzaklastirllamadi. Bu sebeple elde edilen 131 daha ileri saflagtirma islemi yapilmaksizin
bir sonraki reaksiyonda kullanildi. Fosfor atomu, NMR aktif bir atomdur ve kendisine
bagli olan a ve B pozisyonu karbonlardaki hidrojenleri ileri yarilmalara maruz birakir
Bilesik 131 i¢in aliman NMR spektrumunda 1 ve 2 numarali karbonlara bagh
hidrojenlerin multiplet olarak yarildigi goriildii ve fosfor atomunun sisteme baglandigi
anlasilmistir (EK 1.17).

3.1.9. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’’-(metoksimetoksi)fenil)-(Z)-hept-2-en  (132)’nin

sentezi

1. n-BuLi
Br

© 9 2 04\/\/\©\ 7
/ONPP% 128 OMOM OMOM
MeO

a1 THF, 0°C —= 140°C, 20 saal,  MeO ‘ 132
N, % 82

Alken olusturmanin en bilindik yontemlerinden biri de Wittig reaksiyonudur. Bu
yiizden bilesik 132°nin sentezi Wittig kondanzasyonuna dayandirildi. Once Wittig tuzu
131 n-BuLi ile tepkimeye sokuldu ve yarim saat boyunca karistirildi. Sonra tepkime
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ortaminda olusturulan iliir tizerine pentanoid 128 bilesigi ilave edildi ve tepkime 20 saat
boyunca 140°C’de karistirildi. Reaksiyon sonucunda 132 bilesigi Z izomeri

stereospesifik olarak %82 verimle agik sar1 renkli sivi bir madde olarak elde edildi.

Bilindigi tizere Wittig reaksiyonlar1 sulu, susuz, atmosfere agik, N, atmosferi, farkli
bazlar, oda  sicakligi, yiiksek  sicaklik  gibi  degisik  sarlar  altinda
gerceklestirilebilmektedir. Kararli olmayan iliirlerle calisilirken, reaksiyon sartlarini
optimize etmek ic¢in bircok deneme yapildi. Optimum reaksiyon sarti; yliksek saflikta

N, atmosferi, baz olarak n-BuLi ve sicaklik, 140°C olarak belirlenmistir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde yapiyla tam olarak uyumlu oldugu
goriildii. Molekiile ilk bakildiginda ¢ift bag protonlarinin 4,5 ve 6,5 ppm aralifinda
rezonans olmast beklenmektedir. Spektrum incelendiginde 2 ve 3 numarali
karbonlardaki protonlarin her ikisinin de 5,5 ppm’de dubletin tripleti olarak rezonans
oldugu goriildii. Etkilesme sabitlerinin de, H-3 igin; J, 3(cis)=11,0 Hz ve J34=7,0 Hz, H-
2 i¢in; J1,=7,0 Hz ve J,3(cis)=11,0 Hz olmasi ve biiylik etkilesme sabitinin
J23(cis)=11,0 Hz olarak olgiilmesi molekiiliin cis oldugunu gosterir ve bu beklenen

degerdir (WohIlmuth et al. 2010). Diger protonlar i¢in degerler ise su sekildedir;

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, H-2’/H-6’ve H-2""/H-6"" protonlar1 & 7,11 ppm’de,
dublet, J=8,4 Hz; H-3*" ve H-5"’ protonlari 6 6,97 ppm’de, dublet, J=8,4 Hz ve H-3’/H-
5’ protonlar1 6 6,84 ppm’de, dublet, J=8,8 Hz olarak rezonans olmaktadir. Eterik CH,
(O-CH2-0) protonlari, metoksi (OCH3) protonlart ve koruyucu grubundaki metoksi
(CH3-O-CHy) protonlari singlet olarak sirasiyla, 6 3,80: 6 3,49: 6 3,35 ppm’de rezonans
olmakta ve H-1 protonlar triplet olarak 6 3,35 ppm’de, J=6,6 Hz olarak; H-7 protonlari
triplet olarak & 2,59 ppm’de, J=7,7 Hz olarak; H-4 protonlar1 quartet olarak & 2,18
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ppm’de, J=7,0 Hz olarak; H-6 protonlar1 quintet olarak & 1,65 ppm’de, J=7,7 Hz olarak
ve H-5 protonlar1 quintet olarak & 1,46 ppm’de, J=7,5 Hz olarak rezonans olmaktadir
(EK 1.18).

Bilesigin *C-NMR spektrumu incelendiginde toplamda 22 karbon sinyali goriildii.
Aromatik halkaya ait olan 12 karbonun (C-4>’,C-1"’, C-2"’/6>’, C-3*’/5”’, C-4’,C-1’, C-
2’/6> ve C-3’/5) 116 ppm ile 158 ppm aralifinda gelmesi ve ozellikle C-2 ve C-3
karbonlarinin sirasiyla 129 ppm ve 130 ppm araliginda gelmesi bilesigin yapiyla
uyumlu oldugunu ispatlamaktadir. Aromatik halkaya bagli koruyucu grup olan metoksi
metil grubuna ait O-CH,-O karbonunun 94,8 ppm de, metoksi gruplarindaki
karbonlarinda 55 ppm’lerde ve alifatik bolgede de 5 karbon sinyalinin gdzlenmesi

bilesigin yapiyla uyumlu oldugunu dogrulamaktadir (EK 1.19).

Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 77,61; H, 8,29); deneysel (C, 76,57; H,

9,12) molekiiliin yapisint dogrulamaktadir.

3.1.10. 1-(4’’>-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(Z)-hept-2-en ((Z)-37)’nin sentezi

MeO O OH
MeO

OMOM  Eter, 50°C,

0
132 7 saat, % 95 2)37

Dogal iiriin olan diarilheptanoid (Z)-37’nin sentezi i¢in 132 bilesigindeki koruyucu
grubun uzaklastirilmas1 gerekmektedir ve koruyucu grup MOMCTI’1in asitlerle ¢cok kolay
hidroliz oldugu bilinmektedir. Literatiirde verilen alternatif hidroliz yontemlerinden en
tliman olani, metoksimetil eterlerin 1M HCI ile hidrolizidir (Yardley and Fletcher
1976). Bu amagla az miktarda eter igerisinde ¢oziilen 132 bilesigi, hazirlanan 1M’lik
HCI ile 7 saat boyunca tepkimeye sokuldu. Tepkime sonunda sentezi amaglanan
diarilheptanoid (Z)-37 bilesigi tek tiriin olarak %95 verimle, agik sar1 renkli, sivi bir

madde olarak elde edildi.



44

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde yapiyla tam olarak uyumlu oldugu
goriildii. Elde edilen analiz sonuglar, literatiir bilgisiyle kontrol edildiginde ayni
sonuglara ulasildi. Molekiile ilk bakildiginda ¢ift bag protonlarinin yine 4,5 ve 6,5 ppm
araliginda rezonans olmasi beklenmektedir ve spektrum incelendiginde; 2 ve 3 numarali
karbonlardaki protonlarin her ikisinin de 5,5 ppm de dubletin tripleti olarak rezonans
oldugu goriildii. Etkilesme sabitlerinin de, H-3 i¢in; J,3(cis)=10,6 Hz, J34-7,3 Hz, H-2
icin; J12-7,3 Hz, Jo3(cis)=10,6 Hz olmasi ve Ozellikle biiyiik etkilesme sabitinin
J23(cis)=10,6 Hz olarak olgiilmesi molekiiliin cis oldugunu gosterir ve bu beklenen

degerdir (Wohlmuth et al. 2010). Diger protonlar i¢in degerler;

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, H-2"’/H-6"" protonlar1 & 7,10-7,08 ppm’de dubletin
multipleti, H-2’/H-6" protonlar1 6 7,05-6,85 ppm de dubletin multipleti, H-3"’ ve H-5’
protonlari 6 6,84-6,82 ppm’de dubletin multipleti ve H-3” ve H-5’ protonlari 6 6,76-6,74
ppm’de dubletin multipleti olarak rezonans olmaktadir. Hidroksil protonu singlet olarak
o 4,83 ppm de, metoksi (OCH3) protonlari singlet olarak 6 3,79 ppm’de rezonans
olmakta ve H-1 protonlari triplet olarak & 3,33 ppm’de, J=6,6 Hz olarak; H-7 protonlar1
triplet olarak & 2,56 ppm’de, J=7,7 Hz olarak; H-4 protonlar1 quartet olarak & 2,16
ppm’de, J=7,1 Hz olarak; H-6 protonlar1 quintet olarak 6 1,62 ppm’de, J=7,7 Hz olarak
ve H-5 protonlar1 quintet olarak & 1,43 ppm’de, J=7,5 Hz olarak rezonans olmaktadir
(EK 1.20).

Bilesigin  *C-NMR  spektrumu incelendiginde toplamda 20 karbon sinyali
goriilmektedir. Aromatik halkaya ait olan 12 karbonun (C-4’,C-1’, C-2"’/6’, C-
37/5”, C-4,C-1°, C-2°/6> ve C-3°/5") 116 ppm ile 158 ppm araliginda gelmesi ve
ozellikle C-2 ve C-3 karbonlarinin sirasiyla 129 ppm ve 130 ppm araliginda gelmesi
bilesigin yapiyla uyumlu oldugunu ispatlamaktadir. Aromatik halkaya bagli metoksi



45

grubunun 55,5 ppm’de ve alifatik bolgede de 5 karbon sinyalinin gozlenmesi bilesigin

yapiyla uyumlu oldugunu dogrulamaktadir (EK 1.21).

Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 81,04; H, 8,16); deneysel (C, 80,34; H,

8,28) molekiiliin yapisin1 dogrulamaktadir.

3.2.  1-(4-metoksifenil)-7-(4’>-metoksifenil)-(Z)-hept-2-en  ((Z)-38)’in  sentez
stratejisi

Retro sentez analiz planindan da anlasilacagi gibi dogal iiriin diarilheptanoid (Z)-37
bilesiginin sentetik tlirevi olan (Z)-38 bilesiginin sentez tasarimi, yine (5+2) sentez
stratejisine dayandirilmigtir. Diarilheptanoid (Z)-38 bilesiginin sentezi, 2 karbonlu
etanoid 131 ile 5 karbonlu pentanoid 134’iin Wittig kondenzasyonuyla birlestirilmesi

seklinde planlanmustir (Sekil 3.5).

W
J@J (2)-38 OMe
MeO

Ph

e
Ph

P
©N® Ph 4 ON\/\@L
©
MeO 131 Bf 134 OM

4
MeO

O%
125 oM

Sekil 3.5. Diarilheptanoid (Z)-38’in retro (5+2) sentez analiz plani

e

e

Wittig kondenzasyonuyla birlestirilecek olan etanoid 131 bilesiginin sentezi, bir 6nceki
diarilheptanoid (Z)-37’nin sentezinde agik¢a anlatilmigti. Pentanoid 134°iin sentezi ise
daha Once sentezi tanimlanan bilesik 125’in DIBAL-H ile indirgenmesine
dayandirilmistir (Sekil 3.6).
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@) O

‘J[::T/\V/«\/ﬁ\H DIBAL-H /Ji::r/\V/\\/ﬂ\OMe
 —
MeO MeO

134 125

Sekil 3.6. Pentanoid 134°{in sentez adimlari
3.2.1. 5-(4-metoksifenil)pentanal (134)’iin sentezi

O @)

DIBAL-H
OMe H
MeO Toluen, -78°C, 30 dakika, MeO

N, % 82
125 2 %08 134

Aldehit 134’tin sentezi diizobiitil aliminyum hidriir (DIBAL-H) ile bir kademe
kisaltilarak ve yiiksek bir verimle elde edildi. Bu tepkimede karboksilli asit esteri 125,
susuz toluen ile ¢oziilerek sicakligi -78°C’ye diisiiriildii ve reaksiyon ortami bu
sicaklikta sabit tutuldu. Reaksiyon ¢6zeltisi N, atmosferinde ve -78°C’de karistirilirken
ortama DIBAL-H ilave edildi ve yarim saat boyunca TLC ile reaksiyon takip edilerek

durduruldu. Reaksiyon sonunda bilesik 134, %82 verimle renksiz sivi bir madde olarak
elde edildi.

Bilesigin "H-NMR spektrumunda, aldehit protonun 9,74 ppm’de triplet olarak rezonans
oldugu goriildii ve etkilesme sabitinin (J) 1,6 Hz oldugu hesaplandi. H-2’ ve H-6’
protonlar1 & 7,09-7,07 ppm araliginda multiplet ve H-3’ ve H-5" protonlar1 6 6,83-6,80

ppm araliginda multiplet olarak rezonans oldugu goriilmiistiir. Bilesikteki metoksi (O-
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CH3) protonlar1 singlet olarak & 3,78 ppm’de, H-5 protonlar: triplet olarak & 2,57
ppm’de, H-2 protonlari dubletin tripleti olarak 6 2,44 ppm’de, H-3 ve H-4 protonlar ise
multiplet olarak 6 1,68 — 1,58 ppm araliginda rezonans olmaktadir. H-5 protonlarinin
etkilesme sabiti J=7,0 Hz, H-2 protonlarinin etkilesme sabitleri J; ,=1,6 Hz ve J,3=6,9
Hz olarak hesaplanmistir (EK 1.22).

Bilesigin "*C-NMR spektrumunda, her bir karbon atomunun kimyasal kayma degerleri
(8); C-1 karbonil karbonu i¢in 202,9 ppm, C-4’ karbonu i¢in 157,9 ppm, C-1" karbonu
icin 134,2 ppm, C-2° ve C-6’ karbonlar1 i¢in 129,5 ppm, C-3’ve C-5’ karbonlari i¢in
113,9 ppm, metoksi (OCHj3) karbonu i¢in 55,5 ppm, C-5 karbonu igin 43,9 ppm, C-2
karbonu i¢in 34,9 ppm, C-4 karbonu i¢in 31,3 ppm, C-3 karbonu i¢in 21,8 pmm olarak
gozlenmistir (EK 1.23).

Elementel analiz sonuglar1 da: hesaplanan (C, 74,97; H, 8,39); deneysel (C, 72,30; H,

8,52) molekiiliin yapisint dogrulamaktadir.
3.2.2. 1-(4>-metoksifenil)-7-(4°’-metoksifenil)-(Z)-hept-2-en ((Z)-38))’in sentezi

1. n-BulLi

Ph >

I_Ph 2 o/\/\/\Q _
B ph OMe

5 134 OMe

MeO Br

MeO

THF, 0°C —= 140°C, 20 saat,
131 Ny, % 84 (2)-38

Diarilheptanoid (Z)-38 bilesigi; aldehit 134 ile Wittig tuzu 131’in kondenzasyonu
sonucu sentezlendi. Oncelikle Wittig tuzu 131, azot atmosferi altinda THF ile ¢oziildii
ve ortamin sicaklig1 0°C’ye diisiiriildii. Uzerine n-BuLi ilave edildikten sonra yarim saat
boyunca 0°C’de karistirildi. Bu siire igerisinde fosforandan dolay1 (iliir) ortamin sari
rengi gozlenince aldehit 134, reaksiyon karisimina ilave edildi ve reaksiyonun sicaklig

arttirtlarak 140°C’de, 20 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda Diarilheptanoid
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(2)-38 bilesigi, %84 gibi yiiksek bir verimle, agik sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde
edildi.

(2)-38

Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde yapiyla tam olarak uyumlu oldugu
goriildii. Molekiile ilk bakildiginda c¢ift bag prontonlarinin 4,5 ve 6,5 ppm araliginda
rezonans olmast beklenmektedir. Spektrum incelendiginde 2 ve 3 numaral
karbonlardaki protonlarin her ikisinin de 5,5 ppm de dubletin tripleti olarak rezonans
oldugu goriildi. Etkilesme sabitlerinin, H-3 i¢in; J,3(cis)=10,8 Hz ve J34,=7,0 Hz, H-2
igin; J1,=7,0 Hz ve J3(cis)=10,8 Hz olmasi ve ozellikle biiyiik etkilesme sabitinin
J23(cis)=10,8 Hz olarak 6l¢iilmesi molekiiliin cis oldugunu gosterir. Diger protonlar i¢in

degerler su sekildedir;

Bilesigin *H-NMR spektrumunda, H-2’/H-6" ve H-2"’/H-6" dért proton & 7,18 ppm’de,
dublet, J=8,4 Hz; H-3’/H-5" ve H-3"’/H-5" dort proton & 6,91 ppm’de, dublet olarak
J=8,4 Hz, rezonans olmaktadir. Metoksi grubunun (2xOMe) alt1 protonu singlet olarak &
3,85 ppm’de rezonans olmakta ve H-1 protonlar triplet olarak 6 3,42 ppm’de, J=7,0 Hz
olarak; H-7 protonlar: triplet olarak & 2,66 ppm’de, J=7,7 Hz olarak; H-4 protonlari
quartet olarak & 2,26 ppm’de, J=7,1 Hz olarak; H-6 protonlari quintet olarak & 1,73
ppm’de, J=7,7 Hz olarak ve H-5 protonlar1 quintet olarak & 1,53 ppm’de, J=8,3 Hz
olarak rezonans olmaktadir (EK 1.24).

Bilesigin BC-NMR spektrumu incelendiginde toplamda 21 karbon sinyali goriildii.
Aromatik halkaya ait olan 12 karbonun (C-4>’,C-1"’, C-2"°/6>’, C-3*’/5”’, C-4’,C-1’, C-
2’/6> ve C-3°/5) 114 ppm ile 158 ppm aralifinda gelmesi ve o6zellikle C-2 ve C-3
karbonlarinin sirasiyla 129 ppm ve 131 ppm araliginda gelmesi bilesigin yapiyla

uyumlu oldugunu ispatlamaktadir. Aromatik halkalara bagli metoksi grublari 55,5
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ppm’de ve alifatik bolgede de 5 karbon sinyalinin gézlenmesi bilesigin yapiyla uyumlu
oldugunu dogrulamaktadir (EK 1.25).
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim ¢oziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri
literatiirde aciklandig1 gibi yapildi (Puruficatin of Laboratory Chemicals, Armarego,
Perrin, D.D., Erdik, 1987).

4.2. Kromatografik ayrimlar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Silika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

Silika Jel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)

4.3. Spektrumlar

'H-NMR, Varian 400 MHz spektrometre
'H-NMR, Bruker 400 MHz spektrometre
B3C-NMR, Varian 100 MHz spektrometre
B3C-NMR, Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel reaksiyon yontemi ve ¢calisma sartlari

Yapilan biitlin reaksiyonlar TLC (Thin Layer Chromatography) ile kontrol edilerek

durduruldu. Reaksiyon ortaminda, oksijenin istenmedigi durumlarda, reaksiyon kab1 dis



o1

ortamdan izole edilerek i¢indeki oksijen vakumlandi ve ortam azot gazi ile birkag¢ kez
yikandi. Ayrica ¢oziiciiler, evaporatorde 25 mmHg basing altinda, 40°C’de

uzaklastirildi.

4.4.1. Deneyler

4.4.1.a. 5-(4-methoksifenil)-5-oksopentanoik asid (123)’iin sentezi

100 mL’lik iki boyunlu cam balon igerisine AICl; (5,600 g; 41,9 mmol) ve 20 mL
nitrobenzen koyuldu. Karisimin sicakligi 5°C olana kadar buz banyosunda karigtirildi.
Bu sicaklikta anisol 1 (2,160 g; 2,17 mL; 20 mmol) damla damla ilave edildi. Daha
sonra gulutarik anhidrit 2 (2,400 g; 21 mmol), 5 mL nitrobenzen igerisinde ¢ozildi ve
reaksiyon ortaminin sicakligi 5°C’nin altindayken hazirlanan bu ¢ozelti 10 dakika
icerisinde damla damla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra 15 dakika 3 ile
5°C arasinda karigtirllmaya devam edildi ve reaksiyon 3°C’de 12 giin boyunca
buzdolabinda bekletildi. Reaksiyon karigimi; 20 mL su ve HCI (54 mL; 12M) karisimi
tizerine dokiildii, olusan beyaz kati partikiiller vakum altinda siiziildii ve siiziintii (3x25
mL) eter ile ekstrakte edildi. Eter fazi ile iiste slizme isleminde arda kalan kati
partikiiller birlestirilerek tizerine 90 mL %10’luk NaOH eklendi ve ekstraksiyon yapildi.
Ekstraksiyon sonrasinda su fazi HCl (100 mL; 6M) ile asitlendirilerek 5-(4-
metoksifenil)-5-oksopentanoik asit (123) beyaz renkli kati olarak ¢oktii ve ¢oken beyaz
kat1 partikiiller vakum altinda siiziildii. Stizme isleminden sonra elde edilen beyaz kati
madde 55°C’de kurutuldu (4,040 g; %91; En: 141,6-143,1°C, Lit En:138,5-
141°C(Johnson et al. 1950)).
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1H NMR (400 MHz, DMSO-dé6) & 7,90 (d, 2H, H-2’ ve H-6, J=8,8 Hz); 7,00 (d, 2H,
H-3’ ve H-5°, J=8,8 Hz); 3,81 (s, 3H, OCHg); 2,96 (t, 2H, 2 x H-4, J=7,3 Hz); 2,27 (t,
2H, 2 x H-2,J=7,3 Hz); 1,79 (quintet, 2H, 2 x H-3, J=7,3 Hz)

13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) & 198,6 (C-5); 174,9 (C-1); 163,7 (C-4"); 130,8 (C-
2’ve C-6°); 130,2 (C-1); 114,5 (C-3°ve C-5%); 56,2 (OCHs); 37,4 (C-4); 33,6 (C-2);
20,1 (C-3)

4.4.1.b. Metil 5-(4-metoksifenil)-5-oksopentanoat (124)’iin sentezi

Asit 123 (4,780 g; 21,5 mmol) 40 mL metanol igerisinde ¢oziilerek 100 mL’lik bir
balona konuldu. Uzerine katalitik miktarda p-TsOH (100 mg) ilave edilerek karisim 16
saat siireyle reflaks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek durduruldu ve ¢oziicii
evaporatorde ¢ektirilerek uzaklastirildi. Elde edilen ham iriin 50 mL EtOAc ile
¢oziilerek ayirma hunisine dokiildii. Daha sonra sirasiyla tizerine 100 mL su ve Na,COj3
(1M; 50 mL) ilave edildi ve (2x EtOAc (50 mL)) karisim iyice ¢alkalanarak ekstrakte
edildi. Organik faz, Na,SOy tizerinden kurutularak siiziildii ve evaporatorde gektirildi.
Metil 5-(4-metoksifenil)-5-oksopentanoat (124) a¢ik sar1 renkte kati madde olarak elde
edildi (4,110 g; %86; Rf: 0,62, %33 EtOAc/Hekzan; En: 53,0-53,8°C, Lit En: 52-54°C
(Johnson 1957)).

1 OMe
MeO 4 e 6"
124

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,96-7,94 (AA’XX’ sisteminin AA” kismi, m, 2 H, H-
2’ ve H-6’); 6,94 — 6,92 (AA’ XX sisteminin XX’ kismi1, m, 2H, H-3’ ve H-5"); 3,86 (s,
3H, OCH3 (Ar)); 3,68 (s, 3H, OCHjs (ester)); 3,00 (t, 2H, 2 x H-4, J=7,2 Hz); 2,44 (t,
2H, 2 x H-2, J=7,2 Hz); 2,06 (quintet, 2H, 2 x H-3, J=7,2 Hz)
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13C NMR (100 MHz, CDCls) & 198,2 (C-5); 173,9 (C-1); 163,7 (C-4"); 130,5 (C-2’ve
C-6"); 130,2 (C-1°); 113,9 (C-3’ve C-5"); 55,7 (OCHj3 (Ar)); 51,8 (OCHj5 (ester)); 37,3
(C-4); 33,4 (C-2); 19,8 (C-3)

MS (Cl, 150 Ev, m+1, %) 237,2 (8); 205,1 (100); 177,1 (13); 149,9 (13); 134,8 (42);
128,8 (21); 100,8 (8), (EK 2.1).

Elementel Analiz: Hesaplanan (C, 66,09; H, 6,83); Deneysel (C, 65,80; H, 6,95)
4.4.1.c. Metil 5-(4-metoksifenil)pentanoat (125)’in sentezi

20 mL metanol buz banyosunda 0°C’ye sogutuldu ve iizerine 300 mg Pd/C ilave
edilerek bu sicaklikta karistirma islemine tabi tutuldu. Daha sonra 5 mL MeOH
icerisinde ¢oziilen Metil 5-(4-metoksifenil)-5-oksopentanoat (124) (1,500 g; 6,36 mmol)
bilesigi ve ardindanda katalitik miktarda CH3COOH reaksiyon ortamina ayni sicaklikta
ilave edildi. Reaksiyon ortami atmosfere kapali tutularak ortama hidrojen gazi (H,)
balon vasitasiyla gonderildi ve 3 dakika karistirildi. Daha sonra ortamin havasi vakum
yapilarak uzaklastirildi. Bu islem iki kez daha tekrarlanarak reaksiyon ortamia 3 L’lik
hidrojen balonu takildi. Reaksiyon oda sicakliginda, 36 saat boyunca TLC ile kontrol
edilerek siirdiiriildii. Reaksiyon karigimi adi siizme islemi ile siiziildi ve ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin silikajel kolondan %20’lik
EtOAc/Hekzan ¢oziici  karigimi  gecirilerek  saflagtirildi.  Sonrasinda  ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirilarak metil 5-(4-metoksifenil)pentanoat (125) bilesigi renksiz,
stv1 bir madde olarak elde edildi (1,380 g; %98; Rf: 0,79, %33 EtOAc/Hekzan).

o 2.5 3 9
TOF g tom
n 6'
MeO™ 4 e

125
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,10-7,07 (AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, m, 2 H, H-
2> ve H-6"); 6,83 — 6,81 (AA’XX’ sisteminin XX’ kismi, m, 2H, H-3” ve H-5"); 3,78 (s,
3H, OCHs (Ar)); 3,66 (s, 3H, OCHjs (ester)); 2,57 (t, 2H, 2 x H-5, J=7,4 Hz); 2,33 (¢,
2H, 2 x H-2, J=7,2 Hz); 1,67 — 1,59 (M, 4H, 2 x H-3 ve 2 x H-4)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 174,3 (C-1); 157,9 (C-4°); 134,4 (C-1°) 129,5 (C-2’ve
C-6’); 113,9 (C-3’ve C-57); 55,5 (OCH3s (Ar)); 51,7 (OCHj (ester)); 34,8 (C-5); 34,2 (C-
2); 31,3 (C-3 veya C-4); 24,7 (C-3 veya C-4)

MS (CI, 150 Ev, m+1, %) 222,2 (18); 191,1 (100); 147,0 (20); 120,8 (50), (EK 2.2).

Elementel analiz: hesaplanan (C, 70,24; H, 8,16); deneysel (C, 70,14; H, 8,69)

4.4.1.d. Metil 5-(4-hidroksifenil)pentanoat (126)’nin sentezi

Metil 5-(4-metoksifenil)pentanoat (125) bilesigi (1,910 g; 8,6 mmol) 25 mL kuru
metilenkloriir (CH,Cly,) igerisinde ¢6ziildii ve ortamin sicakligi buz banyosunda 0°C’ye
diisiiriildii. Reaksiyon kapi atmosfere kapatilarak iizerine azot gazi (Nj) takildi. Bu
sicaklikta BBr3 (4,310 g; 1,63 mL; 17,2 mmol) 5 mL kuru CH,CI; igerisinde ¢oziilerek
reaksiyon karigiminin iizerine damla damla ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 22
saat boyunca karistirildi ve TLC ile kontrol edilerek durduruldu. Reaksiyonun sicakligi
0°C’ye diisiiriildiikten sonra tizerine sirasiyla 20 mL CH3OH ve 1 M, 24 mL HCl ilave
edilerek 1 saat karistirildi. Daha sonra karisim igerisindeki CH3;OH evaporatorde
uzaklastirildi ve su igerisinde kalan organik tirtin 50 mL CH,Cl; ile ¢oziilerek 50 mL su
ile ekstrakte edildi ve bu islem iki kez tekrarlandi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SO4
tizerinden kurutuldu ardindan siizme islemi yapildi. Metilen kloriir evaporatorde
uzaklastirilarak elde edilen ham iiriin %25 EtOAc/Hekzan ¢oziicti sisteminde silikajel
kolon kromatografisi ile saflastirildi. EtOAc/Hekzan karisimi  evaporatdrden
uzaklastirilarak Metil 5-(4-hidroksifenil)pentanoat (126) bilesigi kahverengi renkli, kati
bir madde olarak elde edildi (1,69 g; %95; Rf: 0,62, %25 EtOAc/Hekzan; En: 37,2-
38,3°C, Lit En: 38°C (Yi 1978)).
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o 2.5 3 0
O rowe
L] 6'
HO 4 £
126

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,00 (d, 2H, H-2’ ve H-6", J=8,6 Hz); 6,75 (d, 2H, H-3’
ve H-5’, J=8,6 Hz); 5,91 (s, 1H, OH); 3,67 (s, 3H, OCHj3); 2,54 (t, 2H, 2x H-5, J=7,4
Hz); 2,34 (t, 2H, 2x H-2, J=7,2); 1,68 — 1,57 (m, 4H, 2x H-3 ve 2x H-4)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 175,0 (C-1); 154,1 (C-4’); 134,2 (C-1") 129,6 (C-2’ve
C-6); 115,9 (C-3’ve C-5"); 51,9 (OCHz); 34,8 (C-5); 34,2 (C-2); 31,3 (C-3 veya C-4);
24,7 (C-3 veya C-4)

MS (ClI, 150 Ev, m+1, %) 208,2 (12); 177,1 (100); 161,0 (7); 132,9 (31); 114,8 (13);
106,8 (42), (EK 2.3).

Elementel analiz: hesaplanan (C, 69,21; H, 7,74); deneysel (C, 69,37; H, 8,44)
4.4.1.e. Metil 5-(4-(metoksimetoksi)fenil)pentanoat (127)’nin sentezi

NaH (635mg; 15,7 mmol) iki boyunlu cam balon igerisine konularak, 0°C’de N, gazi
altinda, 30 mL kuru DMF iigerisinde ¢06ziildi. Bu sicaklikta Metil 5-(4-
hidroksifenil)pentanoat (126) (3,000 g; 14,4 mmol) ilave edildi ve 10 dakika karigtirildu.
Daha sonra metoksimetil kloriir (MOMCI) (1,742 g; 21,6 mmol) 0°C’de ilave edilerek
10 dakika kadar karistirildi ve reaksiyon oda sicakliginda TLC ile kontrollii bir sekilde
20 saat boyunca karistirildi. Reaksiyona, doygun NH,CI ilave edilerek durduruldu.
Organik ¢oziicii DMF evaporatorden uzaklastirildi ve geriye kalan ham iiriin EtOAc (30
mL) ile ¢oziilerek 50 mL su ile ii¢ kez yikandi. Su fazi, EtOAc (2x30 mL) ile yikanarak
organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SQO, tizerinden kurutuldu ve
stiziildii. Organik faz evaporatdrden uzaklastirildi ve geriye kalan madde kolonda

%75°lik Hekzan/CH,Cl;, karisimu ile siiziilerek saflastirildi. Kolondan alinan Metil 5-(4-
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(metoksimetoksi)fenil)pentanoat (127) bilesigi ¢ok agik sar1 renkli, sivi bir madde
olarak elde edildi (3,220 g; %89; Rf: 0,63, %25 EtOAc/Hekzan).

o 2.5 3 Q
MOMO 4™z, 6*
127

1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,08 (quazi d, 2H, H-2’ ve H-6", J=8,4 Hz); 6,95 (quazi
d, 2H, H-3’ ve H-5’, J=8,4 Hz); 5,14 (s, 2H, O-CH,-0); 3,66 (s, 3H, CH30OCHy); 3,47
(s, 3H, OCHjs (ester)); 2,57 (t, 2H, 2x H-5, J=7,2 Hz); 2,33 (t, 2H, 2x H-2, J=7,0); 1,66 —
1,59 (m, 4H, 2x H-3 ve 2x H-4)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 174,3 (C-1); 155,6 (C-4’); 135,8 (C-1") 129,5 (C-2’ve
C-6); 116,4 (C-3’ve C-57); 94,8 (O-CH;-0); 56,1 (CH3OCHy,); 51,7 (OCHj3 (ester));
34,9 (C-5); 34,2 (C-2); 31,3 (C-3 veya C-4); 24,7 (C-3 veya C-4)

MS (CI, 150 Ev, m+1, %) 252,2 (25); 221,2 (100); 189,1 (80); 151,0 (9); 120,9 (20),
(EK 2.4).

Elementel analiz: hesaplanan (C, 66,65; H, 7,99); deneysel (C, 66,43; H, 7,99)
4.4.1.f. 5-(4-(metoksimetoksi)fenil)pentanal (128)’in sentezi

Metil 5-(4-(metoksimetoksi)fenil)pentanoat (127) (1,000 g; 3,96 mmol) cam balona
konuldu ve balonun agzina septa gecirilerek sistem atmosfere kapatildi. Daha sonra
reaksiyon kabi azot gazina (N3) baglandi ve {izerine 30 mL kuru toluen ilave edildi.
Reaksiyon kabindaki karigimin sicakligi -78°C olana kadar sivi azot banyosunda
karistirtldi  ve ortamin sicakligi  -78°C’ye sabitlendiginde karigimin {izerine
diizobiitilaliminyum hidriir (DIBAL-H) (3,03 mL; 7,6 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon bu sicaklikta 30 dakika karistirildi ve TLC ile kontrol edilerek durduruldu.
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Reaksiyon karisiminin iizerine doygun NH4Cl yavas yavas ilave edilerek ortam
protonlandi ve ardindan toluen evaporatérden uzaklastirildi. Geriye kalan su fazindaki
madde 50 mL EtOAc ile ¢oziilerek ekstraksiyon yapildi. Toplanan organik fazlar,
Na,SOy tizerinden kurutuldu ve siizme islemine tabi tutuldu. Organik faz, (EtOAC)
evaporatorden uzaklastirilarak iiriin karisimi elde edildi (iki madde). Karisim silikajel
kolona yiiklendi ve EtOAc/Hekzan (100 mL) karisimi1 %5, %10, %20, %30, %40, %50
artan polaritelerde kolondan gecirilerek iki madde saf olarak elde edildi. Kolondan
alinan ilk madde sentezi amaglanan 5-(4-(metoksimetoksi)fenil)pentanal (128) bilesigi
%76 verimle, renksiz, sivi bir madde olarak elde edildi. (669 mg; %76; Rf: 0,7, %25
EtOAc/Hekzan). Kolondan  alman  ikinci madde yan  irin  5-(4-
(metoksimetoksi)fenil)pentan-1-ol (133) renksiz, sivi bir madde olarak elde edildi. (120
mg; Rf: 0,3, %25 EtOAc/Hekzan)

MOMO 4z, 6*
128

1H NMR (400 MHz, CDCls3) 6 9,73 (t, 1H, CHO, J=1,6 Hz); 7,07 (d, 2H, H-2’ ve H-
6’, J=8,6 Hz); 6,97-6,93 (m, 2H, H-3’ ve H-5); 5,14 (s, 2H, O-CH,-0); 3,47 (s, 3H,
CH30); 2,57 (t, 2H, 2x H-5, J=7,2 Hz); 2,43 (dt, 2H, 2x H-2, J1,2=1,6 HZ, J2,3=6,8
Hz); 1,67 — 1,58 (m, 4H, 2x H-3 ve 2x H-4)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 202,8 (C-1); 155,6 (C-4’); 135,6 (C-1") 129,5 (C-2’ve
C-6’); 116,5 (C-3’ve C-5"); 94,8 (O-CH;-0); 56,1 (CH30); 43,9 (C-5); 34,9 (C-2); 31,6
(C-3 veya C-4); 21,8 (C-3 veya C-4)

MS (CI, 150 Ev, m+1, %) 222,2 (15); 191,2 (100); 161,0 (17); 120,9 (15), (EK 2.5).

Elementel analiz: hesaplanan (C, 70,24; H, 8,16); deneysel (C, 68,55; H, 9,10)
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1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,01 (d, 2H, H-2’ ve H-6", J=8,5 Hz); 6,87 (d, 2H, H-3’
ve H-5’, J=8,5 Hz); 5,07 (s, 2H, O-CH,-0); 3,55 (t, 2H, 2xH-1, J=6,6 Hz); 3,40 (s, 3H,
CH30); 2,49 (t, 2H, 2x H-5, J=7,6 Hz); 165-1,45 (m, 4H); 1,37 — 1,25 (m, 2H)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 155,3 (C-4°); 136,0 (C-17); 130,9 (C-2’ve C-6"); 116,2
(C-3’ve C-5”); 94,6 (O-CH,-0); 62,9 (C-1); 55,9 (CH30); 35,0 (C-5); 32,6; 31,4; 25,4

4.4.1.9. 1-(2-bromoetil)-4-metoksibenzen (130)’un sentezi

100 mL’lik cam balon igerisine sirastyla; 2-(4-metoksifenil)etanol (129) (2,030 g; 13,4
mmol), manyetik karistirict ve 20 mL asetonitril (CH3CN) koyuldu ve oda sicakliginda
karistirildi. Cozelti ilizerine; her birinden 2 ekivalent, karbontetrabromiir (8,900 g; 26,7
mmol) ve trifenilfosfin (7,000 g; 26,7 mmol) ilave edildi ve cam balon iizerine geri
sogutucu yerlestirildi. Reflaks diizenegi hazirlandiktan sonra reaksiyon karigimi
80°C’de, ii¢ saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon, TLC ile kontrol edildikten sonra
bittigi anlasildi ve durduruldu. Reaksiyonda c¢oziicii olarak kullanilan asetonitril
evaporatorde cektirildi ve geriye kalan katt madde 50 mL CH,Cl; ile ¢oziilerek, ii¢ kez
su (50 mL) ile ve su fazlar1 da iki kez metilenklortir ile (ekstraksiyon) yikandi. Bir araya
toplanan organik fazlar (CH,Cl,) Na,SOy iizerinden kurutuldu ve siizme islemine tabi
tutuldu. Organik faz (CH,CI,) evaporatérden ugurularak, geriye sar1 renkli kat1 madde
elde edildi. TLC ile yapilan kontrolde iki farkli maddenin iki farkli polaritede oldugu ve
birbirinden ¢ok ayrik oldugu gozlendi. Elde edilen kati madde kolon kromotografi
teknigiyle silikajel kolonda %20’lik 200 mL EtOAc/Hekzan ile saflastirildi. Saflagtirma
sonunda (2-bromoetil)-4-metoksibenzen (130) bilesigi %92 verimle renksiz sivi bir
madde olarak elde edildi (2,640 g; Rf: 0,78, %20 EtOAc/Hekzan).
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1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,15-7,13 (AA’XX’ sisteminin AA’ kism1, m, 2 H, H-
2’ve H-6); 6,8 —6,86 (AA’XX’ sisteminin XX’ kismi1, m, 2H, H-3” ve H-5"); 3,80 (s,
3H, OCH3); 3,54 (t, 2H, 2 x H-2", J=7,5 Hz); 3,11 (t, 2H, 2 x H-1", J=7,5 HZ)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 158,8 (C-4); 131,3 (C-1); 129,9 (C-2 ve C-6); 114,2
(C-3 ve C-5); 55,5 (OCH3); 38,8 (C-2°); 33,6 (C-1°)

Elementel analiz: hesaplanan (C, 50,26; H, 5,15); deneysel (C, 50,98; H, 5,27)

4.4.1.h. (4-metoksifenetil)trifenilfosfonyum bromiir (131)’in sentezi

50 mL’lik cam balon igerisine manyetik karistirici, PPhs (966 mg; 3,68 mmol) koyuldu
ve lizerine geri sogutucu takilarak dis ortama karsi izole edildi. Kapatilan sistemin
icerisinden azot gazi gegirilerek ortamdaki oksijen uzaklastirildi. (2-bromoetil)-4-
metoksibenzen (130) (720 mg; 3,35 mmol) bilesigi 15 mL asetonitril ile azot
atmosferinde ¢6ziildii ve dis ortama kapali reflaks diizeneginin icerisine (20’lik igne) ile
enjekte edildi. Reaksiyon karisimi ytiksek sicaklikta (yaklasik 140°C) iki glin boyunca
reflaks edildi ve reaksiyon TLC ile kontrol edilerek, bittigi anlasilinca durduruldu.
Reaksiyonda ¢oziicii olarak kullanilan asetonitril evaporatérde uguruldu ve geriye cok
viskoz sarims1 renkte madde kaldi. Viskoz sivi, toplam 20 mL susuz eter/hekzan (1/3)
cozeltisi ile yikandi ve siiziintii bir erlene alindi. Geriye kalan madde CHClI; ile
coziilerek agirlig1 bilinen balon jojeye alindi ve evaporatorde ¢oziicli ugurularak, uzun
bir siire ¢ektirildi. Sonugta (4-metoksifenetil)trifenilfosfonyum bromiir (131) bilesigi
krem renginde kat1 bir madde olarak elde edildi (1,600 g, %100).
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1H NMR (400 MHz, CDClg) 6 7,81-7,64 (m, 15H, 3x CeHs): 7,17 (d, 2 H, H-2" ve H-
6, J=8,3 Hz); 6,71 (d, 2H, H-3’ ve H-5", J=8,3 Hz); 3,98 (m, 2H, 2 x H-1); 3,69 (s, 3H,
OCHs); 2,95 (m, 2H, 2 x H-2)

4.4.1.1. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’’-(metoksimetoksi)fenil)-(Z)-hept-2-en (132)’nin

sentezi

ki boyunlu 100 mL’lik balon igerisine sirasiyla (4-metoksifenetil)trifenilfosfonyum
bromiir (131) (1,32 g; 2,77 mmol), manyetik karistirici, 40 mL destile (susuz) THF
eklendi ve reflaks diizenegi kurularak reaksiyon kabi dis ortamdan izole edildi.
Ortamdan oksijeni uzaklastirmak i¢in on dakika boyunca sistemden azot gazi gegirildi
ve reaksiyon kabi dis atmosfere tamamen kapatilarak azot atmosferine maruz birakildi.
Reaksiyon sicakligi, buz banyosunda 0°C’ye getirildiginde, ortama toluen igerisinde
¢ozlinmiis 2,5 M n-BuLi (1,1 mL; 2,77 mmol) ilave edildi. Bu sicaklikta yarim saat
boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi fosforandan dolayir sarimsi renk alinca, iliir
olustugu  diisiiniilerek  ortama, 10 mL susuz THF’de ¢6ziinmiis (4-
(metoksimetoksi)fenil)pentanal (128) (614 mg; 2,77 mmol) bilesigi eklendi. Aldehit 128
ilavesinden sonra sicaklik 140°C’ye c¢ikarilarak bu sicaklikta, TLC ile kontrol etmek
suretiyle yirmi saat boyunca reflaks yapildi. Reaksiyon, yirmi saat sonrasinda doygun
NH,Cl’iin yavas yavas ilavesiyle sonlandirildi ve ardindan THF evaporatérden
cektirildi. Geriye kalan kalint1 50 mL CH,Cl; ile ¢oziilerek, ii¢ kez su (50 mL) ile ve su
fazlar1 da iki kez metilen kloriir ile (ekstraksiyon) yikandi. Organik fazlar, bir araya
toplanarak Na,SO;, tizerinden kurutuldu ve CH,Cl, evaporatorde ¢ektirildi. Elde edilen
tirtin karigimu, silikajel kolona yiiklendi ve kolondan %10’luk, 200 mL EtOAc/Hekzan
karisimu ile yiiriitiilerek saflastirildi. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4"’-(metoksimetoksi)fenil)-
(Z)-hept-2-en (132) bilesigi agik sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde edildi (775 mg;
%82; Rf: 0,8, %20 EtOAc/Hekzan).



61

1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,11 (d, 4H, H-2°/H-6" ve H-2”’/H-6"", J=8,4 Hz); 6,97
(d, 2H, H-3”* ve H-5"’, J=8,4 Hz); 6,84 (d, 2H, H-3’ ve H-5°, J=8,8 Hz); 5,55 (dt, 1H,
H-2, J1,=7,0 Hz, J,3(cis)=11,0 Hz); 5,48 (dt, 1H, H-3, J,3(cis)=11,0 Hz, J34=7,0 Hz);
5,17 (s, 2H, O-CH,-0); 3,80 (s, 3H, OCH3); 3,49 (s, 3H, CH30CHy); 3,35 (d, 2H, 2x H-
1, J=6,6 Hz); 2,59 (t, 2H, 2x H-7, J=7,7 Hz); 2,18 (q, 2H, 2x H-4, J=7,0 Hz); 1,65
(quintet, 2H, 2x H-6, J=7,7 Hz); 1,46 (quintet, 2H, 2x H-5, J=7,5 Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 158,0 (C-4’); 155,5 (C-47); 136,4 (C-17); 133,5 (C-
1°); 130,6 (C-3); 129,5 (C-2°/C-6" veya C-2"’/C-6"); 129,4 (C-2°/C-6’ veya C-2"*/C-
6>); 128,8 (C-2); 116,4 (C-3’ ve C-5°); 114,1 (C-3"> ve C-5>"); 94,8 (O-CH,-0); 56,2
(CH5OCH;); 55,5 (OCH3); 35,2 (C-1); 32,8 (C-7); 31,5 (C-4); 29,5 (C-6); 27,3 (C-5)

Elementel analiz: hesaplanan (C, 77,61; H, 8,29); deneysel (C, 76,57; H, 9,12)

4.4.1.). 1-(4”’-metoksifenil)-7-(4’-hidroksifenil)-(Z)-hept-2-en ((Z)-37)’nin sentezi

50 mL’lik cam balon igerisine 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’’-(metoksimetoksi)fenil)-(Z)-
hept-2-en (132) (600 mg; 1,76 mmol), 10 mL Et,O ve 1M HCI (4 mL) ilave edildi ve
sicaklik 50°C’ye ayarlandi. Reaksiyon bu sicaklikta, TLC ile kontrol edilerek yedi saat
boyunca karistirildi. Yedi saat sonunda reaksiyon durdurularak, ¢oziicii olarak
kullanilan Et,O evaporatorden c¢ektirildi. Geriye kalan karisimin (su, madde ve HCI)
tizerine 30 mL CH,ClI; ilave edilerek, ii¢ kez su (30mL) ile ve su fazlar1 da iki kez
CH,Cl; ile (ekstraksiyon) yikandi. Bir araya toplanan organik fazlar (CH,Cl,), Na;SO4
tizerinden kurutuldu ve stizme islemine tabi tutuldu. CH,Cl, evaporatorden ugurularak,
sentezi hedeflenen (Z)-4-(7-(4-metoksifenil)hept-5-enil) fenol ((Z)-37) bilesigi acik sari
renkte, s1vi bir madde olarak elde edildi (500 mg; %95; Rf: 0,25, %10 EtOAc/Hekzan).
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,10-7,08 (dm, 2H, H-2"" ve H-6""); 7,05-6,85 (dm, 2H,
H-2> ve H-6); 6,84-6,82 (dm, 2H, H-3"* ve H-5""); 6,76-6,74 (dm, 2H, H-3* ve H-5);
5,55 (dt, 1H, H-2, J1,-7,3 Hz, J,3(cis)=10,6 Hz); 5,45 (dt, 1H, H-3, J,3(cis)=10,6 Hz,
J34=7,3 Hz); 4,83 (s, 1H, OH); 3,79 (s, 3H, OCHj3); 3,33 (d, 2H, 2x H-1, J=6,6 Hz); 2,56
(t, 2H, 2x H-7, J=7,7 Hz); 2,16 (q, 2H, 2x H-4, J=7,1 Hz); 1,62 (quintet, 2H, 2x H-6,
J=7,7 Hz); 1,43 (quintet, 2H, 2x H-5, J=7,5 HZz)

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 158,0 (C-4>); 153,7 (C-4%); 135,1 (C-1"); 133,5 (C-
17); 130,7 (C-3); 129,7 (C-2°/C-6’ veya C-2”/C-6""); 129,4 (C-2°/C-6’ veya C-2”*/C-
6>’); 128,8 (C-2); 115,3 (C-3’ ve C-5"); 114,1 (C-3"> ve C-5""); 55,5 (OCHj); 35,1 (C-
1); 32,8 (C-7); 31,5 (C-4); 29,5 (C-6); 27,3 (C-5)

Elementel analiz: hesaplanan (C, 81,04; H, 8,16); deneysel (C, 80,34; H, 8,28)

4.4.1.k. 5-(4-metoksifenil)pentanal (134)’iin sentezi

4.4.1.fde aldehit 128 i¢in tanimlanan yontem, ester 125’¢ uygulanarak 5-(4-
metoksifenil)pentanal (134) bilesigi renksiz, sivi bir madde olarak elde edildi. (%82; Rf:
0,6, %20 EtOAc/Hekzan).
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1H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,74 (t, 1H, CHO, J=1,6 Hz); 7,09-7,07 (m, 2H, H-2’
ve H-6); 6,83-6,80 (m, 2H, H-3’ ve H-5"); 3,78 (s, 3H, CH30); 2,57 (t, 2H, 2x H-5,
J=7,0 Hz); 2,44 (dt, 2H, 2x H-2, J12-1,6 Hz, J»3-6,9 Hz); 1,68— 1,58 (m, 4H, 2x H-3 ve
2x H-4)

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 202,9 (C-1); 157,9 (C-4°); 134,2 (C-1"); 129,5 (C-2’ve
C-6"); 113,9 (C-3’ve C-5°); 55,5 (CH30); 43,9 (C-5); 34,9 (C-2); 31,3 (C-4); 21,8 (C-3)

Elementel analiz: hesaplanan (C, 74,97; H, 8,39); deneysel (C, 72,30; H, 8,52)

4.4.1.1. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4°’-metoksifenil)-(Z)-hept-2-en ((Z)-38)’in sentezi

ki boyunlu 100 mL’lik balon igerisine sirasiyla (4-metoksifenetil)trifenilfosfonyum
bromiir (131) (1,290 g; 2,7 mmol), manyetik karistirici, 40 mL destile (susuz) THF
eklendi ve reflaks diizenegi kurularak reaksiyon kabi dis ortamdan izole edildi.
Ortamdan oksijeni uzaklastirmak i¢in on dakika boyunca sistemden azot gaz1 geg¢irildi
ve reaksiyon kabi dig atmosfere tamamen kapatilarak azot atmosferine maruz birakildi.
Reaksiyon sicakligi, buz banyosunda 0°C’ye getirildiginde, ortama toluen igerisinde
¢oztinmiis 2,5 M n-BuLi (1,08 mL; 2,7 mmol) ilave edildi. Bu sicaklikta yarim saat
boyunca karistirildi. Reaksiyon karisimi fosforandan dolayr sarimsi renk alinca, iliir
olustugu diigiiniilerek ortama, 10 mL susuz THF’de ¢oziinmiis 5-(4-
metoksifenil)pentanal (134) (518 mg; 2,7 mmol) bilesigi eklendi. Aldehit 135
ilavesinden sonra sicaklik 140°C’ye ¢ikarilarak bu sicaklikta, TLC ile kontrol etmek
suretiyle yirmi saat boyunca reflaks yapildi. Reaksiyon, yirmi saat sonrasinda doygun
NH4Cl’iin yavas yavas ilavesiyle sonlandirildi ve ardindan THF evaporatdrden
cektirildi. Geriye kalan kalint1 50 mL CH,Cl, ile ¢6ziilerek, ii¢ kez su (50 mL) ile ve su
fazlarida iki kez CH,Cl; ile (ekstraksiyon) yikandi. Organik fazlar, bir araya toplanarak
Na,SO,4 tizerinden kurutuldu ve CH,Cl, evaporatorde cektirildi. Elde edilen iiriin
karigimi, silikajel kolona yiiklendi ve kolondan farkli polaritelerde (%5, 6, 7...10’luk)
100’er mL EtOAc/Hekzan karisimi yiiriitiilerek saflastirildi. 1-(4’-metoksifenil)-7-(4’-
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metoksifenil)-(Z)-hept-2-en ((Z)-38) bilesigi agik sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde
edildi (700 mg; %84; Rf: 0,83, %20 EtOAc/Hekzan).

(2)-38

1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,18 (d, 4H, H-2°/H-6" ve H-2’/H-6"", J=8,4 Hz); 6,91
(d, 4H, H-3°/H-5> ve H-3’/H-5, J=8,4 Hz); 5,64 (dt, 1H, H-2, J1,=7,0 Hz,
J23(Cis)=10,8 Hz); 5,57 (dt, 1H, H-3, Jo3(cis)=10,8 Hz, J34=7,0 Hz); 3,85 (s, 6H,
OCHy); 3,42 (d, 2H, 2x H-1, J=7,0 Hz); 2,66 (t, 2H, 2x H-7, J=7,7 Hz); 2,26 (q, 2H, 2X
H-4, J=7,1 Hz); 1,73 (quintet, 2H, 2x H-6, J=7,7 Hz); 1,53 (quintet, 2H, 2x H-5, J=8,3
Hz)

13C NMR (100 MHz, CDCl3) 8 158,1 (C-4’ veya C-4""); 158,0 (C-4’ veya C-4");
135,0 (C-1’ veya C-1"’); 133,5 (C-1’ veya C-1"); 130,7 (C-3); 129,6 (C-2°/C-6 veya
C-27’/C-6"); 129,5 (C-2°/C-6" veya C-2"’/C-6"); 128,9 (C-2); 114,1 (C-3’ ve C-5’ veya
C-3” ve C-5"); 114,0 (C-3” ve C-5" veya C-3"’ ve C-5"’); 55,5 (2xC, OCHs3); 35,2 (C-
1); 32,9 (C-7); 31,6 (C-4); 29,6 (C-6); 27,4 (C-5)

Elementel analiz: hesaplanan (C, 81,25; H, 8,44); deneysel (C, 79,12; H, 8,34)
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5. TARTISMA ve SONUC

Kimyada sentez, bir bilim oldugu kadar bir sanattir. Cok adimli bir sentez, ¢ok iyi bir
tasarim gerektirir. Bununla birlikte bir¢ok durumda istenilen doniisiimler saglanamaz ve
boyle durumlarda tepkime kosullarini yeniden ele almak, 6zgiin tasarimlar yapmak
gerekir. Boyle tasarimlar sonucunda da 6zgiin tepkimeler ortaya ¢ikabilmekte bu da
organik kimya biliminin gelismesine yardimci olmaktadir. Diinyadaki dogal kaynaklar
stnirhidir ve bitkilerin 6nemli bir kism1 endemiktir. Bilindigi {izere bitki biinyesinde
bulunan ilag aktif maddenin 100 mg’in1 elde edebilmek i¢in kilogram boyutta bitki yok
edilmektedir. Bu anlamda sentetik organik kimya, Ekolojik dengeyi korumada énemli

bir isleve sahiptir.

Sentetik organik kimya gergek hayat icerisinde bircok alanda hayat bulmaktadir. Tabii
bunlarin i¢inde en ¢ok O6nem arz edeni ilag¢ olabilecek dogal iiriinleri sentezlemek ve
sentezi yapilmis ilaglarin daha yiiksek verimlerle ve daha ucuza, yeniden iiretilmesini
saglamaktir. Sentezi miisait olan biyolojik aktiviteli dogal tirtinlerin sentezlenmesinin
bir diger bilimsel yarar1 da yap1 iizerinde her tiirlii modifikasyonun kolayca
yapilabilmesi ve bdylece dogal iiriinlerin kendilerinden daha aktif tlirevlerinin elde

edilebilmesi ve bunlardan ila¢ gelistirmek i¢in yararlanilmasidir.

Sitotoksik ve antienflamatuar aktivite gosteren dogal {irin diarilheptanoid (E)-37
bilesiginin; 3T3 fare fibroblastlarinda prostaglandin E; tiretimini giiglii bir sekilde inhibe
ettigi (ICsp = 34uM) ve bu hiicrelere karsi orta diizeyde sitotoksite gosterdigi (ICs0-52,8
uM) bilinmektedir. Yine bu bilesigin, P388D1 fare lenfoblast hiicrelerine karsi
sitotoksik aktivite gosterdigi ve dort insan hiicresi: Caco-2 colonic adenocarcinoma
(IC50-48,8 uM), PC3 prostate adenocarcinoma (ICs0=23,6 uM), HepG2 hepatocyte
carcinoma (1Cs50=40.6 uM) ve MCF7 mammary adenocarcinoma (ICs5=56,9 pM)’ne
kars1 sitotoksik aktivite gosterdigi bilinmektedir. Bu yoniiyle, dogal iiriin
diarilheptanoid 37 bilesigi ilag olma potansiyeline sahip oldugundan dolayi, bilesigin Z

izomeri i¢in sterospesifik bir yontem gelistirilmis oldu (8 adim; %38 toplam verim).
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Dogal iirlin diarilheptanoid 37’nin literatiirdeki ilk sentezi Chang (2011) tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu yontemde, 3-(4-hidroksifenil)propan-1-ol (118)’in CBr4 ve PPh;
ile reaksiyonu sonucunda alkilbromiir 119, 119 bilesigindeki fenolik OH grubunun
TBDPSICI ile korunmasi ile bilesik 120 elde edilmistir. Sentezlenen 120 bilesiginin
allilmagnezyum kloriir ile tepkimesinden 121, 121 bilesiginin Grubbs birinci kusak
katalizor varliginda 4-allilanisol ile reaksiyonu sonucu 122 ve 122’deki korucu grup,
tetrabutilamonyum floriir ile uzaklastirilarak diarilheptanoid 37 E/Z stero izomerlerin
karisimi olarak toplam %52 verimle dort adimda, basarili bir sekilde sentezlenmistir

(Sekil 5.1).

tert-BuOK,
CBr, PPh
/@/\/\OH 4, 3 /@/\/\ Br TBDPSCI /©/\/\ Br
HO %%  HO %97 TBDPSO
118 119 120

1. Grubbs’ 1. kusak

katalizor,
ZMgCl 4-allilanisol N
/@/\/\/\ 2. TBFA
%93 TBDPSO 1 %62 HO a7 OMe

E:Z=83:17

Sekil 5.1. Dogal {irlin diarilheptanoid 37 nin literatiir sentezi

Bizim tarafimizdan diarilheptanoid (Z)-37 bilesiginin sentezi, 5+2 sentez stratejisine
dayandirildi. 5+2 sentez stratejisinin 5 karbonlu kismi olan aldehit 128’in sentezi, anisol
122°den bagslatildi. Anisol 122 bilesigi, oncelikle glutarik anhidritle agilasyona maruz
birakildi ve agilasyonun akabinde sirasi ile esterlesme, hidrojenasyon, indirgeme,
demetilasyon, MOMCI ile grup koruma ve DIBAL-H ile indirgenmesi gibi reaksiyonlar

sonucunda 5 karbonlu kisim sentezlenmistir (Sekil 5.2).
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Sekil 5.2. Aldehit 128’in sentezindeki sentetik adimlar

Bilindigi iizere karbonil gruplari (C=0); asite karsi hassas gruplar varsa hidrazinle
Wolf-Kishner indirgenmesiyle, baza karsi hassas gruplar varliginda ise civa amalgam
olusturularak, Clemmensen indirgenmesiyle alkana (-CHy-) indirgenir. Yine bilindigi
tizere karbonil gruplari Pd-C varliginda ve yiliksek basing altinda ancak ilgili alkol
bilesigine indirgenmektedir. Yeni bir yaklagimla sentetik adimlardan bilesik 124’{in
125’¢ donistiiriilmesinde, benzilik pozisyondaki karbonil grubu Pd-C varliginda
hidrojenlenme ile atmosfer basincinda, rahatlikla alkana indirgendi. Tabii burada asit
123 kademesinde karbonil grubu Clemmensen indirgenme yontemiyle alkana
indirgenebilirdi, fakat Clemmensen indirgenmesinde olusturulan civa amalgamin
cevreye verecegi zararlardan ve reaksiyonun ¢ok diisiik verimlerde ilerlemesi sebebiyle
tercih edilmemis olup ester kademesinde karbonil grubu %98 gibi ¢ok yiiksek verimle

basarili bir sekilde indirgenmistir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3. Hidrojenasyon reaksiyonuyla bilesik 125’in sentezi

Sentezi amaglanan diarilheptanoid (Z)-37 ve (Z)-38 bilesiklerinin en O6nemli sentez
adimi Wittig kademesidir. Wittig reaksiyonu giiclii bazik sartlarda gergeklestigi icin
pentanoid yapisindaki aril halkasinda bulunan-OH grubu baza dayanikli koruyucu grup
tarafindan korunmaliydi. Bunun i¢in bazlara karsi dayaniklit MOMCI grubu tercih edildi
ve bu koruyucu grubun iliman asidik sartlarda kolaylikla uzaklastirilmasi avantaj
saglamakta ve tercih edilmesinde Onem arz etmektedir. Bu calisma kapsaminda
sentezleri gerceklestirilen MOM tiirevi bilesiklerden 127 ve 128 numarali bilesikler
literatiirde bilinmemektedir, bu anlamda da bilesiklerin sentezlenmis olmasi literatiire

katki saglamaktadir (Sekil 5.4).

@) )

MOMCI, NaH
OMe OMe
HO MOMO

%89
126 127

MOMCI =CH,OCH,CI

Sekil 5.4. Koruyucu grup reaksiyonu

542 sentez stratejisinin iki karbonlu kismi olan etanoid 131 sentezi, 2-(4’-
metoksifenil)etanol (129)’dan baslatildi. Once alkol 29, literatiir yontemi dogrultusunda
CBr4/PPh3 ile muamele edilerek alkilbromiir 130’a doniistiirildii (Lopes and Coelho
2007) ve elde edilen 130 bilesigi de, yine literatiirde tanimlanan yontem dogrultusunda
PPh; ile reaksiyona sokularak etanoid 131 sentezlendi (Lambert et al. 1977) (Sekil 5.5).
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oH CBr, PPh3 /@/\/ /@/\/pph Br
/©/\/ %92 9100

Sekil 5.5. Etanoid 131’in sentez adimlar1

Sentezleri gerceklestirilen etanoid 131 ve pentanoid 128 bilesikleri, bazik ortamda
Wittig reaksiyonuyla alken olusturmak i¢in kondenzasyona tabi tutuldu. Wittig
kondenzasyonu sunucunda 7°1i zincir ve bu zincirin 1 ve 7’nci karbonlarina aril gruplari
bagli oldugu, diarilheptanoid ¢atist olusturulmasiyla MOM tiirevi E/Z izomerlerden Z
izomer steeospesifik bir yontemle diarilheptanoid 132 bilesigi sentezlendi. 132
bilesiginin HCI ortaminda hidroliziyle (Z)-37 bilesigi toplam %38 verimle 8 adimda
sentezlenmistir (Sekil 5.6).

e
PZ 2
@ Ph + 0]
©OBr 128
MeO 131 OMOM

Wittig kondenzasyonu

/
O 132 ‘ OMOM
MeO

IM HCI

\ n-BuLi
0,

%95

Hidroliz

MeO (2)-37

Sekil 5.6. Dogal iiriin diarilheptanoid 133 bilesiginin sentez adimlari

Yeni bir sentetik diarilheptanoid, 37 yapisindaki aril halkasina bagli fonksiyonel

gruplarin degistirilmesiyle elde edilen diarilheptanoid (Z)-38’in sentezi yakinsak
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(convergent) yontemlere dayandirilarak gergeklestirildi. Diarilheptanoid (Z)-38’in
sentezi i¢in 5+2 sentetik strateji 6n goriildii ve petanoid 134 yapisinin sentezi, sentezi
tamimlanan ester 125’den, etanoid 131 yapisinin sentezi, 2-(4’-metoksifenil)etanol
(129)’dan baslatildu.

Etanoid 131 bilesiginin sentezi ist tarafta tanimlanmistir. Pentanoid 134 bilesigi ise;
sentezi Ust tarafta tanimlanan ester 125’in n-BuLi ile indirgeme reaksiyonu sonucu
sentezlendi (Sekil 5.7).

O O

MeO %82 MeO

125 134

Sekil 5.7. Pentanoid 135 bilesiginin sentez adimlari

Etanoid 131 ve pentanoid 134 bazik sartlar altinda Wittig kondenzasyonu sonucu
birlestirildi. Bu iki yapmin Wittig kondenzasyonu yoluyla birlestirilmesi suretiyle

diarilheptanoid (Z)-38 bilesigi toplam %53 verimle 6 adimda sentezlendi (Sekil 5.8).

Ph

L-Ph
H,CO ©Br OCH,
131 134
%84 | n-BuLi
U
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MeO (2)-38

Sekil 5.8. Diarilheptanoid (Z2)-38’in sentez yontemi
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