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OZET

Doktora Tezi

DIARILHEPTANOID YAPILI ALTI BiYOLOJIiK AKTIiF DOGAL URUNUN
TOPLAM SENTEZI

Hatice SECINTI
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Diarilheptanoid yapisinda bes dogal iiriin; (E)-7-(3,4-dihidroksi-5-metoksifenil)-1-
fenilhept-4-en-3-on (74), (E)-7-(4-hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80), (E)-7-(3,4-
dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81), 2-benzil-5-fenetilfuran (83) ve
2-(4-hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84) bilesiklerinin ilk toplam sentezleri
gerceklestirildi. Ayrica (E)-1,7-difenihept-4-en-3-on (82)’nin alternatif toplam sentezi
gergeklestirildi. Bu alt1 diarilheptanoidin toplam sentezi yakinsak yonteme dayandirild.
Bu amagla, uygun biitiin parcalar gerekli koruyucu gruplarla birlikte bagimsiz olarak
sentezlendi ve bu parcalar ilgili diarilheptanoid bilesigini olusturmak {izere birlestirildi.
Sentetik yaklasimda yontem olarak Wittig reaksiyonu, alkilasyon ve Friedel-Crafts

acilleme reaksiyonlar1 kullanildu.

Toplam sentezi gergeklestirilen diarilheptanoidler arasinda dogal {irtin 80, 81 ve 82
bilesiklerinin 6zellikle BT-20 hiicre hatlarina kars1 giiglii ve secici sitotoksik aktivite

gosterdigi belirlendi.

2015, 228 sayfa

Anahtar Kelimeler: Diarilheptanoid, dogal iiriin, toplam sentez, sitotoksik aktivite.



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

TOTAL SYNTHESIS OF BIOACTIVE SIX NATURAL PRODUCTS WITH
DIARYLHEPTANOID BACKBONE

Hatice SECINTI

Atatlirk University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Organic Chemistry Department

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

Five natural diarylheptanoids; (E)-7-(3,4-dihydroxy-5-methoxyphenyl)-1-phenylhept-4-
en-3-one (74), (E)-7-(4-hydroxyphenyl)-1-phenylhept-4-en-3-one (80), (E)-7-(3,4-
dihydroxyphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)hept-4-en-3-one (81), 2-benzyl-5-
phenethylfuran (83) and 2-methoxy-4-((5-(2-phenethyl)furan-2-yl)methyl)phenol (84)
were synthesized for the first time in the literature. In addition, the alternative total
synthesis of (E)-1,7-diphenylhept-4-en-3-one (82) was performed. Our strategy for the
synthesis of the six diarylheptanoids were based on convergent methods. For this
purpose, all suitable parts with necessary protective groups were independently
synthesized and were reacted to give the corresponding diarylhaptanoid compound.
Wittig reactions, alkylation and Friedel-Crafts acylation reaction were the methods used

in these synthetic approaches.

The synthesized natural products 80, 81 and 82 were found to exhibit potent and

selective cytotoxic activity against especially BT-20 cell lines.

2015, 228 pages

Keywords: Diarylheptanoid, natural product, total synthesis, cytotoxic activity.
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1. GIRIS

1.1. Diarilheptanoidler

Dogal iiriinlerin 6zel ve yaygin bir sinifin1 olusturan diarilheptanoidler 1 ve 7 numarali
karbonlarinda aril gruplari igeren Ar-Cs-Ar yapisindaki bilesikler olup, glintimiize kadar
dogadan 400’{in tizerinde diariheptanoid bilesigi izole edilmistir (Claeson et al. 1994;
Claeson et al. 2002).

Diarilheptanoidlerin dogada sinirli bir dagilimi s6z konusudur. Aceraceae, Betulaceae,
Burseraceae, Casuarinaceae, Fabaceae, Myricaceae ve Zingiberaceae olmak tizere 7
farkli  bitki familyasinda bulunmaktadir. Bu bitki familyalar1 icerisinde
diarilheptanoidlerin en fazla dagilim gosterdigi familyalar Zingiberaceae ve
Betulaceae’dir. Diarilheptanoidler fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler, fenolik
lineer diarilheptanoidler, makrosiklik biarilheptanoidler, makrosiklik diaril eter
heptanoidler ve C; zinciri halkalasmis diarilheptanoidler olmak iizere 5 farkli grupta
degerlendirilmektedir (Claeson et al. 1994). Son yillarda bu bes farkli grubun diginda
"kompleks diarilheptanoidler" bashig: altinda yeni bir grup olusturulmaktadir. Bes farkli

grupta degerlendirilen diarilheptanoidlerin genel yapilar1 Sekil 1.1°de goriilmektedir.
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Sekil 1.1. Diarilheptanoidlerin siniflandirilmasi
1.1.1. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

Diarilheptanoidlerin bu tipi sadece Zingiberaceae ve Betulaceae familyalarindan izole
edilmektedir. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler, C; zincirinde 3, 5 veya 1, 3, 5
konumlarinda hidroksi, metoksi veya karbonil fonksiyonel gruplarini tasirlar. Ayni
zamanda Cy zinciri tamamen hidrokarbon olabildigi gibi ¢ift bag tasiyan ornekleri de
mevcuttur. Simdiye kadar yapilan izolasyon c¢alismalarinda fenolik olmayan
diarilheptanoidlerin glikoz birimi tasiyan herhangi bir tiirii rapor edilmemistir (Sekil
1.2).

Ry R Ry R, Rj
R, R R R

Sekil 1.2. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerin genel yapilari



Bu gruba giren diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi Asakawa et al. (1969) tarafindan 1969
yilinda izole edilen yashabushiketol (1) bilesigidir. Sekil 1.3’te dogadan izole edilen

baz1 fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerin 6rnekleri goriilmektedir.
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Sekil 1.3. Dogadan izole edilen bazi fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

1.1.2. Fenolik lineer diarilheptanoidler

Fenolik lineer diarilheptanoidlerin biiyilk ¢ogunlugu Zingiberaceae ve Betulaceae
familyalarindan izole edilmesine ragmen Aceraceae ve Fabaceae familyalarindan izole
edilen drnekleri de vardir. Bu grupta degerlendirilen diarilheptanoidler, C; zincirinin 3
nolu pozisyonunda oksijen fonksiyonel gruplar1 (-OH, -OMe, C=0) igermelerinin yani

sira en az aril gruplarmin birinde p ve/veya m pozisyonlarinda -OH veya -OMe



fonksiyonel grubu igeren yapilardir. Ayn1 zamanda C; zinciri tamamen hidrokarbon
olabildigi gibi ¢ift bag da tasiyabilmektedir. Sekil 1.4’te fenolik lineer

diarilheptanoidlerin genel yapilar1 goriilmektedir.
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Sekil 1.4. Fenolik lineer diarilheptanoidlerin genel yapilari
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Diarilheptanoidlerin bu tipinde literatiirde C; zincirinde glikoz birimi tasiyan ornekler
de mevcuttur. Alnus hirsuta var. microphylla (Nakai) Tatew’in .yapraklarindan izole
edilen hirsunin (9) bilesigi Lee et al. (1992) tarafindan tanimlanmistir. Hirsunin (9)
bilesigi C; zincirinde glikoz bulundurmasinin yani sira aril kisminda ellagitannin
(praecoxin A) birimini de bulunduran fenolik lineer diarilheptanoidlerin siradist

ornekleri arasinda sayilmaktadir (Sekil 1.5).



Hirsunin (9)

Sekil 1.5. Hirsunin (9) bilesiginin yapisi

Dogadan saflastirilan ilk molekiil olan kurkumin (10), Curcuma longa L.’den (turmeric)
1815 yilinda Vogel ve Pelletier tarafindan izole edilmistir (Claeson et al. 1994).
Biyolojik aktivite bakimindan yogun bir aragtirma sahasina sahip olan kurkumin (10) da
fenolik lineer diarilheptanoidlerin tipik bir drnegidir. Sekil 1.6’da dogadan izole edilen

kurkumin (10) ve bazi fenolik lineer diarilheptanoidlerin 6rnekleri goriillmektedir.
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Sekil 1.6. Dogadan izole edilen bazi fenolik lineer diarilheptanoidler

1.1.3. Makrosiklik biarilheptanoidler

Makrosiklik biarilheptanoidlerin biiyiik cogunlugu Betulaceae ve Myricaceae’dan izole
edilmekle birlikte Casuarinaceae (Kaneda et al. 1990) ve Burseraceae (Venkatraman et
al. 1993) familyalarindan rapor edilen 6rnekleri de vardir. m,m-Kopriisiiyle iki aromatik
halkay1 birbirine baglayan C; zinciri tamamen hidrokarbondan olusabildigi gibi ¢ift bag
da tasiyabilmektedir. Ayrica C; zincirinde ve/veya aril halkalarinda glikoz birimi
tasiyan Ornekleri de mevcuttur (Claeson et al. 1994). Sekil 1.7°de makrosiklik
biarilheptanoidlerin genel yapilar goriillmektedir (Lv and She 2010).
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Sekil 1.7. Makrosiklik biarilheptanoidlerin genel yapilar

m,m-Kopriilii makrosiklik biarilheptanoidlerin ilk 6rnegi olan asadanin (16) 1965

yilinda Yasue tarafindan tanimlanmistir (Claeson et al. 1994). Sekil 1.8’de asadanin

(16) ve baz1 makrosiklik biarilheptanoidlerin 6rnekleri goriilmektedir.
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Sekil 1.8. Dogadan izole edilen baz1 makrosiklik biarilheptanoidler

HO I
HO l
Acerogenin E (19)
H,CO E
(0]
HO
P

23



1.1.4. Makrosiklik diaril eter heptanoidler

Makrosiklik diaril eter heptanoidler Aceraceae, Burseraceae ve Myricaceae
familyalarindan izole edilmektedir. Makrosiklik diaril eter heptanoidler 15 tiyeli m-p
siklofan yapisindadir. m,p-Kopriisiiyle iki aromatik halkay1 birbirine baglayan C; zinciri
tamamen hidrokarbondan olusabildigi gibi ¢ift bag da tasiyabilmektedir. Ayrica C;
zincirininde ve/veya aril gruplarinin glikoz birimi tasiyan Ornekleri de mevcuttur
(Claeson et al. 1994). Sekil 1.9’da makrosiklik diaril eter heptanoidlerin genel yapilari
goriilmektedir (Lv and She 2010).

Sekil 1.9. Makrosiklik diaril eter heptanoidlerin genel yapilar

Acer nikoense Maxim’den (Nagai et al. 1976) izole edilen m-p siklofan acerogenin A
(24) ve Myrica gale L.’den (Malterud et al. 1976) izole edilen (+)-galeon (25) ve
hidroksi galeon (26), makrosiklik diaril eter heptanoidlerin literatiirdeki ilk drnekleridir.
Sekil 1.10’da acerogenin A (24), (£)-galeon (25), hidroksi galeon (26) ve bazi

makrosiklik diaril eter heptanoidlerin 6rnekleri goriilmektedir.



H,CO
H,CO

Acerogenin A (24) (+)-Galeon (25) Hidroksigaleon (26)

Acerogenin C (28) ()-Pterocarine (29)

HO (@)
o § )
% a
O
HO 0

Aceroside IV (31)

Garuganin III (30)

Sekil 1.10. Dogadan izole edilen baz1 makrosiklik diaril eter heptanoidler

1.1.5. C; zinciri halkalasmus diarilheptanoidler

Izole edilen diarilheptanoidler iginde sayica en kiiciik grubu C; zincirinden halkalasmis
olan diarilheptanoidler olusturur. Galeffi ve grubu tarafindan 1964 yilinda tanimlanan
(+)-centrolobin (32a) bu gruba giren diarilheptanoidlerin ilk G6rnegi olarak rapor
edilmistir ve yine ayn1 grup tarafindan rasemik sentezi gerceklestirilmistir (Claeson et
al. 1994). Tetrahidropiran birimi igeren diarilheptanoidler son donemlerde genis
spektrumlu biyolojik aktivite géstermesi bakimindan sentetik kimyada biiyiik bir ilgi
toplamustir. (-)-Centrolobin (32b)’nin ilk asimetrik toplam sentezi Colobert et al. (2002)
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tarafindan gergeklestirilmistir. Sekil 1.11°de (+)-centrolobin (32a) ve (-)-centrolobin

(32b)’nin yapilart gorilmektedir.

/©/\\\\' @ "//©\
HO OCHj;4 HO OCH;4

(+)- Centrolobin (32a) (-)- Centrolobin (32b)

Sekil 1.11. C; zinciri halkalasmis diarilheptanoid (+)-centrolobin (32a) ve (-)-
centrolobin (32b)

Kikuzaki and Nakatani (1996), Zingiber officinale Roscoe’nin rizomlarindan 2,4,6-
trisiibstitiie tetrahidro-2H-piranil kismi igeren optikge aktif bes diarilheptanoid bilesigi
izole etmislerdir (Sekil 1.12).

OR, OR
H;CO OR
3 O 0 O 2 H;CO l 0 l OH
HO OH HO OH
OCH, OCH,
33 Ri=R,=H 36 R=H
34 R,=H, R,=CH, 37 R=Ac

35 RIZAC, RZZH

Sekil 1.12. Trisiibstitiie tetrahidropiran halkasi igeren C7 zinciri halkalasmis bes
diarilheptanoid

Renealtin A (38a) ve B (38b) trislibstitiie tetrahidrofuran halkasi igeren
diarilheptanoidlerin ilk iki 6rnegidir. Sekiguchi et al. (2002), renealtin A (38a) ve B
(38b)’yi Reenalmia exaltata’nin (Zingiberaceae) tohumlarindan izole etmislerdir.
Renealtin A (38a) ve B (38b)’nin ilk asimetrik toplam sentezi 2006 yilinda Katoh et al.
(2006) tarafindan gerceklestirilmistir. Sekil 1.13’de renealtin A (38a) ve B (38b)’nin

yapisi goriilmektedir.
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Renealtin A (38a): H-3a
Renealtin B (38b): H-3f3

Sekil 1.13. Trisiibstitiie tetrahidrofuran halkasi igeren diarilheptanoid renealtin A (38a)
ve B (38b)

Bir diger C; zinciri halkalagsmis diaril heptanoid Kiuchi et al. (1993) tarafindan
tanimlanmistir. Ayni grup, Curcuma longa’dan 2,6-distibstitiie dihidro-2H-piranil-4-on

yapisinda olan siklokurkumin (39)’u izole etmislerdir (Sekil 1.14).

(0]
HO OH
Siklokurkumin (39)

Sekil 1.14. Siklokurkumin (39) bilesiginin yapisi

1.1.6. Kompleks diarilheptanoidler

Diarilheptanoidlerin bu grubunda siradis1 diarilheptanoidler yer almaktadir. "Kompleks
diarilheptanoidler” olarak degerlendirilen bu grubun iiyeleri yapisal 6zellik bakimindan
birbirleriyle ¢ok yakin benzerlik gostermezler. Kompleks diarilheptanoidler, son
yillarda yapilan biyolojik aktivite arastirmalarinda gostermis olduklari giiclii aktivite
sonuglarindan dolayr diarilheptanoid kimyasinin dikkat ¢eken konulari arasinda yer
almaktadir. Masuda et al. (1993), Zingiber cassumunar’in rizomlarindan cassumunin A
(40), B (41) ve C (42) bilesiklerini izole etmislerdir. Cassumunin A (40), B (41) ve C
(42) bilesiklerinin antioksidan ve antienflamatuvar etkileri Masuda ve Jitoe tarafindan

incelenmistir. Yapilan antioksidan ve antienflamatuvar aktivite ¢alismalarinda en giiglii
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etkiyi cassumunin A (40)’in gosterdigini ve her ii¢ bilesigin antioksidan ve
antienflamatuvar aktivitelerinin kurkumin (10)’dan daha yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir (Masuda and Jitoe 1994). Sekil 1.15’de cassumunin A (40), B (41) ve C (42)

bilesiklerinin yapilar1 goriilmektedir.

R CH;3 (o) 0
SAeeh
H,CO HO
OCHj; OCH;
Cassumunin A (40) R=H OCH; OCH,
Cassumunin B (41) R=OCHj; Cassumunin C (42)

Sekil 1.15. Cassumunin A (40), B (41) ve C (42) bilesiklerinin yapilari

Masuda et al. (1995) tarafindan Zingiber cassumunar’in rizomlarindan izole edilen bir
baska kompleks diarilheptanoid serisi cassumunarin A (43), B (44) ve C (45)
bilesikleridir. Yine ayni grup tarafindan antioksidan ve antienflamatuvar aktiviteleri
incelenerek her ti¢ bilesigin de antioksidan ve antienflamatuvar aktivitelerinin kurkumin
(10)’dan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Sekil 1.16’da cassumunarin A (43), B (44)
ve C (45) bilesiklerinin yapilar1 goriilmektedir.

H,CO OCH;
OCH; OCHs  cassumunarin B (44) R=H
Cassumunarin A (43) Cassumunarin C (45) R=OCH,

Sekil 1.16. Cassumunarin A (43), B (44) ve C (45) bilesiklerinin yapilari
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Kadota et al. (1994), Alpinia blepharocalyx K. Schum.’un tohumlarindan kompleks
diarilheptanoid serisine ait calyxin A (46), B (47) ve 3-epi-calyxin B (48)’i izole
etmislerdir. Sekil 1.17°de calyxin A (46), B (47) ve 3-epi-calyxin B (48) bilesiklerinin

yapilar1 goriilmektedir.

Calyxin A (46) Calyxin B (47) R,=H, R,=OH
3-epi-Calyxin B (48) R,=OH, R,=H

Sekil 1.17. Calyxin A (46), B (47) ve 3-epi-calyxin B (48) bilesiklerinin yapilari

Kadota et al. (1996) tarafindan Alpinia blepharocalyx’in tohumlarindan kalkon birimi
iceren blepharocalyxins A (49) ve B (50) bilesiklerini izole ederek her iki bilesigin de
nitrik oksit (NO) inhibe edici aktivitesinin oldugunu bildirmislerdir. Sekil 1.18’de
blepharocalyxin A (49) ve B (50) bilesiklerinin yapilar1 goriilmektedir.
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Blepharocalyxin A (49) R;=H, R,=OH
Blepharocalyxin B (50) R,=OH, R,=H

Sekil 1.18. Blepharocalyxin A (49) ve B (50) bilesiklerinin yapilar
1.3. Kurkumin

Kurkumin (10), Curcuma longa’dan (turmeric) 1815 yilinda Vogel ve Pelletier
tarafindan izole edilmigtir. Kurkumin (10)’un ilk sentezi 1918 yilinda Lampe tarafindan
gerceklestirilmistir (Lampe 1918). Sekil 1.19°da kurkumin (10)’un keto-enol tautomerik

yapilar1 goriilmektedir.

(0] O (0] OH
H,CO : N = l OCH, H,CO l N A A l OCH,
HO OH HO OH
Kurkumin (10)

Sekil 1.19. Kurkumin (10)’un keto-enol tautomerisi

Biyolojik aktivite bakimindan yogun bir arastirma sahasina sahip olan kurkumin
(10)’un, antioksidan, antienflamatuvar, antiiilserojenik, antispazmotik, antihepatotoksik,
antitiimor, antibakteriyel ve antifungal gibi ¢ok degisik biyolojik aktiviteler gosterdigi
bildirilmektedir (Ammon and Wahl 1991). Ozellikle son yillarda kurkumin (10)’un
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antikanser (Sharma et al. 2005), anti-HIVV (Mazumder et al. 1997; De Clercqg 2000) ve
Alzheimer (Lim et al. 2001; Hucklenbroich et al. 2014) tedavisinde kullanimi {izerine

arastirmalar yapilmistir.

1.4. Diarilheptanoidlerin Biyoaktiviteleri

Diarilheptanoidler antiplatelet (Dong et al. 1998; Fan et al. 2007), antioksidatif (Yao et
al. 2007), antiproliferatif (Ali et al. 2001), antiemetik (Shin et al. 2002),
antihepatotoksik (Hikino et al. 1985), antienflamatuvar (Lee et al. 2006), 5a-rediiktaz
inhibisyonu (Kim et al. 2003), pankreatik lipaz inhibisyonu (Shin et al. 2004), anti-HIV
(Mazumder et al. 1997; De Clercq 2000), antikanser (Sharma et al. 2005) gibi ¢ok
cesitli fizyolojik aktivitelere sahiptir. Diarilheptanoidler gostermis olduklari genis
spektrumlu biyolojik aktivitelerden dolayr dogal iiriin kimyasinda son 20 yilda dikkat
¢eken konular arasinda yer almaktadir (Lv and She 2010).

1.4.1. Diarilheptanoidlerin antikanser aktivitesi

Kurkumin (10) bilesiginin en 6nemli fizyolojik aktivitelerinden birisi de antikanser
aktivitesidir. Kurkumin (10) bilesigi kanser tedavisi icin tdglincii jenarasyon
kemoprofilaktik ilag olarak listelenmis ve farkli hayvan modelleri ve kiiltiir
hiicrelerindeki antikanserojen ya da antimutajenik etkilerinden dolayr National Cancer
Institue (NCI) tarafindan 1. klinik asamada incelenmistir (Lv and She 2010).

Mshvildadze et al. (2007) tarafindan yapilan arastirmada diarilheptanoid 51, 52 ve 53
bilesiklerinin akciger kanseri (A-549), kolon adenokanser (DLD-1) ve normal deri
fibroblast (WSI) hiicre hatlarina kars1 aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerin arasinda
en glglii sitotoksik aktiviteyi 10.3-13.8 uM arasinda degisen ICsg degerleriyle
diarilheptanoid 53 bilesiginin gosterdigi rapor edilmistir. Sekil 1.20°de diarilheptanoid
51, 52 ve 53’iin yapilar1 goriilmektedir.
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HO OH HO 52 OH
Papyriferoside A (51) R=B-D-Apif-[1 — 2]-B-D-Glcp

R=a-L-Araf-[1— 6]-B-D-Glcp
O OR

Platyphylloside (53)
R=B-D-Glc

Sekil 1.20. Diarilheptanoid 51, 52 ve 53’iin yapilari

Diarilheptanoid 54’iin akciger kanseri (A-549), kolon adenokanser (DLD-1) ve normal
deri fibroblast (WSI) hiicre hatlarina kars1 sirasiyla 22, 21.2 ve 20 uM 1Cs degerleriyle
giiclii stotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir (Mshvildadze et al. 2007). Lee et al.
(2002) tarafindan yapilan aktivite ¢alismasinda diarilheptanoid 55 bilesiginin kolon
kanseri (HT-29) ve akciger kanseri (A-549) hiicre hatlarina kars1 orta diizeyde sitotoksik
aktivite gosterdigi rapor edilmistir. An et al. (2008) tarafindan diarilheptanoid 56
bilesiginin insan timor hiicre hatlari, HepG2, MCF-7 ve SF-268’e karsi orta diizeyde
sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir. Martin-Cordero et al. (2001), hirsutanon (57)
bilesiginin melanoma (UACC-62), renal (TK-10) ve gogis (MCF-7) kanser hiicre
hatlarina kargt sitotoksik aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Sekil 1.21°de
diarilheptanoid 54, 55, 56 ve hirsutanon (57) nin yapilari goriilmektedir.

o 0
¢ oL
HO 54 OH HO 55 OH
o] o)

H,CO O P O OH HO O P OH
HO 56 OH  HO ‘ OH
Hirsutanon (57)

Sekil 1.21. Diarilheptanoid 54, 55, 56 ve hirsutanon (57)’nin yapilari
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Tezuka et al. (2000), blepharocalyxin D (58) bilesiginin 3.61 uM EDso degeriyle kolon
26-L5 kanser hiicrelerine karsi giiclii antiproliferatif aktivite gosterdigini rapor
etmislerdir. Ayrica blepharocalyxin E (59) bilesiginin 9.02 uM EDsq degeriyle HT-1080
fibrokarsinom hiicre hatlarina kargi sitotoksik aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Blepharocalyxin E (59) bilesigi i¢in alinan bu sonug, klinik olarak insanlarda timor
tedavisinde ila¢ olarak kullanilan 5-florourasil (60)’a (EDsp 8.0 uM) yakindir. Sekil
1.22°de blepharocalyxin D (58) ve blepharocalyxin E (59)’un yapilar1 goriilmektedir.

F

N
N N

OH H’ \[r “H
0

Blepharocalyxins D (58) 5-Florourasil (60) Blepharocalyxins E (59)

Sekil 1.22. Blepharocalyxin D (58), blepharocalyxin E (59) ve 5-florourasil (60)’1n
yapilari

(+)-Galeon (25) bilesiginin aktivitesi insan Hela, HepG2 ve HL-60 hiicre hatlarina karsi
incelenerek orta diizeyde sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Li et al. 2008).
Kontiza et al. (2005) tarafindan cymodienol (61) bilesiginin aktivitesi NSCL-N6 ve A-
549 akciger kanser hiicre hatlarina karsi incelenerek giiclii bir sitotoksik aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Ishida et al. (2000), on bir makrosiklik diarilheptanoid tizerinde
yaptiklart in vivo caligmada en yiiksek biyoaktiviteyi 13-oxomyricanol (62) ve
myricanone (63) bilesiklerinin gosterdigini rapor etmislerdir. Biyoaktivitesi incelenen

makrosiklik diarilheptanoidlerin yapilari sekil 1.23°te goriilmektedir.



18

HO !
H,CO OH

(+)-Galeon (25) Cymodienol (61)
OH
H,CO OH
O H,CO
®
HO H,CO
< 8
o)

13-Oxomyricanol (62) Myricanone (63)

Sekil 1.23. Biyoaktivitesi incelenen makrosiklik diarilheptanoidler

1.4.2. Diarilheptanoidlerin antiemetik aktivitesi

Antikanser maddeler genellikle kusma ve bulant1 gibi yan etkilere sahiptir. Bazi
geleneksel Cin bitkisel ilaglarmin giiglii antiemetik aktivitesi bilinmektedir. Yang et al.
(2002), yapmis olduklar1 aktivite ¢alismasinda on dokuz tane bilesigin antiemetik
aktivitesini arastirarak bilesiklerin yapi-aktivite iliskisini rapor etmislerdir. Civcivler
tizerindeki yapmis olduklar1 aktivite c¢alismasinda bakir siilfata baglhi kusmada

diarilheptanoidlerin antiemetik aktivitelerinin oldugu bildirilmistir.

Shin et al. (2002) tarafindan Alpinia officinarum Hance’den izole edilen 4 fenolik lineer
diarilheptanoidin antiemetik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Sekil 1.24).
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OH OH OH OH
HSCO
HO 64 HO 65
(0] OH O OH

Sekil 1.24. Shin ve grubu tarafindan antiemetik aktivitesi incelenen diarilheptanoidler

Yang et al. (1999), civcivler lizerinde yapmis olduklari aktivite ¢aligmasinda bakir
stilfata bagli kusmada katsumadain A (68) ve katsumadain B (69) bilesiklerinin
antiemetik aktivite gosterdigini  bildirmislerdir. Antiemetik aktivite gOsteren
katsumadain A (68) ve katsumadain B (69) bilesiklerinin yapilart Sekil 1.25°te

goriilmektedir.

Katsumadain A (68) Katsumadain B (69)

Sekil 1.25. Antiemetik aktivite gosteren katsumadain A (68) ve katsumadain B (69)

1.4.3. Diarilheptanoidlerin éstrojenik aktivitesi

Fitoostrojenler, Ostrojen hormonuna benzer aktivite gosteren bitkisel kokenli

kimyasallardir. Insan, hayvan ve hiicre kiiltiirii ile yapilan ¢alismalarda fitodstrojenlerin,
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menopozal semptomlar, kemik erimesi, kanser ve kalp hastaliklarin1 6nlemede 6nemli
bir rolii oldugu ifade edilmektedir (Kurzer and Xu 1997).

Suksamrarn et al. (2008), yapmis olduklar1 aktivite ¢alismasinda yirmi bir farkli
diarilheptanoidin fitoGstrojenik aktivitelerini incelemisler ve diarillheptanoid 70, 71 ve
72 bilesiklerinin genistein (73)’ten daha yiiksek fitodstrojen aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Sekil 1.26).

C O O T
HO
OH
O OH O
OO0

72 0
Genistein (73)

Sekil 1.26. Fitodstrojen aktivite gosteren ti¢ diarilheptanoid ve genistein (73) bilesikleri

Winuthayanon et al. (2009), yaptiklari1 benzer bir ¢alismada, dogal {iriin olan yedi farkli
diarilheptanoidin  Ostrojenik aktivitesini bildirmisler ve bu diarilheptanoidlerin

menopozal semptomlarin iyilestirilmesinde kullanilabilecegini 6nermislerdir.
1.4.4. Diarilheptanoidlerin antibakteriyel aktivitesi

Zhang et al. (2010), yapmis olduklar1 aktivite ¢aligmasinda on ii¢ diarilheptanoidin
Helicobactor pylori’ye karsi antibakteriyel aktivitesini incelemislerdir. Bunlarin
arasinda doktora tezi kapsaminda toplam sentezi tamamlanan diarilheptanoid 74’tin de
aralarinda  oldugu li¢ yeni diarilheptanoidin  aktivitesi incelenen  diger

diarilheptanoidlerden daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. Sekil
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1.27°de antibakteriyel aktivite gosteren diarilheptanoid 74, 75 ve 76 bilesiklerinin

yapilar1 goriilmektedir.

Sekil 1.27. Antibakteriyel aktivite gosteren diarilheptanoid 74, 75 ve 76 bilesikleri

1.4.5. Diarilheptanoidlerin antioksidatif aktivitesi

Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, yiyeceklerin bozulmasini 6nlemede ve oksidatif
zarara kars1 canli hiicreleri korumada biiyiikk 6nem arz etmektedir. Kim et al. (2003),
Curcuma longa’dan izole ettikleri kurkumin (10), 77 ve 78 bilesiklerinin peroksinitriti
uzaklastirma aktivitesinin oldugunu rapor etmislerdir. Pozitif kontrol olarak kullanilan
penisilamin’in  2.38+0.34 puM ICsy degerine karsilik kurkumin (10), 77 ve 78
bilesiklerinin 1Cso degerleri sirasiyla 4.0+0.04, 6.4+0.30 ve 29.7+1.29 uM’dir. Sekil
1.28’de antioksidatif aktivite gosteren kurkumin (10), 77 ve 78 bilesiklerinin yapilari

goriilmektedir.
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Sekil 1.28. Antioksidatif aktivite gosteren kurkumin (10), 77 ve 78 bilesikleri

Zhou et al. (2007), yapmis olduklart in vitro aktivite ¢alismasinda diarilheptanoid 79
bilesiginin DPPH serbest radikallerini yakaladigi ve siiper oksit anyon radikal

olusumunu inhibe ettigini rapor etmislerdir.

OAc OAc

H,CO

HO
OH

Sekil 1.29. Antioksidatif aktivite gosteren diarilheptanoid 79

1.5. Toplam Sentezi Hedeflenen Diarilheptanoidler ve Biyoaktiviteleri

Doktora tezi kapsaminda dordii lineer diarilheptanoid ve ikisi diarilheptanoidlerin iki
ender Ornegi olan furan ¢ekirdekli diarilheptanoid olmak {izere toplam alti
diarilheptanoid  bilesiginin  sentezi  hedeflendi. Toplam sentezi hedeflenen

diarilheptanoidler Sekil 1.30’da goriilmektedir.
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Sekil 1.30. Tez kapsaminda toplam sentezi hedeflenen alt1 dogal irtin diarilheptanoid
bilesigi

Candida albicans, firsat¢1 patojenik bir mantardir. Bu mantarin, yalnizca bagisiklik
sisteminin zayifladigi AIDS hastaligi, kanser kemoterapisi ve kemik iligi nakli gibi
durumlarda degil, risk tasimayan hastalarda bile ciddi saglik sorunlarina neden oldugu
ifade edilmektedir. Candida albicans’in ilaca karsi diren¢ gelistirmesi de ayri bir
durumdur (Cannon et al. 2007). Diarilheptanoid 80 bilesiginin ilk izolasyonu ltokawa et
al. (1985) tarafindan yapilmis olup 10 kg Alpinia officinarum’un rizom ektresinden 80
mg olarak izole edilmistir. Diarilheptanoid 80’in Candida albicans’a karsi etkin bir
madde oldugu Jiang (2006) tarafindan rapor edilmistir. Yasukawa et al. (2008), yapmis
olduklar1 aktivite ¢alismasinda Alpinia officinarum’dan izole ettikleri yedi
diarilheptanoid arasinda 80’in en yiiksek antienflamatuvar etkiye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Bagka bir c¢alismalarinda Yasakuwa et al. (2010), 80 bilesiginin
enfluenza viriistine kars1 da etkin bir ajan oldugunu bildirmektedirler. Sun et al. (2008),
80 bilesiginin IMR-32 insan sinir tiimor hiicrelerine karsi orta diizeyde sitotoksik

aktiviteye sahip oldugunu rapor etmislerdir.
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Ra et al. (2009), Alnus Japonica (Thunb.) Steud’un kabuklarindan izole ettikleri
alusenon (81)’in antiviral 6zellikte bir madde oldugunu ve 6zellikle influenza viriisiine
kars1 kullanilabilecegini bildirmislerdir. Tung et al. (2010), alusenon (81) bilesiginin

antioksidan ve hepatoprotektif etkisinin oldugunu rapor etmislerdir .

Diarilheptanoid 74 bilesiginin ilk izolasyonu Zhang et al. (2010) tarafindan yapilmis
olup 5 kg kuru Alpinia officinarum’un rizom ektresinden 8 mg olarak izole edilmistir.
Yine ayn1 grup tarafindan yapilan aktivite ¢alismasinda bu bilesigin gii¢lii antibakteriyel
etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Diarilheptanoid 74 bilesigi i¢in antibakteriyel aktivite
disinda herhangi bir aktivite test calismasi yapilmamistir ve Alpinia officinarum disinda

baska bir bitkiden de izolasyonu s6z konusu degildir.

Diarilheptanoid 82 bilesiginin ilk izolasyonu Alpinia officinarum’un rizomlarindan
Itokawa et al. (1981) tarafindan gergeklestirilmistir. Kim et al. (2003), diarilheptanoid
82 bilesiginin Sa-rediiktaz inhibisyon aktivitesinin kurkumin (10) bilesigiden daha
yiksek oldugunu bildirmislerdir. Lee et al. (2006), yapmis olduklar1 aktivite
calismasinda lipopolisakkaritle aktive edilmis makrofaj hiicre hatlarinda NO (nitrik
oksit) iiretimini inhibe ettigini rapor etmislerdir. Fan et al. (2007), diarilheptanoid 82
bilesiginin trombosit aktive edici faktdr {izerinde inhibisyon etkisinin oldugunu rapor
etmiglerdir. Sun et al. (2008), 82 bilesiginin IMR-32 hiicrelerine kars1 orta diizeyde

sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Sitotoksik aktiviteye sahip olan dogal iiriin 83 ve 84 bilesikleri diarilheptanoidlerin
furan cekirdegi iceren iki ender ornegidir. ilk izolasyonu Sun et al. (2008) tarafindan
yaptlmis olup 1 kg kuru Alpinia officinarum’un rizom ektresinden dogal iiriin 83
bilesigi 2 mg ve dogal iirlin 84 bilesigi de 3 mg olarak izole edilmistir. Her iki dogal
iirlin i¢cin de bu aktivite ¢alismasinin disinda herhangi bir biyoaktivite test caligmasi
mevcut degildir. Dogal iirlin 83 bilesiginin bu izolasyon ¢aligmasindan baska herhangi
bir izolasyon ¢aligmast mevcut degilken dogal iiriin 84 bilesiginin ikinci izolasyonu An

et al. (2010) tarafindan gergeklestirilmistir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Bu boliimde diarilheptanoidlerin genel sentezleri hakkinda literatiir bilgisi verilecektir.

2.1. Lineer Diarilheptanoidlerin Sentezleri

Lineer diarilheptanoidler a¢ik zincirli bir yapiya sahip olmasi sebebiyle diger
makrosiklik diarilheptanoidlere gore daha kolay sentezlenebilmektedirler. Lineer
diarilheptanoidlerin  sentezi igin literatiirde birgok alternatif sentez stratejisi
gelistirilmistir. Bu stratejiler genel olarak [C4+C3], [Cs+C;], [Ce+Ci] ve [C1+Cs+Cy]
sentez stratejileri olarak bilinmektedir. Bu metotlarin herbiri literatiir 6rnekleri verilerek
anlatilacaktir. Lineer diarilheptanoidlerin sentez stratejilerinin gelistirilmesinde temel
olarak C; zincirinde bulunan fonksiyonel oksijen grubunun konumu ve sayisi etkilidir

(Sekil 2.1).

O 0O O OH O OH
Arl/\)J\/\/\Arz ATIWJ\/\AI‘Z AI‘IJ\/U\)\/\AI‘Z
1 oksijen 2 oksijen 3 oksijen
fonksiyonel grubu fonksiyonel grubu fonksiyonel grubu

Sekil 2.1. Lineer diarilheptanoid serisinde C; zincirinde oksijen atomunun sayisi ve
konumu

2.1.1. [C4+C3] sentez stratejisi

Dogadan ilk izole edilen diarilheptanoid olan kurkumin (10)’un ilk sentezi 1918 yilinda
Lampe (1918) tarafindan gergeklestirilmistir. [C4+C3] sentez  stratejisiyle
gerceklestirilen kurkumin (10)’un sentezi igin ¢ikis bilesikleri olarak (E)-4-(3-klor-3-
oksoprop-1-en-1-il)-2-metoksifenil metil karbonat (85) ve etil 3-oksobiitanoat (86)
secilmistir. Bu sentetik yontemde (E)-4-(3-klor-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-metoksifenil
metil karbonat (85) bazik sartlarda etil 3-oksobiitanoat (86) ile kondenze edilmesiyle 87
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bilesigini ve bunun da asidik sartlarda dekarboksilasyonu sonucu hekzanoid 88’1
sentezlemiglerdir. Daha sonra hekzanoid 88 ile a¢il kloriir 85 bilesiginin kondenzasyon
reaksiyonuna tabi tutulmasiyla heptanoid 89 bilesigi sentezlenmis ve ardindan 89
bilesiginin AcOH ile olan reaksiyonundan kurkumin (10)’u basarili bir sekilde
sentezlemiglerdir (Sekil 2.2).

O 0 0
H3CO:©/\)‘\C1 NaOEt H,CO X
H,C0,CO T CO,Et
3C0; 85 )J\/U\ H,C0,CO

H,C OFt 87
86
\ H,0"
0o o 0o o
H,CO O N - O OCH; (i) Na/Anisol H3C0:©/\)J\/u\
COCH .
H;CO,CO 3 oco,cH, (i) 85 H;C0,CO 38
89
AcOH
0o o
H,CO x P OCH,4
HO ‘ 10 ‘ OH

Sekil 2.2. Lampe (1918) tarafindan yapilan kurkumin (10)’un ilk sentezi

C; zincirini [C4+C3] sentez stratejisiyle olusturmak igin gelistirilen bir diger metot
Henley-Smith et al. (1980) tarafindan gelistirilen umpolung yontemidir. Bu sentez
yonteminde siibstitiie benzen 90 bilesiginin AlCl3 katalizorliigiinde siiksinik anhidrit
(91) ile Friedel-Crafts agilasyon reaksiyonuna tabi tutulmasi sonucu 4 karbonlu keto asit
92 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra keto asit 92’nin Clemmensen indirgeme
reaksiyonuna tabi tutarak keto grubunun hidrokarbona indirgenmesiyle biitanoik asit 93
ve bunun da asidik ortamda esterlesme reaksiyonu sonucu ester 94 bilesigi
sentezlenmistir. Ester 94 bilesiginin LiAlHy ile indirgenmesiyle alkol 95 ve alkol 95’in

once TsCl ile tosilatina doniistiiriip ardindan Lil ile muamele edilmesi sonucu iyot biitan
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96 elde edilmistir. Sentez i¢in gerekli 4 karbonlu alkil halojeniir hazirlandiktan sonra
umpolung reaksiyonu igin ilgili 3 karbonlu aldehit bileseninin tiyoketaline
dontstiirilmesiyle sentez ¢alismalarina devam edilmistir. Bu amagla dihidro
sinnemaldehit 97, BF;.Et,O katalizorliigiinde propan-1,3-ditiyol ile reaksiyona tabi
tutarak ditiyoasetal 98 hazirlanmigtir. Daha sonra ditiyoasetal 98 bilesigi n-BuLi ile
muamele ederek iyot biitan 96 ile olan alkilasyonundan 99 ve ditiyoketal grubunun

uzaklastirilmasiyla diarilheptanoid 100 elde edilmistir (Sekil 2.3).

R’ RP O
R i AICL sz@)WOH
(6]
R'O R'O 92
0 04010
o Zn/Hg
HCI
R3 R3
1 0 = 0

LiAlH,

R3
(i) Lil
R'O 95 R'O 96
RO
97

s/j
RO 98

(i) n-BuLi
(ii) 96

S S )
MRZ HgO R
RO ‘ 100 ‘ RO 99 OR!

OR!

Sekil 2.3. Henley-Smith et al. (1980) gelistirmis olduklar1 [C4+Cj3] sentez stratejisi
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Sakakibara et al. (1972), gelistirdikleri [C4+C3] sentez metoduyla alnuston (2)’nin
sentezini basaril bir sekilde gerceklestirmislerdir. Bu sentetik yontemde ¢ikis bilesikleri
olarak 3-fenilpropanoil kloriir (101) ve sinnemaldehit (106) bilesikleri se¢ilmistir. Bu
amagla 3-fenilpropanoil kloriir (101) bilesigi CH,N, ile muamele edilerek kantitatif bir
verimle diazoketon 102, diazoketon 102 bilesiginin HBr ile reaksiyona tabi tutulmasi
sonucu bromiir 103 ve bunun da PPhs ile olan reaksiyonu sonucu Wittig tuzu 104’
sentezlemislerdir. Daha sonra hazirlanan Wittig tuzunun baz (K,CO3; veya KOH) ile
muamele edilmesi ile fosforan 105 ve fosforan 105’in sinnemaldehit (106) ile Wittig

reaksiyonu sonucu alnuston (2)’nin sentezini ger¢eklestirmislerdir (Sekil 2.4).

0 O Q
CH,N HBr Br
101 102 103

101—103

%47 PPh;
Benzen, G.S.K.

12 saat, %70

(0]

__PPh, 7 & 9
K,CO; veya KOH PPh;Br
105 104

H,0, 1 saat

Sinnemaldehit (106)
benzen, 25°C — G.S.K.

4 giin, %56

o

e

Alnuston (2)

Sekil 2.4. Sakakibara et al. (1972) tarafindan Wittig reaksiyonu iizerinden gelistirilen
[C4+C3] sentez stratejisi

Wittig-Horner reaksiyonu, diisiik verimle yiiriiyen Wittig reaksiyonunun bir varyasyonu
olarak gelistirilmistir. Baranovsky et al. (2003), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 3 farkli
sentez stratejisiyle (Wittig reaksiyonu, aldol reaksiyonu ve Wittig-Horner reaksiyonu)

birgok diarilheptanoid analogunun sentezini gerceklestirmeyi  basarmislardir.
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Wittig-Horner reaksiyonu ile [C4+Cs3] sentez stratejisini kullanarak toplam sentezi
gerceklestirilen  diarilheptanoid 112 igin  ¢ikis  bilesikleri  olarak  3-(3,4-
dihidroksifenil)propanoik asit (107) ve sinnemaldehit (106) se¢ilmistir. Bu yontemde ilk
olarak 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoik asit (107) MeOH/AcCI varliginda esterlesme
reaksiyonuna tabi tutularak ester 108 bilesigi elde edilmistir. Daha sonra ester 108’in
piridinyum p-toluensiilfonat (PPTS) katalizorliigiinde etil vinil eter (EtOCH=CHy,) ile
muamele edilmesi sonucu bis korunmus ester 109 bilesigi ve bunun da
CH3Li/CH3P(O)(OCHj3); ile olan reaksiyonundan fosfonat 110 bilesigi sentezlenmistir.
Fosfonat 110 bilesiginin DBU (1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundeka-7-en) ile muamelesinin
ardindan sinnemaldehit (106) ile kondenze edilerek diarilheptanoid 111 ve koruyucu
gruplarin  asidik  sartlarda hidroliz edilmesiyle dogal iiriin 112 bilesigini
sentezlemislerdir (Sekil 2.5).

o) (0)

HOWOH AcCl HOWOCHz
HO 107 MeOH, 25°C HO 108
12 saat, %99
PPTS (kat.)
EtOCH=CH,
Et,0, 25°C

24 saat, %92

0 OCH, CH;Li 0

O
EEO:©/\)‘\/P\ oc, - CHsP(O)OCH;), EEOD/\)L oct,
EEO 110 THF, -78°C —>25°C 109

EEO
4 saat, %87

. EE=Etoksietil asetal
(i) DBU
(i1) Sinnemaldehit (106)

THF, G.S.K.
4 saat, %71

O
EEO P PTSA (kat)  HO O N O
O O MeOH, 25°C
LEO e HO 112

111 ,
5 dakika, %96

Sekil 2.5. Wittig-Horner reaksiyonu ile [C4+C3] sentez stratejisi
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2.1.2. [C5+C;] sentez stratejisi

Lineer diarilheptanoidleri sentezlemek i¢in gelistirilen bir diger yontem [Cs+C;] sentez
stratejisidir. Kato et al. (1984), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda Grignard katilma
reaksiyonunu kullanarak [Cs+C,] sentez stratejisiyle birgok lineer diarilheptanoidi
basarili bir sekilde sentezlemislerdir. 3-Fenilpropanoik asit (113)’tin dietil
fosforosiyanidat (DEPC) ve tert-biitil siyanoasetat (NCCH,CO,BU'") ile reaksiyona tabi
tutulmasiyla 114 bilesigi ve bunun da etilen glikol (CH,OH), ile isitilmasi ile
siyanoketal 115 elde edilmistir. Daha sonra siyanoketal 115 bilesiginin DIBAL-H ile
muamele edilmesi sonucu aldehit 116 bilesigi elde edilmistir. (2-Brometil)benzen (117)
bilesiginden ¢ikilarak hazirlanan fenetilmagnezyum bromiir (118)’in aldehit 116’ya
katilmasiyla -ketol 119 elde edilmistir. B-ketol 119, HF ile muamale edilerek asetal
grubunun hidroliz edilmesi sonucu o,p-doymamis keton 120 ve keton 120’nin PTSA

katalizorliigiinde dehidratasyonu ile diarilheptanoid 82 sentezlenmistir (Sekil 2.6).
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NCCH2C02But

(0] OH
. DEPC,EGN WCOZBut
DMF, %85 114 CN
113
(CH,OH),
145°C, %73
/ \ (0] 0]
o_ O DIBAL-H ©/\></CN
CHO <
M Ety0, %79 115
MgBr
118
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Y
/ \ (@) OH
O O OH ‘/\)J\)\/\‘
= C
7 e 1) 120
PTSA
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(0]

‘/\)J\/\/\‘
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Sekil 2.6. Kato et. al (1984) tarafindan diarilheptanoid 82’nin [Cs+C,] sentez
stratejisiyle ilk toplam sentezi

2.1.3. [Cs+C4] sentez stratejisi

Itokawa et. al (1983), in-situ enaminasyon yontemini kullanarak yakuchinone-A (125)
ve yakuchinone-B (124)’t sentezlemeyi basarmislardir. [Ce+Cy] sentez metodunun
kullanildigi bu yontemle aromatik halkadaki fenolik OH grubunu korumadan lineer

seriye ait bir¢ok diarilheptanoidin sentezini ger¢eklestirmek miimkiindiir. Yakuchinone-
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A (125) ve yakuchinone-B (124)’iin sentezi i¢in ¢ikis bilesikleri olarak sinnemaldehit
(106) ve vanilin (123) bilesikleri segilmistir. Bu yontemde sinnemaldehit (106) aseton
ile bazik sartlarda kondenze edilerek dienon 121 elde edilmis ve bunun da Pd-C
katalizorliigiinde hidrojenasyon reaksiyonuna tabi tutulmasi sonucu hekzanon 122
bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra hekzanon 122 bilesiginin pirrolidin/AcOH
varliginda vanilin (123)’tin in-situ enaminasyonu sonucu yakuchinone-B (124) elde
edilmis ve yakuchinone-B (124)’iin Pd-C katalizorliigiinde hidrojenasyon reaksiyonu ile

cift bag1 indirgenerek yakuchinone-A (125)’in sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.7).

(0]
AN o NaOH, Aseton XX
106 > 121
25°C, 3 saat
Pd-C/H,
CHCl;
(0] O
©/\/\)J\ i H)K@OCH3
122 123 ol
~_—
Pirrolidin, AcOH
Et,0, %80
(0]

E = ! OCH,
OH
Yakuchinone-B (124)

Pd-C/H,
Benzen veya EtOAc
%98

0)

OCH3
OH

Yakuchinone-A (125)

Sekil 2.7. Itokawa et al. (1983) tarafindan [Cg+C;] sentez stratejisiyle yakuchinone-A
(125) ve yakuchinone-B (124)’iin sentezi
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2.1.4. [C1+Cs5+C] sentez stratejisi

Pavolini tarafindan 1937 yilinda yapilan bir ¢alismada vanilin (123) ve 2,4-pentandion
(126), borik oksit (B203) varliginda reaksiyona tabi tutarak kurkumin (10)’un sentezini
tek basamakta diisiikk verimle (%10) gerceklestirmistir. Pabon (1964), Pavolini’nin bu
metodunu gelistirerek vanilin (123) ile 2,4-pentandion (126)’y1 tribiitil borat, borik
anhidrit ve biitil amin ile reaksiyona tabi tutarak kurkumin (10)’un sentezini tek

basamakta %73 verimle gergeklestirmistir (Sekil 2.8).

(1) B,O3
o o (ii) B(OBu), 0o o
PPN (i) Vanilin (123) H;CO O XN = O OCH,4
126 (IV) I’l-BUNHz HO 10 OH

(V) HCI (Hidroliz, 60°C)
EtOAc, %73

Sekil 2.8. Pabon (1964) tarafindan gelistirilen sentez yontemi ile kurkumin (10)’un
sentezi

Bu sentez metodu daha ¢ok aril gruplarinin ayni oldugu C2 simetrili 10 yapisindakine
benzer kurkuminoidlerin sentezleri igin uygulanmaktadir. Reaksiyonun bor

kompleksleri 127 ve 128 iizerinden yiiriidiigii 6nerilmektedir (Handler et al. 2007).
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HO OH
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Sekil 2.9. Kurkumin (10)’un sentezinde kullanilan yontemin bor kompleksi tizerinden
yiiriidiigii varsayilan reaksiyon mekanizmasi

Kurkumin (10)’un sentezi i¢in gelistirilen bu metot ayn1 zamanda C4 zinciri siibstitiie
kurkuminoidlerin sentezinde de basarili bir sekilde uygulanmaktadir. Pedersen et al.
(1985), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 2,4-pentandion (126) bilesiginde Cs
pozisyonundan selektif alkilleme yaparak bir¢ok alkillenmis 2,4-pentandion tiirevleri
sentezlemisler ve bu iirlinleri Pabon’un yontemiyle C4 zinciri siibstitiie kurkuminoid
tiirevlerine doniistiirmiislerdir. Yine ayni calismada, reaksiyonda iki farkli aldehit
kullanarak tek bir reaksiyonda ii¢ tane {iriin karigimi kurkuminoid elde edilmistir. Bu ii¢
triin  karigimimi  saflastirmak suretiyle simetrik olmayan kurkuminoidlerin sentezi
gerceklestirilmistir. Yapilan galisma sentetik kimya bakimindan biiyiik bir 6nem
tasimasa da simetrik olmayan kurkuminoidler lizerinden yapilacak spektroskopik ve

biyolojik aktivite ¢alismalari igin 6nemli bir adim olarak disiiniilebilir (Sekil 2.10).
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o0 o (1) B,O3
(ii) B(OBu), o 0
M (iii) Ar'CHO/Ar2CHO RY X Z RY
‘ DRERA®
(iV) n-BuNH, R? R*
129 (V) HCI (Hidroliz, 60°C) 130
EtOAc

Sekil 2.10. C, zinciri siibstitiie ve simetrik olmayan kurkuminoidlerin sentezi

Kurkumin sentezinin pek ¢ok modifikasyonu yapilmis olup mikrodalga destekli bir
sentez yontemi yakin zamanda Nichols et al. (2006) tarafindan tanimlanmistir (Sekil
2.11).

o 0 B,03, Morfolin O OH
o~ ~ AcOH X NG
- | R ~ Rt R
= . |
(Mikrodalga) Z
n n
HZO, 1 131 132 133 HZO, 1

Sekil 2.11. Nichols et al. (2006) mikrodalga destekli kurkuminoidlerin sentezi

2.2. Siklik Diarilheptanoidlerin Sentezleri

Makrosiklik bilesikler gdstermis olduklar1 biyolojik aktivite ve ilging yapilari nedeniyle
dogal {irtin kimyasinda ve farmakolojide son dénemlerde ilgi ¢eken konular arasinda yer
almaktadir (Shu 1998). Bu boliimde diarilheptanoid serisine ait olan makrosiklik
bilesiklerin (makrosiklik biaril eter heptanoid ve makrosiklik biarilheptanoid) sentezi
icin gelistirilen alternatif sentez yontemleri anlatilacaktir. Sekil 2.12°de diarilheptanoid
serisine ait olan makrosiklik biaril eter heptanoid ve makrosiklik biarilheptanoid
bilesiklerinin genel yapilar1 goriilmektedir. Makrosiklik diarilheptanoidlerin sentezinde
antropizomerizasyon kontrollii siklizasyon (halka kapanma) reaksiyonlar1 sentetik

kimya acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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Sekil 2.12. Siklik diarilheptanoidlerin sentezi i¢in retrosentetik yaklagim

Makrosiklik bilesiklerin  sentezinde, intramolekiiler oksidatif halka kapanma
reaksiyonlart (Yamamura and Nishiyama 1997), fotosiklizasyon reaksiyonlari
(Bringmann et al. 1990), Prins siklizasyon reaksiyonu (Han et al. 2013), intramolekiiler
Wittig tipi reaksiyon (Nicolaou et al. 1997), intramolekiiler olefin metatez halka
kapanma reaksiyonlar1 (Grubbs and Chang 1998) ve intramolekiiler aromatik
stibstitiisyon reaksiyonlart (SyAr) (Zhu 1997) en ¢ok tercih edilen yontemler arasinda
sayllmaktadir. Son yillarda bir¢ok biyolojik aktif deniz siklopeptitlerin sentezinde
makrolaktonizasyon yontemleri bagari ile uygulanmaktadir (Wipf 1995).
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2.2.1. Makrosiklik biarilheptanoidlerin sentezleri
2.2.1.a. Nikel (0) destekli intramolekiiler indirgen aril-aril bag olusumu

Sentez kimyasinda biaril sistemleri olusturmak igin genel yontemler olarak, Kharasch
reaksiyonu, Negishi reaksiyonu, Stille reaksiyonu, Suzuki reaksiyonu ve Ullmann
capraz eslesme reaksiyonlari siklikla kullanilmaktadir (Stanforth 1998). Semmelhack et
al. (1981) tarafindan biaril sistemleri sentezlemek i¢in Ullmann c¢apraz eslesme
reaksiyonunun diisiik sicakliklardaki bir varyasyonu olarak diisiiniilebilecek nikel (0)
katalizli siklizasyon reaksiyon sistemini gelistirmislerdir. Bu yontem 6, 7, 8, 9, 10 ve 14
tiyeli halkalarin 0-kopriilii biaril bilesiklerinin siklizasyonunda basarili sonuglar elde

edilmesine ragmen 0-disiibstitiiec durumlarda ayni basari elde edilememistir (Sekil 2.13).

OCH;

OCH;
)

DMF O n
n=2, 55°C, 40 saat, %81

n=3, 60°C, 40 saat, %83 OCH;
n=4, 48°C, 40 saat, %76 135
n=5, 35°C, 58 saat, %85
n=6, 60°C, 14 saat, %38

Sekil 2.13. Semmelhack ve grubu tarafindan gelistirilen nikel (0) katalizli siklizasyon
yontemi

Semmelhack et al. (1981), gelistirmis olduklar1 nikel (0) Kkatalizli siklizasyon
reaksiyonu ile m,m-kopriilii biaril makrosiklik diarilheptanoid olan alnuson (18)’i

sentezlemeyi bagarmiglardir (Sekil 2.14).
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Sekil 2.14. Semmelhack ve grubu tarafindan gergeklestirilen alnuson (18)’in sentezi

2.2.1.b. Fotokimyasal yontemle aril-aril bag olusumu

Biaril sistemleri olusturmak i¢in kullanilan bir diger yontem ise fotosiklizasyon
reaksiyonlaridir (Bringmann et al. 1990). Fotokimyasal reaksiyonlar yan iriin
olusumunun bir sonucu olarak diisiik verime sahip olmasi ve biylik o6lcekli
sentezlerdeki kisitlama nedeniyle dogal iiriinlerin toplam sentezinde ¢ok fazla tercih
edilmese de kullanildig1 bir¢ok sentez alani mevcuttur. Whiting and Wood (1980),
yapmis olduklar1 c¢aligmalarinda lineer diarilheptanoid 138 bilesigini 1sinlandirmak
suretiyle bir fotosiklizasyon reaksiyonu ile dibenzilmirikanon (139) bilesigini %10

verimle sentezlemislerdir (Sekil 2.15).
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OCH,Ph
OCH,Ph o hv 254 nm H;CO
H,CO NaOH
() ®
Hco oCH,Ph EtOH PhH,CO 0
B 138 30 dakika, %10

Dibenzilmirikanon (139)

Sekil 2.15. Dibenzilmirikanon (139)’un fotosiklizasyon yontemi ile sentezi

2.2.2. Makrosiklik biaril eter heptanoidlerin sentezleri

Biaril eter sistemlerini olugturmak i¢in Ullmann eter sentezi, intramolekiiler aromatik
stibstitiisyon reaksiyonlart (SNAr), talyum (III) katalizli intramolekiiler yiikseltgen
makrolaktonizasyon reaksiyonlar1 ve paladyum katalizli diaril eter sentezleri dogal iiriin

sentezinde basarili bir seklide uygulanmaktadir (Sawyer 2000).

2.2.2.a. Intramolekiiler yiikseltgen eslesme yontemiyle aril-aril eter bag olusumu

Whiting and Wood (1980), yapmis olduklar1 bir ¢alismada lineer diaril heptanoid 140
bilesiginin intramolekiiler yiikseltgen eslesme yontemiyle 15 tiyeli m,p-siklofan 142’nin
sentezini gerceklestirmeyi hedeflemislerdir. Bu amagla lineer diaril heptanoid 140
bilesigi birgok yiikseltgeyici reaktif (KsFe(CN)g (potasyum hekzasiyanoferrat (I11)),
AQ,0 (giimiis oksit (1)), MnO, (mangan dioksit) ve VOCI3 (vanadyum oksitrikloriir))
kullanilarak deneme yapilmasina ragmen hedeflenen sentezi gergeklestirememislerdir.
Daha sonra benzer deneme reaksiyonu TI(OCOCF3); (talyum tris(trifloroasetat) ile
gerceklestirilerek dienon 141 bilesigini ana iiriin olarak elde ederken 15 iiyeli m,p-

siklofan 142 bilesigini yan iiriin olarak sentezlemislerdir (Sekil 2.16).
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OH (0]
H,CO
(J 7w U
H,CO OH
TI(OCOCF5);
CH,Cl,, 0°C

N, atm, 4 saat

0)

HO
O
O
sy
ed 0~ ned o)

141 142

Sekil 2.16. 15 dyeli m,p-siklofan 142 bilesiginin intramolekiiler yiikseltgen eslesme
yontemiyle sentezi

2.2.2.b. Intramolekiiler Wittig reaksiyonu ile alifatik C; zincirinin olusturulmasi

Makrosiklik biaril eter heptanoidlerin sentezinde gelistirilen bir diger yontem biaril eter
iskeleti olusturulduktan sonra alifatik C; zincirinin intramolekiiler Wittig reaksiyonu ile
birlestirilmesidir. Keserii et al. (1993), yapmis olduklari ¢alismalarinda biaril eter
birimini olusturduktan sonra intramolekiiller Wittig reaksiyonunu ile C; zincirini
olusturmak suretiyle garuganin Ill (30) ve garugamblin tiirevlerinin sentezini basariyla
gerceklestirmiglerdir. Garuganin 1l (30) bilesiginin sentezinde C; zincirindeki
fonksiyonel gruplar g6z Oniinde bulundurularak 1,3 diokso fonksiyonel grubunu
olusturmak igin izoksazol halkasi stratejik olarak secilmistir. Sentezde, ilgili
bilesiklerden ¢ikilarak Ullmann eter sentezi ile biaril eter birimi bir seri reaksiyonla
olusturularak 143 bilesigi elde edilmistir. Elde edilen 143 bilesigi KO'Bu (potasyum
tert-biitoksit) ile muamele edilmek suretiyle intramolekiiler Wittig reaksiyonu sonucu
m,p-siklofan 144 bilesigi elde edilmistir. m,p-Siklofan 144 bilesiginin PtO;
katalizorliigiinde hidrojenasyonunu miiteakip Raney-nikel katalizorliigiinde izoksazol
halkasinin par¢alanmasi sonucu 15 tiyeli m,p-siklofan 145 bilesigi elde edilmistir. Daha
sonra 145 bilesiginin sulu AcOH ile muamele ederek dienon 146 ve bunun da CH;N; ile

reaksiyonu sonucu garuganin 111 (30) ve izomer karisimi1 (147, 148 ve 149) bilesikleri
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sentezlenmistir. Garuganin III (30) bilesigi diger izomerlerden (147, 148 ve 149)
saflastirmak suretiyle izole edilmistir (Sekil 2.17).

® O
CH,PPh;Br
H;CO / /\N
0 KO'Bu
H;CO
0 DMF, 25°C
\©\ 1 saat, %67
CHO
143
(i) H,, PtO, (kat.)
(i1) Raney Ni
MeOH, 25°C
%79

H,CO

AcOH (aq, %90) H;CO

25°C, 24 saat

CH,N,
CHCly/MeOH (1:1)
25°C, 24 saat

X-Y-Z
OCHj, o
H;CO
3 147 MOCI‘%
X
H,CO . OCH;0
O OCH,
149 )J\/\
Garuganin III (30)

Sekil 2.17. Keserii ve grubu tarafindan gergeklestirilen garuganin I1I (30) bilesiginin
sentezi
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2.2.2.c. intramolekiiler Ullmann reaksiyonu ile aril-aril eter bag olusumu

Makrosiklik biaril eter heptanoidlerin sentezinde biaril eter birimini olusturmak i¢in
kullanilan bir diger yontem intramolekiiler Ullmann reaksiyonudur. Keserii et al.
(1998), intramolekiiler Ullmann reaksiyonu ile biaril eter birimini olusturmak suretiyle

acerogenin C (28)’in sentezini diisiik verimle ger¢eklestirmislerdir (Sekil 2.18).

CuBr - S(CH3)2

0]
O O KOBu, piridin O
H;CO I H;CO (@) Q

150 Benzen, 130°C
OH Ar atm, 8 saat 151
%16

Piridin - HC1
210°C, Ar atm
3 saat, %59

5 ¢

Acerogenin C (28)

Sekil 2.18. Keserli ve grubu tarafindan gerceklestirilen acerogenin C (28) bilesiginin
sentezi

Jeong et al. (2007), yapmis olduklari g¢alismalarinda klasik Ullmann reaksiyonu
sartlarinda siklofan iskeletinin daha ytliksek verimlerle olusturuldugunu gostermislerdir.
Wang et al. (2007), klasik Ullmann reaksiyonu sartlarinda fenolik lineer diarilheptanoid
152 bilesigini CuO/K,COj3 ile muamele etmek suretiyle m,p-siklofan 153’ %52 verimle
sentezlemeyi  basarmiglardir. Daha sonra m,p-siklofan 153 bilesigi Pd-C
katalizorliigiinde katalitik hidrojenasyona tabi tutularak koruyucu benzil grubunun
uzaklastirilmasiyla (+)-galeon (25) ve bunun da AICl; ile demetilasyonu sonucu (+)-

pterocarine (29)’un ilk toplam sentezini basarili bir sekilde gergeklestirmislerdir (Sekil
2.19).
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(0]
O O CUO, K2C03
HO 152 OBn Piridin, 90°C
OCH; Br N, atm, 48 saat o
o 3
/032 153
H,, Pd-C (kat.)
CHCL,, 25°C
12 saat, %99
AICI,
CH,Cl,, G.SK.

30 saat, %88

H,CO

(+)-Pterocarine (29) (x)-Galeon (25)

Sekil 2.19. Wang ve grubu tarafindan gergeklestirilen (£)-galeon (25) ve (+)-pterocarine
(29) bilesiklerinin ilk toplam sentezi

2.2.2.d. Intramolekiiler SyAr reaksiyonu ile aril-aril eter bag olusumu

Makrosiklik biaril eter heptanoidlerin sentezinde biaril eter birimini olusturmak i¢in
kullanilan bir diger metot ise intramolekiiler SyAr reaksiyonudur. SyAr reaksiyonu
yiiksek verim ve 1liman reaksiyon kosullarindan dolayz aril-aril eter makrolaktonizasyon
reaksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir. Sekil 2.20°de m,p-siklofan biaril eter

heptanoidlerin SNAr reaksiyonu igin yapilan retrosentez plani goriilmektedir.

FG FG FG

— - — -/ —

\

64 — k6 Y —— FG 4
o~ | ) o— OH F
—|= —
FG FG

Fa O,N O,N

Sekil 2.20. m,p-Siklofan biaril eter heptanoidlerin SyAr reaksiyonu igin yapilan
retrosentez analiz plani
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Gonzalez and Zhu (1997), yapmis olduklar1 ¢alismalarinda acerogenin C (28) ve
aceroside IV (31)  bilesiklerinin toplam sentezini basarili  bir  sekilde
gerceklestirmiglerdir. Sentezde, oncelikle bir seri reaksiyonla flor siibstitiie lineer
diarilheptanoid 154 bilesigini hazirlamislardir. 154 bilesigini CsF ile oda sicakligi
sartlarinda reaksiyona tabi tutarak intramolekiiler SyAr reaksiyonu iizerinden yiiksek
verimle (%90-95) m-p siklofan 155 bilesigini sentezlemeyi basarmislardir. 155
bilesiginin Pd-C katalizorliigiinde nitro grubunun indirgenmesiyle 156 ve bunun da
'BUONO ile diazolama reaksiyonu sonucu 157 bilesigini elde etmislerdir. Daha sonra
157 bilesiginin AICI; ile demetilasyonu sonucu acerogenin C (28) bilesiginin toplam
sentezini basarili bir sekilde tamamlamiglardir. Acerogenin C (28) bilesigini bazik
sartlarda 2,3,4,6-tetra benzoil glikopiranozil bromiir (158) ile reaksiyona tabi tutarak
159 bilesigi ve 159 bilesiginin de bazik sartlarda reaksiyonu ile benzoil grubunun
uzaklastirilmast sonucu aceroside IV (31)’in toplam sentezini basarili bir sekilde

gergeklestirmislerdir (Sekil 2.21).
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O CsF
H,;CO

OH

I F

154 NO, %90-95

‘BuONO

) X

DMF, %90

wid o)

157

AICI;
CH,Cl,, %88

) X

(i) NaOH, BuyNBr
(i1) 2,3,4,6-tetra benzoil
glikopiranozil bromiir (158)

Acerogenin C (28)

CHCl,, %85

) X

DMF, 25°C yf o Q

155
0,N

H,, Pd-C (kat.)
MeOH

H,N
156
BzO 0]
o ()
VA
BzO 0
159
NaOH
MeOH/H,0
%92

HO @]
o ()
H%ﬁ\y e
(0]
HO 0

Aceroside IV (31)

Sekil 2.21. Gonzalez ve Zhu tarafindan gergeklestirilen acerogenin C (28) ve aceroside

IV (31)’in sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

Doktora tezi kapsaminda toplam sentezi hedeflenen alti1 diarilheptanoid bilesigi sekil
3.1°de goriilmektedir. Fenolik lineer diarilheptanoid serisine ait olan dogal iiriin 80, 81
ve 74 bilesiklerinin literatiirdeki ilk toplam sentezleri [C4+C3] sentez stratejisi ile
gerceklestirilmesi  hedeflendi. Literatiirde toplam sentezi bilinen dogal iriin 82
bilesiginin daha basit ve alternatif bir yontemle gerceklestirilmesi amaglandi.
Literatiirde iki ender Ornegi bulunan furan c¢ekirdekli diarilheptanoid 83 ve 84
bilesiklerinin ilk toplam sentezlerinin ‘convergent’ (parga birlestirmeci) bir yontemle

Wittig ve alkilasyon reaksiyonlari {izerinden gergeklestirilmesi hedeflendi.

0 (@]
OH
(70 77T
HO OH
80 OH 81
(@]
(@]
= OH
Shaeh®
OH
74
OCH; 82

Sekil 3.1. Toplam sentezi hedeflenen alt1 diarilheptanoid

3.1. (E)-7-(4-Hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80)’in toplam sentezi

Sentez tasarimi Sekil 3.2°de verilen diarilheptanoid 80’in toplam sentezi parca

birlestirmeci (convergent) bir yontemle Wittig tepkimesi iizerinden gerceklestirilmesi
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planlandi. Sentez i¢in Uygun bir ¢ikis maddesi olarak ticari bir {irlin olan p-kumarik asit

(165) ve 4-fenilbiitan-2-on (166) bilesikleri segildi.

161
“ ﬂ OTBDPS
® o o

FPh; Br H,CO
3
162
OTBDPS

I I

0]

H;CO
163
OH

ﬂ

H;CO =
164 OH

HO

k. O{:
73\

OH

Sekil 3.2. Dogal iiriin (E)-7-(4-hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80)’in retrosentetik
analizi ve sentez plani
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Sentez caligmalarina p-kumarik asit (165) bilesiginin MeOH igerisinde asit katalize
esterlesme reaksiyonuna tabi tutulmasi ile baslandi. p-Kumarik asit (165) bilesigi
MeOH i¢inde katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit (PTSA) ilave edilerek esterlesme
reaksiyonuna tabi tutuldu ve ester 164 bilesigi %84 verimle elde edildi (Sekil 3.3).
Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari incelendiginde 164 bilesiginin spesifik
ester OCH3 proton sinyallerinin 6 3.67 ppm’de singlet olarak (EK 1.1), karbon
sinyallerinin ise 8 51.9 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.2). Bilesigin *H-
NMR ve C-NMR verilerinin literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Galland et al.
2007).

o O

HO pZ MeOH, PTSA (kat.) H,CO Z
G.S.K., 24 saat, %84
OH 164 OH

165

Sekil 3.3. (E)-Metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (164)’in sentezi

Percec et al. (2006), bir ¢alismalarinda (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (164)’i Pd-C
katalizorligiinde H ile indirgeyerek metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (163)’in
sentezini bagarili bir sekilde gerceklestirmislerdir. Ayni literatiir yontemi takip edilerek
164 bilesiginin Pd-C katalizorligiinde H, ile indirgenmesi sonucu %93 verimle 163
bilesigi elde edildi (Sekil 3.4). Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 163
bilesiginin spesifik CH,CH, proton sinyallerinin & 2.87 ve 2.61 ppm’de A,B; sistemi
vererek triplet-triplet seklinde rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.3). Bilesigin 'H-
NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Percec et al.
2006).

O
qQ H,, Pd-C (kat.)
H3C0J\/\©\ H3COJ\/\©\
0
i o MeOH, 25°C L3 oH

12 saat, %93

Sekil 3.4. Metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (163)’iin sentezi
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Sentez stratejisinde belirtildigi lizere bir sonraki adim 163 bilesiginin asidik karaktere
sahip fenolik OH grubunun, bazik tepkime kosullarina karst uygun bir koruyucu grup
ile korunmasidir. Literatiirde fenolik OH grubunu korumak i¢in birgok alternatif yontem
mevcuttur. Bu tez kapsaminda koruyucu grup olarak tert-biitildifenil silil kloriir
(TBDPSCI) se¢ildi. TBDPSCI grubunun karbanyonlara karsi en dayanikli gruplardan
biri oldugu bildirilmektedir (Kocienski 1994). Bu amagla 163 bilesigi CH,Cl, igerisinde
coziilerek imidazol varliginda TBDPSCI ile muamele edildi. Reaksiyon sonucunda
yiiksek bir verimle (%92) 162 bilesigi sentezlendi (Sekil 3.5). Uriiniin 'H-NMR
spektrumunda 162 bilesiginin spesifik -C(CHs)s proton sinyallerinin & 1.10 ppm’de
singlet olarak rezonans oldugu gériilmektedir (EK 1.5). Ayrica bilesigin *C-NMR
spektrumu da yapi ile uyum igerisindedir (EK 1.6).

O o

H3COJ\/\©\ TBDPSCI, imidazol - H3CO)K/\©\
163 OH CH,Cl,, 25°C OTBDPS

162
12 saat, %92

Sekil 3.5. Metil 3-(4-(tert-biitil difenilsililoksi)fenil)propanoat (162)’nin sentezi

Karboksilli asit esterlerini aldehitlere doniistiirmenin yaygin yontemlerinden biri, esteri
-78°C’de azot atmosferi altinda diizobiitil aliiminyum hidrir (DIBAL-H) ile
indirgemektir. Bu amagla ester 162 THF igerinde ¢oziilerek -78°C’de azot atmosferi
altinda (DIBAL-H) ile muamele edilerek hedef bilesik olan aldehit 161 tek kademede
%86 verimle elde edildi (Sekil 3.6). *"H-NMR spektrumu incelendiginde karakteristik
aldehit protonunun & 9.77 ppm’de bs (broad singlet) vererek rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.7). Yine bilesigin “*C-NMR spektrumu da yapi ile uyum
igerisindedir ve aldehit karbonil karbonunun (CHO) & 202.1 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.8).
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(0] (@)
DIBAL-H
H,CO H
Toluen, -78°C, N, atm
162 OTBDPS 2 saat, %86 161 OTBDPS

Sekil 3.6. 3-(4-(tert-Bitil difenilsililoksi)fenil)propanal (161)’in sentezi

Sentez caligmalarina Wittig reaksiyonunun bir diger 6nemli parcasi olan Wittig tuzunun
hazirlanmasi ile devam edildi. Bu amagla senteze 4-fenil-2-biitanon (166) bilesiginin
CHjs; kismindan se¢imli olarak bromlanmasi ile baslandi. Roman et al. (2007), yaptiklari
bir ¢alismada molekiiler brom ile bromiir 103 bilesigini %58 verimle sentezlemeyi
basarmislardir. Literatiirde oda sicakliginda gercgeklestirilen reaksiyonun c¢oziicli tipi
ayni kalmak sartiyla; yapilan denemelerde konsantrasyon ve sicaklik parametrelerine
bagli olarak kinetik kontrollii iiriiniin verim yiizdesinin arttig1 gozlemlendi. Biitanon 166
bilesiginin MeOH’de ¢6zerek 0°C’de molekiiler brom ile reaksiyona tabi tutulmasi
sonucu 103 bilesigi %68 verimle ana iiriin olarak elde edildi (Sekil 3.7). Reaksiyon
iriinii olarak termodinamik kontrollii iirtin olan 103a bilesiginin yan iirlin olarak
olustugu belirlendi. R¢ degerleri birbirine ¢ok yakin olan 103 ve 103a bilesiklerinin
ayrilmasi i¢in Gutman ve grubunun kullandig1 bir yontem uygulandi (Gutman et al.
2004). Bu amagla -10°C’de hekzan igerisinde fraksiyonlu kristallendirme yontemi tatbik
edildi. Bu saflagtirmada ana iiriin olarak elde edilen bromiir 103 bilesiginin *H-NMR ve
BC-NMR spektrumlari incelendiginde spesifik -CH;Br grubuna ait proton sinyallerinin
& 3.86 ppm’de singlet olarak (EK 1.9), karbon sinyallerinin ise 6 34.7 ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir (EK 1.10). Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle
uyum i¢inde oldugu goriildii (Roman et al. 2007).

(0] (0] (0]

Br2 Br
_|_
166 MeOH, 0°C 103 Br
20 saat %68 103a

Sekil 3.7. 1-Brom-4-fenilbiitan-2-on (103)’{in sentezi
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Elde edilen bromiir 103 bilesigi, CH3CN igerisinde azot atmosferi sartlarinda, geri
sogutucu altinda PPh; ile kaynatilarak trifenil fosfonyum bromiir tuzu 104 hazirlandi
(Sekil 3.8). Trifenilfosfonyum bromiir tuzu 104, herhangi bir ileri saflagtirma islemi

yapilmaksizin bir sonraki basamak i¢in kullanildi.

O o ® O
Br PPhy PPh;Br
CH;CN, G.S.K.
103 N, atm, 24 saat 104

Sekil 3.8. (2-Okso-4-fenilbiitil)trifenilfosfonyum bromiir (104)’iin sentezi

Sakakibara et al. (1972) tarafindan yapilan bir ¢alismada 104 bilesiginden ¢ikilarak
fosforan olusumu basariyla gergeklestirilmistir. Literatiirdeki bu yontem takip edilerek
fosfonyum tuzu 104 sicak H,O’da ¢oziildii ve sogutulan karigim asirt miktardaki Ko,COj3
ile 2 saat siiresince reaksiyona tabi tutuldu. Siiziilerek alinan kati kisim 3 giin siireyle
acik havada, oda sicakliginda kurutuldu. Kurutma sonrasinda fosforan 105 kantitatif bir
verimle elde edildi (Sekil 3.9).

(0] ® O (0]

PPh; Br KyCOs3 _PPh;
104 H,0, 2 saat 105

Sekil 3.9. Fosforan 105’in sentezi

Toplam sentezin en 6nemli basamagi [C4+Cs3] sentez stratejisiyle Wittig tepkimesi
tizerinden diarilheptanoid 160 bilesiginin sentezlenmesidir. Bu amagla hazirlanan
fosforan 105 aynu literatiir yontemi takip edilerek benzen igerisinde ¢oziildii ve dihidro
sinnemaldehit 161 ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda sicakliginda ve
bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve %74 verimle hedef bilesik 160 basarili bir sekilde sentezlendi (Sekil
3.10). Diarilheptanoid 160 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu incelendiginde alken cift bag

olusumunu gosteren H-4 ve H-5 protonlarin 6 6.07 ve 6.79 ppm’de rezonans olduklari
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goriilmiistiir (EK 1.13). Ayrica etkilesme sabitinin 16.0 Hz olmas1 alken ¢ift baginin

trans olarak olustugunu dogrulamaktadir.

0 .
__PPh, Aldehit 161 O _ O
105 Ssoc MR Sk 160 OTBDPS

5 glin, %74

Sekil 3.10. (E)-7-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on  (160)’1n
sentezi

Sentetik yontemin son basamagi koruyucu grup olarak kullanilan silil gruplarinin
uzaklastirilmasidir. Wittig reaksiyonu sonucu olusturulan diarilheptanoid 160, azot
atmosferi altinda, THF igerisinde ¢oziildi ve lizerine 0°C’de tetra biitil amonyum floriir
(TBAF)’nin 1 M’lik ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyona tabi tutulmasi sonucu 80 bilesigi
%92 verimle elde edildi (Sekil 3.11). Toplam dokuz basamakta ve %42’lik toplam
verimle sentezi gerceklestirilen diarilheptanoid 80’in *H-NMR/“C-NMR degerlerinin
dogadan izole edilen iiriiniin spektral degerleriyle (ltokawa et al. 1985) tamamen uyum

i¢cinde oldugu belirlendi.

O O
OARAR s = T C
160 OTBDPS THF 80 OH
0°C —= 25°C
N, atm, 12 saat
%92

Sekil 3.11. (E)-7-(4-Hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80)’in sentezi
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3.2. (E)-7-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81)’in Toplam

Sentezi

Diarilheptanoid 81 bilesigi i¢in yapilan sentez tasarimi Sekil 3.12°de goriilmektedir.
Dogal {iriin 81 bilesiginin toplam sentezi diarillheptanoid 80’in toplam sentezinde takip
edilen yontemle sentezlenecektir. Sentez ig¢in uygun bir ¢ikis maddesi olarak ticari bir

tirtin olan kafeik asit (171) ve 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (176) bilesikleri segildi.
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Sekil 3.12. (E)-7-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on  (81)’in
retrosentetik analizi ve sentez plant

Sentez caligmalarina kafeik asit (171) bilesiginin MeOH igerisinde asit katalize
esterlesme reaksiyonuna tabi tutulmasi ile baslandi. Asit 171 bilesigi MeOH iginde
katalitik miktarda PTSA ilave edilerek esterlesme reaksiyonuna tabi tutuldu ve ester 170
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bilesigi %82 verimle elde edildi (Sekil 3.13). Uriinin ‘H-NMR ve “C-NMR
spektrumlar incelendiginde 170 bilesiginin spesifik ester OCHs grubunun *H-NMR
spektrumunda & 3.66 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu (EK 1.17), *C-NMR
spektrumunda ise karbon sinyallerinin ise & 51.9 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.18). Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum
icinde oldugu goriildii (Van Dyck et al. 2000).

O 0

OH MeOH, PTSA (kat. OH
171 OH G.S.K., 24 saat, %82

170 OH

Sekil 3.13. (E)-Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (170)’in sentezi

Elde edilen 170 bilesiginin Pd-C katalizorliigiinde H, ile indirgenmesi sonucu %95
verimle 108 bilesigi sentezlendi (Sekil 3.14). 108 bilesiginin *H-NMR spektrumu
incelendiginde spesifik CH,CH; grubunun 6 2.84 ve 2.59 ppm’de A,B; sistemi vererek
triplet-triplet seklinde rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.19). Bilesigin *H-NMR ve
B3C-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Percec et al. 2006).

O (0]

H,c0~ NF o Hy, Pd-C (kat) H3COJ\/\@OH
0
170 OH MCOH, 25°C 108 OH

6 saat, %95

Sekil 3.14. Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoat (108)’in sentezi

Sentez stratejisinde Onerildigi iizere sentetik yOntemin bir sonraki basamagi 108
bilesigindeki asidik fenolik OH hidrojenlerinin korunmasidir. Ester 108 bilesigindeki
her iki OH grubunu takip eden reaksiyonlarda bazik tepkime kosullarinda koruyabilmek
icin koruyucu grup olarak metoksimetil kloriir (MOMCI) secildi. Bu amagla ester 108
bilesigi NaH varliginda MOMCI ile reaksiyona tabi tutularak bis MOM korunmus ester
169 bilesigi %87 verimle elde edildi (Sekil 3.15). Bilesige ait *H-NMR spektrumu
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incelendiginde spesifik metilen (OCH,0) protonlarinin ayri ayri gelerek 6 5.20 ve 5.19
ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Ayrica yine koruyucu gruba ait
olan metil (OCH3) protonlarinin & 3.50 ve 3.49 ppm’de rezonans oldugu goriildii (EK
1.21). Bilesigin **C-NMR verileri de yapiy1 desteklemektedir (EK 1.22).

O o

H;CO ~  H,CO
O —». 750
108 oH DMEF, 0°C—>25°C 169 OMOM

N, atm, 6 saat, %87

Sekil 3.15. Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (169)’un sentezi

Ester 169 bilesigi -78°C’de azot atmosferi altinda DIBAL-H ile muamele edilerek
aldehit 168 %87 verimle sentezlendi (Sekil 3.16). Bilesige ait 'H-NMR spektrumu
incelendiginde karakteristik aldehit grubunun 6 9.78 ppm’de singlet olarak rezonans
oldugu goriilmektedir (EK 1.23). Yine bilesigin *C-NMR spektrumu da yapi ile uyum
icerisindedir ve aldehit karbonil karbonunun (CHO) & 201.8 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.24).

O
O

OMOM DIBAL-H
H,CO -~ OMOM
oMM Toluen, -78°C H

N, atm, 1 saat, %87 OMOM

Sekil 3.16. 3-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (168)’in sentezi

Wittig tepkimesi igin gerekli olan aldehit kismi hazirlandiktan sonra sentez
calismalarina fosforan 172’nin hazirlanmasiyla devam edildi. Bu amagla 4-(4-
hidroksifenil)biitan-2-on (176) bilesigi CH,Cl, igerisinde ¢oziildii ve imidazol ve
TBDPSCI ile muamelesi sonucu yiiksek bir verimle (%96) 175 bilesigi elde edildi
(Sekil 3.17). Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde 175 bilesigine ait spesifik -

C(CH3)3 proton sinyallerinin 6 1.10 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu
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goriilmektedir (EK 1.25). Ayrica bilesigin >C-NMR spektrumu da yapi ile uyum
icerisindedir (EK 1.26).

O o

TBDPSCI, imidazol
CH,Cl,, 25°C
HO 176 TBDPSO

12 saat, %96 175

Sekil 3.17. 4-(4-(tert-Biitil difenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (175)’in sentezi

Toplam sentezin en kritik basamaklarindan biri elektronca zengin 175 bilesiginin CHs
kismidan se¢imli olarak bromlanma tepkimesinin gerceklestirilmesidir. Klasik
bromlama kosullarinda, elektron verici oksijen ve alkil gruplarinin etkisiyle elektronca
zenginlesmis benzen halkasinin bromlanma riski vardir. Connolly et al. (2002), benzer
bir sistemin bromlanmasim tetrabiitilamonyum tribromiir (BusN*Brs?) kullanarak orta
bir verimle gergeklestirmislerdir. Ayni literatiir yontemi takip edilerek 175 bilesigi
MeOH/CH,Cl,’de ¢oziildii ve 25°C’de BusN'Brs ile reaksiyona tabi tutulmasi sonucu
174 bilesigi %81 verimle ana iiriin olarak sentezlendi (Sekil 3.18). Tepkime sonrasinda
174a bilesiginin de yan iriin olarak olustugu gozlemlendi. R¢ degerleri birbirine ¢ok
yakin olan 174 ve 174a bilesikleri kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Ana
iiriin olarak elde edilen bromiir 174 bilesiginin '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlari
incelendiginde spesifik CH,Br grubunun 6 3.73 ppm’de singlet olarak (EK 1.27),
karbon sinyallerinin ise & 34.7 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.28).
Bilesigin *H-NMR ve **C-NMR verileri yapiy1 dogrulamaktadir.

(0] o (0]
/@/\)‘\ BuyN"Bry /@/\)‘\/Br W
+
TBDPSO MeOH/CH,Cl, TBDPSO 174 TBDPSO Br
175 25°C, 20 saat 081 174a

Sekil 3.18. 1-Brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174)’{in sentezi
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Bromiir 174, THF igerisinde PPhs ile geri sogutucu altinda kaynatilarak trifenil
fosfonyum bromiir tuzu 173 hazirlandi ve bu iirlin, herhangi bir ileri saflagtirma islemi
yapilmaksizin bir sonraki kademe i¢in kullanildi. Bu amagla diarilheptanoid 80’in
sentezinde uygulanan fosforan hazirlama yontemi takip edilerek fosforan 172
hazirlandi. Hazirlanan fosforan 172 benzen igerinde ¢oziildii ve aldehit 168 ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu
altinda kaynatilarak karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve %76
verimle hedef bilesik 167 basarili bir sekilde sentezlendi (Sekil 3.19). Diarilheptanoid
167 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde alken ¢ift bag olusumunu gosteren
H-4 ve H-5 protonlarinin 6 6.08 ve 6.81 ppm’de rezonans olduklar1 goriilmiistiir (EK
1.31). Ayrica etkilesme sabitinin 16.1 Hz olmasi alken ¢ift bagmin trans olarak
olustugunu dogrulamaktadir. Yine bilesigin BC-NMR spektrumu incelendiginde C-4’iin
6 131.0, C-5’inde 146.4 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bu da a-f-doymamis
karbonil sistemleri i¢in beklenen bir sonugtur (EK 1.32).

o (0]

CANC)
/@/\)I\/Br PPh; /@/\)‘\/PPh3Br
TBDPSO 174 THF, G.S.K. TBDPSO 173

N, atm, 24 saat

K,CO;
H,0, 2 saat
0 0
O = O OMOM  Aldehit 168 _PPh,
TBDPSO 167 omom  Benzen 172
TBDPSO
25°Cc — G.S.K.
5 giin, %76

Sekil 3.19. (E)-7-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)
fenil)hept-4-en-3-on (167)’nin sentezi

Sentetik yontemin son basamagi koruyucu gruplarin uzaklastirilmasidir. Diarilheptanoid

167, azot atmosferi altinda, THF icerisinde ¢6ziildi ve tlizerine 0°C’de TBAF’nin 1
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M’lik ¢ozeltisi ilave edilerek diarilheptanoid 177 %93 verimle elde edildi. Bir diger
koruyucu grup olan MOM grubunu uzaklastirmak igin diarilheptanoid 177 bilesigi
THF/H,0 ¢oziicii sisteminde ¢ozerek 6 M HCI ile 55°C’de 4 saat siireyle reaksiyona
tabi tutuldu ve %81 verimle diarilheptanoid 81 elde edildi (Sekil 3.20). On bir
basamakta ve %44’liik toplam verimle sentezi gereklestirilen diarilheptanoid 81’in *H-
NMR/*¥C-NMR degerlerinin dogadan izole edilen iiriiniin spektral degerleriyle (Ra et

al. 2009) tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi.

O - O OMOM TBAF O = O OMOM
TBDPSO 167 OMOM THF HO 177 OMOM
0°C —25°C
N, atm, 12 saat

%03 HCI (6 M)

THF/H,0, 55°C
4 saat, %381

L
OH

HO 81
Sekil 3.20. (E)-7-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81)’in sentezi

3.3. (E)-7-(3,4-Dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (74)’iin Toplam

Sentezi

Diarilheptanoid 74 bilesigi i¢in yapilan sentez tasarimi sekil 3.21°de goriilmektedir.
Dogal iiriin 74 bilesiginin toplam sentezi diarilheptanoid 80 ve 81’in sentezinde takip
edilen [C4+Cj3] sentez stratejisiyle gergeklestirildi. Bu amagla, dogal iiriin 74’{in sentezi
icin uygun bir ¢ikis maddesi olarak ticari bir iiriin olan gallik asit (185) ve 4-fenil-2-
biitanon (166) bilesikleri secildi.
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Sekil 3.21. (E)-7-(3,4-Dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (74)’in
retrosentetik analizi ve sentez plani

Dogal iiriin 74 bilesigi i¢in sentez c¢alismalarina Wittig reaksiyonu icin gerekli aldehit
kisminin hazirlanmasi ile baslandi. Yoo et al. (2006), tanimladiklar1 yontemde gallik
asit (185)’1, Na,B407.10H,0 ortaminda Me,SO, ile muamele edip segici bir sekilde O-
metilleyerek 184 bilesigini sentezlemislerdir. Aymi literatiir yontemi takip edilerek
gallik asit (185) hazirlanan %5’lik NayB407.10H,O ¢ozeltisiyle muamele edilerek
NaOH/Me,S0Oy ile 2 saat siireyle reaksiyona tabi tutuldu ve O-metillenmis benzoik asit
184 bilesigi %67 verimle elde edildi (Sekil 3.22). Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlart incelendiginde 184 bilesigine ait spesifik ester OCHj3 proton sinyallerinin 6
3.87 ppm’de singlet olarak (EK 1.37), karbon sinyallerinin ise & 55.8 ppm’de rezonans
oldugu goriilmektedir (EK 1.38). Bilesigin 'H-NMR spektrumunda H-2 ve H-6
protonlarinin ayr1 ayri singletler halinde gelmesi metillemenin C-3/C-5 karbonundan
gerceklestigini gostermektedir. Bilesigin 'H-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde
oldugu goriildii (Saito and Kawabata 2006).
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Sekil 3.22. 3,4-Dihidroksi-5-metoksibenzoik asit (184)’iin sentezi

Daha sonra benzoik asit 184 bilesigi MeOH iginde ¢oziildii ve reaksiyon ortamina
katalitik miktarda PTSA ilave edilerek esterlesme reaksiyonuna tabi tutuldu ve ester 183
bilesigi %86 verimle elde edildi. Uriinin 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari
incelendiginde 183 bilesiginin spesifik ester OCH3 proton sinyallerinin 6 3.81 ppm’de
singlet olarak (EK 1.39), karbon sinyallerinin ise & 51.4 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.40). Bilesigin "H-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu
gorildii (Matsumoto et al. 1985). Ester 183 bilesiginin NaH varliginda MOMCI ile
reaksiyona tabi tutulmasi sonucu bis MOM korunmus ester 182 bilesigi %87 verimle
sentezlendi. Bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde spesifik metilen (OCH,0)
protonlarinin ayr1 ayr1 gelerek & 5.24 ve 5.20 ppm’de singletler olarak rezonans oldugu
goriilmektedir. Ayrica yine koruyucu gruba ait olan metil (OCHj3) protonlarinin ¢ 3.60
ve 3.51 ppm’de rezonans oldugu goriildii (EK 1.41). Bilesigin "H-NMR ve *C-NMR
verileri yapiy1 desteklemektedir (EK 1.42). Sentezin bir sonraki basamaginda ester 182
bilesigi, azot atmosferi altinda -78°C’de DIBAL-H ile indirgenerek benzaldehit 181
%87 verimle elde edildi (Sekil 3.23). Boylece molekiil iizerinde Wittig tepkimesiyle
karbon zincirini uzatmaya uygun bir aldehit grubu olusturulmus oldu. Bilesige ait *H-
NMR spektrumu incelendiginde karakteristik aldehit fonksiyonel grubunun protonunun
6 9.85 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.43). Yine bilesigin
BC-NMR spektrumu da yapi ile uyum igerisindedir ve aldehit karbonil karbonunun
(CHO) & 191.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.44). Bilesigin *H-NMR
ve *C-NMR verileri literatiirle uyum igerisindedir (Feng et al. 2006).
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Sekil 3.23. 3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)benzaldehit (181)’in sentezi

[C4+C3] sentez stratejisi ile toplam sentezi hedeflenen diarilheptanoid 74 bilesiginin 3
karbonlu aldehit kismini hazirlamakla sentez calismalarina devam edildi. Bunun icin
benzaldehit 181 bilesigi, ticari olarak satin alinabilen ilir 186 bilesigi ile Wittig
reaksiyonuna tabi tutularak sinnamaldehit tirevi 180 %83 verimle E/Z izomerleri
halinde elde edildi. Bir sonraki basamakta sinnamaldehit 180’in ¢ift bag se¢imli olarak
indirgeneceginden dolay1 E/Z izomerleri halinde sentezlenen sinnamaldehit 180 ileri bir
saflastirma islemine tabi tutulmadi. Khurana and Sharma (2004) tarafindan MeOH-H,0O
icinde NiCl,.6H,O ve NaBH; kullanilarak o,f—doymamis sistemlerde karbonil
gruplarina dokunmaksizin ¢ift baglarin kimya sec¢ici olarak indirgenebildigini
gostermislerdir. Ayni literatiir yontemi takip edilerek sinnamaldehit 180, -20°C’de
MeOH-H,0 igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon ortamina NiCl,.6H,O ve NaBH, ilave
edildi ve sentezi hedeflenen dihidro sinnemaldehit 179, %81 verimle elde edildi (Sekil
3.24).
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Sekil 3.24. 3-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (179)’un sentezi

Sentezin bir sonraki basamagi hazirlanan 3 karbonlu aldehit 179 ile fosforan 105’in C;
zincirini olusturmak tizere Wittig tepkimesiyle birlestirilmesidir. Bu amagla fosforan
105 benzen igerisinde ¢oziildii ve dihidro sinnemaldehit 179 ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 4 giin boyunca oda sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda
kaynatilarak karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve %74 verimle
hedef bilesik 178 basarili bir sekilde sentezlendi (Sekil 3.25). Diarilheptanoid 178
bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde alken ¢ift bag olusumunu gosteren H-4
ve H-5 protonlarinin & 6.13 ve 6.83 ppm’de rezonans olduklar1 goriilmiistiir (EK 1.45).
Ayrica etkilesme sabitinin 15.7 Hz olmasi alken ¢ift baginin trans olarak olustugunu

dogrulamaktadir. Yine bilesigin BC-NMR spektrumu incelendiginde C-4’iin 6 126.1, C-

5’in de 146.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.46).
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Sekil 3.25. (E)-7-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on
(178)’in sentezi

Toplam sentezin son basamagi koruyucu grup olarak kullanilan MOM gruplarinin
uzaklagtirllmasidir. Wittig reaksiyonu sonucu olusturulan diarilheptanoid 178,
THF/H,O ¢oziicli sisteminde c¢ozilerek 6 M HCI ile 55°C’de 65 dakika siireyle
reaksiyona tabi tutuldu ve %81 verimle diarilheptanoid 74 elde edildi (Sekil 3.26). On
bir basamakta %18’lik toplam verimle sentezi gergeklestirilen diarilheptanoid 74iin *H-
NMR/*®C-NMR degerlerinin dogadan izole edilen iiriiniin spektral degerleriyle
tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Zhang et al. 2010).

0 O
O = O OMOM HCI (6 M) O = O OH
18 OMOM  THF/H,0, 55°C 74 oH
OCH; 65 dakika, %81 OCH,

Sekil 3.26. (E)-7-(3,4-Dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (74)’tin sentezi

3.4. (E)-1,7-Difenihept-4-en-3-on (82)’nin sentezi

Dogal iiriin 82 bilesiginin ilk toplam sentezi Kato et al. (1984) tarafindan toplam 7
basamakta gerceklestirilmistir. Kato’nun bu sentezi %31 toplam verimle ve 7 adimda
gerceklestirilmistir. Dogal tiriin 82 bilesiginin [C4+C3] sentez strajesiyle sentezlenmesi
5 basamakta sentezinin tamamlanmasi hedeflendi. Dogal {iriin 82 i¢in fosforana dayali
sentez yontemiyle daha kisa ve yiiksek verimlerle yiiriiyen bir sentez tasarimi yapildi.

Diarilheptanoid 82 bilesiginin alternatif sentez plan1 Sekil 3.27°de goriilmektedir.
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Sekil 3.27. (E)-1,7-Difenihept-4-en-3-on (82) ’nin retrosentetik analizi ve sentez plani

Dogal iiriin 82 bilesiginin toplam sentezi i¢in ¢ikis bilesikleri olarak sinnemaldehit
(106) ve 4-fenil-2-biitanon (166) bilesikleri secildi. Sentez ¢aligmalarina sinnemaldehit
(106) bilesiginin karbonil grubuna dokunmaksizin se¢imli olarak indirgenmesi ile
baglandi. Dogal {iriin 74 bilesiginde sinnemaldehit 180 bilesigindeki indirgeme yontemi
takip edilerek sinnamaldehit (106), -20°C’de MeOH-H,O igerisinde ¢oziildi ve
reaksiyon ortamina NiCl,.6H,O ve NaBH, ilave edilerek 25 dakika reaksiyona tabi
tutuldu. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tek kademede aldehit 187°nin
sentezi %70 verimle gerceklestirildi. Sentezin bir sonraki basamagi fosforan 105 ile
aldehit 187°nin Wittig reaksiyonu ile Cy zincirini olusturmak tizere birlestirilmesidir. Bu
amagcla fosforan 105 ayni literatiir yontemi takip edilerek benzen igerisinde ¢oziildii ve
dihidrosinnemaldehit 187 ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve dogal iiriin 82 %71 verimle basarili bir sekilde
sentezlenmis oldu (Sekil 3.28). Bes basamakta ve %48’lik toplam verimle sentezi
gerceklestirilen diarilheptanoid 82’nin 'H-NMR/**C-NMR degerlerinin dogadan izole
edilen triiniin spektral degerleriyle tamamen uyum iginde oldugu belirlendi (Itokawa et
al. 1981).
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Sekil 3.28. (E)-1,7-Difenilhept-4-en-3-on (82)’nin sentezi

3.5. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin sentezi

Furan ¢ekirdekli diarilheptanoid 83 bilesigi i¢in yapilan sentez tasarimi Sekil 3.29°da
goriilmektedir. Dogal {iriin 83 bilesiginin toplam sentezi i¢in ¢ikis bilesikleri olarak

benzil bromiir (188) ve 2-furaldehit (192) bilesikleri segildi.
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Sekil 3.29. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin retrosentetik analizi ve sentez plani

2-Fenetilfuran (189) bilesigi furan g¢ekirdekli dogal iiriinler 83 ve 84’lin sentezinde
anahtar bir bilesiktir. Sentez ¢alismalarina 2-fenetilfuran (189) bilesiginin sentezi ile
baslandi. Bunun i¢in benzil bromiir (188), CH3CN igerisinde PPhs ile muamele edilerek
trifenilbenzil fosfonyum bromiir (191) tuzu olusturuldu. Hazirlanan trifenilbenzil
fosfonyum bromiir (191) bilesigi, 0°C’de azot atmosferi altinda, kuru CH,Cl,’de
cozerek NaH ile 1 saat siireyle reaksiyona tabi tutuldu ve daha sonra reaksiyon ortamina
2-furaldehit (192) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 giin boyunca oda sicakliginda
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve %87 verimle hedef bilesik
stirilfuran 190, E ve Z izomer karigimi olarak elde edildi. Sentez planinda belirtildigi
tizere bir sonraki adim E/Z stirilfuran 190’1n ¢ift baginin indirgenerek 2-fenetilfuran

(189)’un sentezlenmesidir. Cabares and Mavoungou-Gomes (1986), 2-fenetilfuran
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(189) bilesigini %83 verimle sentezlemeyi basarmislardir. Ayni literatiir yontemi takip
edilerek (E/Z)-stirilfuran 190, MeOH igerisinde Mg ile muamele edilerek ¢ift bagin
se¢imli olarak indirgenmesi sonucu 2-fenetilfuran (189) bilesigi %82 verimle elde edildi
(Sekil 3.30). Bilesige ait ‘H-NMR spektrumu incelendiginde spesifik metilen (CH,CH,)
protonlarmin ayr1 ayri gelerek 6 3.00-2.92 ppm’de A,B, sistemi vererek multiplet (m)
olarak rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.51). Yine bilesigin **C-NMR spektrumu
incelendiginde spesifik PhCH, karbonunun & 34.6 ve furil CH, karbonunun 30.1
ppm’de rezonans oldugu goériilmektedir (EK 1.52).

® O
©/\Br PPh;, _ gpph3 Br
CH4CN, G.S K.

188 N, atm, 24 saat 191

(i) NaH, CH,Cl,
N, atm, 0°C, 1 saat
(ii) 2-Furaldehit (192)
25°C, 48 saat, %87

/ \

]\ Mg X
O o
MeOH, G.S.K.

6 saat, %82 E/Z 190

189

Sekil 3.30. 2-Fenetilfuran (189)’un sentezi

Furanin n-BulLi ile 2 pozisyonundan lityumlandiktan sonra alkil halojeniirlerle muamele
edilerek alkillenmeleri literatiirde yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Sentetik
yontemin son basamagi 2-fenetilfuran (189) bilesiginin furan kisminin 5 pozisyonunun
n-BuLi ile lityumlanmasini miiteakip benzil bromiir (188) ile alkillenmesidir (Sekil
3.31).



69

€ - ——— - -

Sekil 3.31. Dogal {iriin 83’1in alkilasyon yontemi ile sentez plani

Bu amagcla 2-fenetilfuran (189) bilesigi -78°C’de azot atmosferi altinda n-BuLi ile
muamele edilerek tepkime ortaminda olusturulan lityumlanmis ara iiriin 193 bilesigi
olusturuldu. Daha sonra reaksiyon ortamina benzil bromiir (188) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 12 saat boyunca oda sicakhiginda karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve %78 verimle dogal iiriin 83 basarili bir sekilde sentezlendi (Sekil 3.32).
Toplam dort kademede %56°1ik verimle sentezi gergeklestirilen diarilheptanoid 83’iin
'"H-NMR/®C-NMR degerlerinin dogadan izole edilen iiriiniin spektral degerleriyle

tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Sun et al. 2008).

(1) n-BuLi

i1) Benzil bromiir (188)
P - .
O THF, -78°C—= 25°C O 0
189 N, atm, 12 saat, %78 83

Sekil 3.32. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin sentezi
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3.6. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)’iin Sentezi

Dogal iiriin 84’lin sentezini, dogal iiriin 83’lin sentezindekine benzer bir yOntemle
yapilabilecegi varsayilarak sekil 3.33’deki retrosentetik plan hazirlandi. Dogal iiriin 84
bilesiginin toplam sentezi i¢in ¢ikis bilesikleri olarak benzil bromiir (188), 2-furaldehit
(192) ve vanilin (123) bilesikleri secildi.

O OCH;
OTBDPS
/ y
O e OCH;
194
OCH;
I
189 OTBDPS

195

OCH, OCH,
— "X
OTBDPS OTBDPS
) ﬂ
J\@Ocm
H
OH

Sekil 3.33. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)’iin retrosentetik analizi
ve sentez plani

196
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Sentetik yontem olarak dogal iiriin 83’{in sentezinde oldugu gibi 2-fenetilfuran (189)
bilesiginin furan kisminin 5 pozisyonunun n-BulLi ile lityumlanmasini miiteakip ilgili
benzil iyodiir (195)’in ara {iriin 193 iizerinden alkilleme tepkimesinin gergeklestirilmesi
ve ardindan koruyucu gruplarin uzaklastirilmast sonucu dogal iiriin 84’iin toplam

sentezinin tamamlanmasi hedeflendi (Sekil 3.34).

I\
(P mBuli oL
189 193
E OTBDPS
e Iv@[
: OCH,
: 195
¥
OH OTBDPS
TBAF
I\ O ‘e I\ O
oA o L,
84 194

Sekil 3.34. Dogal iiriin 84’iin alkilasyon yontemi ile sentez plani

Sentez ¢alismalarina benzil iyodiir 195’in hazirlanmasi ile baslandi. Bu amagla vanilin
(123) bilesigi CH,Cl, igerisinde ¢oziildiikten sonra ve imidazol ve TBDPSCI ile
muamelesi sonucu yiiksek bir verimle benzaldehit 197 bilesigi sentezlendi (%91).
Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde spesifik -C(CH3); grubunun & 1.13
ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.57). Ayrica bilesigin Bc-
NMR spektrumu da yapi ile uyum igerisindedir (EK 1.58). Bilesigin *H-NMR ve *C-
NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Gonzalez-Calderon et al.
2014). Daha sonra benzaldehit 197°nin NaBH, ile indirgenmesi sonucu benzil alkol 196
sentezlendi. Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit grubuna ait pikin
kayboldugu ve —CH;OH grubunun metilen protonlar1 & 4.54 ppm’de singlet olarak
rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.59). *C-NMR spektrumunda aldehit karbonil
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karbonunun kaybolmasi ve & 65.6 ppm’de metilen karbonu sinyalinin goriilmesi yapiyla
tam bir uyum gostermektedir (EK 1.60). Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin
literatiirle uyum iginde oldugu gorildi (Gonzalez-Calderon et al. 2014). Organik
kimyada bilindigi iizere halojenler arasinda en kolay yer degistirme tepkimesi veren
halojen iyottur. Lange and Gottardo (1990), gelistirdikleri metotla bir ¢ok alkol tiirevini
alkil iyodiire doniistiirmeyi basarmislardir. Ayni literatiir yontemi takip edilerek benzil
alkol 196 imidazol, PPh; ve I, ile reaksiyona tabi tutularak benzil iyodiir 195 %64
verimle sentezlendi (Sekil 3.35). Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde -CH,OH
grubunun metilen protonlar1 & 4.54 ppm’de singlet olarak rezonans olurken benzil
iyodiirdeki metilen protonlarinin (—-CH>l) 4 4.39 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu
goriilmektedir (EK 1.61). Ayrica **C-NMR spektrumunda da alkoldeki metilen karbonu
(-CH,OH) o6 65.6 ppm’de gelirken, iyodiirdeki metilen karbonunun (—CHal) 6 7.5
ppm’de gelmesi yapiy1 desteklemektedir (EK 1.62).

O 0
" OCH, TBDPSCl/imidazol - ; OCH,
o CH,Cl,, 25°C o <
H TBDP
12 saat, %91 197
123

NaBH,

EtOH, 0°C— 25°C
4 saat, %86
imidazol
OTBDPS CH2C12, 0°C— 25°C OTBDPS
195 36 saat, %64 196

Sekil 3.35. 4-(tert-Biitil difenilsililoksi)-3-metoksi benzil iyodiir (195)’in sentezi

Toplam sentezin bir sonraki adimi 2-fenetilfuran (189) bilesiginin furan kisminin 5
pozisyonunun n-BulLi ile lityumlanmasini miiteakip ilgili benzil iyodiir (195)’in ara
trin 193 {izerinden alkilleme tepkimesinin gergeklestirilmesidir. Bu amagla 2-

fenetilfuran (189) bilesigi -78°C’de azot atmosferi altinda n-BuLi ile muamele edilerek
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reaksiyon ortaminda in-situ olarak lityumlanmig ara {irtin 193 olusturuldu. Daha sonra
reaksiyon ortamina benzil iyodiir 195 ilave edildi. Reaksiyon karigimi 12 saat boyunca
oda sicakliginda karstirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Fakat
yapilan deneme reaksiyonunda hedeflenen iiriin 194 bilesigi elde edilemedi. Bu konuda
sicaklik ve silire degistirilerek bircok deneme yapilmasina ragmen alkilasyon

reaksiyonunda basari saglanamadi (Sekil 3.36).

(i) n-BuLi

OTBDPS
(i1) Benzil iyodiir 195
B /4 . B .
© THE, -78°C ° O © 3
12 saat

Sekil 3.36. 194 bilesigi i¢in alkilasyon denemesi

Dogal iiriin 84 bilesiginin toplam sentezinde alkilasyon basamaginda problemle
karsilasilaginca sentez stratejisinde degisiklige gidildi. Dogal iiriin 84 bilesigi i¢in
onerilen alternatif sentez metodu sekil 3.37°de goriilmektedir. Bu metoda gore oncelikle
2-fenetilfuran (189) bilesiginin furan kismmin 5 pozisyonunun n-BuLi ile
lityumlanmasini1 miiteakip benzaldehit 197°ye katilmasi sonucu hedef bilesik 198’in
sentezlenmesi amaglandi. Mirza-Aghayan et al. (2009), PdCl, katalizorliigiinde trietil
silil hidriir (Et3SiH) ile gelistirdikleri metotlarinda bir¢cok benzil alkol tiirevini tek
basamakta metilen grubuna indirgemeyi basarmislardir. Ayni literatiir yontemi takip
edilerek 198 bilesiginin OH grubunun hidrokarbona indirgenmesi sonucu 194 bilesigi
ve ardindan TBAF ile koruyucu gruplarin uzaklastirilmasiyla dogal {irlin 84’{in

sentezinin tamamlanmasi hedeflendi (Sekil 3.37).
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Sekil 3.37. Dogal {iriin 84 i¢in alternatif sentez plani

Bu amagla 2-fenetilfuran (189) bilesigi -78°C’de azot atmosferi altinda n-BuLi ile
muamele edilerek reaksiyon ortamina benzaldehit 197 bilesigi ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 12 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi ve ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu. Fakat yapilan deneme reaksiyonunda hedeflenen iiriin 198
bilesigi elde edilemedi. Reaksiyonun 'H-NMR spektrumu incelendiginde katilma
reaksiyonunun gergeklestigi fakat yapist tam olarak aydinlatilamayan bozunma

tirlinlerinin oldugu goriilda (Sekil 3.38).

(i) n-BuLi OTBDPS
I\ (ii) Benze;}dehlt 197 T\ O
0 7/ = 0 OCH;
189 THF, -78°C —> 25°C OH
12 saat 198

Sekil 3.38. 198 bilesiginin sentezi i¢in katilma reaksiyonu denemesi

Sentetik planin alkilasyon ve katilma reaksiyonlarinda basar1 saglanamayinca sentetik

metot olarak Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu ile senteze devam edildi. Furan halkasi
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benzen halkasina gore elektronca daha zengin bir halka oldugu i¢in Friedel-Crafts
acilleme tepkimesinin tercihli olarak furan halkasindan ger¢ekleserek diaril keton
200°1n elde edilebilecegi diistintildii. Box and Meleties (1998), a¢ilbenzo[b]furanlar1 da
igeren bir seri aromatik aldehit ve ketonlarin karbonil (C=0) gruplarimi segici olarak
metilen (CH) gruplarina indirgeyici bir yontem gelistirmislerdir. Ayni literatiir yontemi
takip edilerek diaril keton 200’in karbonil (C=0) grubunun metilen (CH,) grubuna
indirgenmesi ile 194 ve takiben koruyucu silil grubunun ¢ikarilmasi ile dogal {iriin
84’in elde edilmesi hedeflendi (Sekil 3.39).

189 199

| NaBH,;CN
. TMSCI

OH \ OTBDPS

TBAF
B OCH« --------- & OCH
Ao = A
84 194

Sekil 3.39. Dogal iiriin 84 bilesiginin Friedel-Crafts a¢illeme reaksiyonu ile sentez plani

Ik olarak dogal iiriin 84 bilesigi icin ilgili benzoil kloriir tiirevini hazirlamadan 6nce
deneme reaksiyonlar1 benzoil kloriir (201) ile gergeklestirildi. Bu amagla benzoil kloriir
(201) bilesigi 0°C’de azot atmosferi altindada AICl3 ile muamele edilerek reaksiyon
ortamina 2-fenetilfuran (189) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi ayni
tepkime kosullarinda 30 dakika siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
ortamimna kat1 buz parcalar1 ilave etmek suretiyle durduruldu ve %73 verimle 202
bilesigi basarili bir sekilde sentezlendi. Uriiniin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 2-
fenetilfuran (189) bilesigindeki spesifik H-4 (furan) proton sinyallerinin broad (genis)
triplet (bt) vererek 6 6.28 ppm’de rezonans olurken agilleme reaksiyonu sonucu & 6.18
ppm’de dublet (d) vererek rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.55). Ayrica *C-NMR

spektrumunda karbonil karbonunun & 182.5 ppm’de gelmesi yapiy1 desteklemektedir
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(EK 1.56). Daha sonra Box ve Meleties tarafindan tanimlanan yontemle 202 bilesiginin
karbonil (C=0) grubu secimli olarak metilen (CH;) grubuna %81 verimle indirgenmesi

sonucu dogal tiriin 83’iin alternatif ikinci sentezi gergeklestirildi (Sekil 3.40).

AICl, I\ O
Ny« O )
O CH2C12, OOC, N2 atm O

189 0 30 dakika, %73
201

NaBH;CN
TMSCI
CH;CN, 0°C—= 25°C
N, atm, 12 saat, %81

Sekil 3.40. Dogal iiriin 83’1in alternatif yontemle ikinci sentezi

Dogal iiriin 84 bilesigi icin sunulan alternatif sentez tasariminin dogal iirlin 83’iin
sentezinde basarili bir sekilde ilerledigini gordiikten ayni yontemle dogal iirlin 84’ilin
sentezi gerceklestirilmek istendi. Oncelikli olarak sentez ¢alismalarina ilgili benzoil
kloriir tiirevi 199’un hazirlanmasi ile baslandi. Daha 6nceden benzil iyodiir 195’in
sentezinde 6ncii olarak hazirlanan benzaldehit 197°yi aseton igerisinde ¢6zerek 0°C’de
Jones reaktifi ile yiikseltgeme reaksiyonuna tabi tutuldu ve %73 verimle benzoik asit
203 sentezlendi. Bilesigin "H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit grubuna ait pikin
kayboldugu ve -COOH grubunun protonunun & 12.7-11.3 ppm’de broad (genis) singlet
(bs) vererek rezonans oldugu gériilmektedir (EK 1.63). Ayrica “*C-NMR spektrumunda
aldehit karbonil karbonunun 6 191.1 ppm’de gelirken asit karbonil karbonunun 6 172.5
ppm’de geldigi goriilmektedir (EK 1.64). Benzoik asit 203’iin SOCl; ile reaksiyonu ile
benzoil kloriir 199 kantitatif bir verimle elde edildi (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41. 4-((tert-Biitildifenilsilil)oksi)-3-metoksibenzoil kloriir (199)’un sentezi

Vanilin (123)’ten ¢ikilarak toplamda 3 basamakta sentezi gergeklestirilen benzoil kloriir
199 bilesigi 0°C’de azot atmosferi altinda AICl; ile muamele edilerek reaksiyon
ortamina 2-fenetilfuran (189) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi 30 dakika
boyunca aym tepkime kosullarinda karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu. Fakat yapilan deneme reaksiyonunda hedeflenen iiriin 200 bilesigi elde
edilemedi. Bu konuda degisik tepkime sartlari —sicaklik, reaksiyon siiresi ve AlCl;3
miktart vb— denemesine ragmen Friedel-Crafts acilleme reaksiyonunda basari
saglanamadi (Sekil 3.42).

OTBDPS AlCl,
M 4 a
6] OCHj, CH,Cl,, 0°C
(6]
189 199 N; atm

Sekil 3.42. Diaril keton 200 bilesiginin sentezi i¢in Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu
denemesi

Dogal iiriin 84’iin sentezinde su ana kadar yapilan alkilasyon, katilma ve Friedel-Crafts
acilleme reaksiyonlarindan sonu¢ alinamadi. Problemin silil  gruplarindan

kaynaklanabilecegi diistiniilerek farkli bir koruyucu grup ile Friedel-Crafts agilleme



78

reaksiyonu denendi. Alternatif koruyucu grup olarak fenolik OH’nin asetat tiirevine
cevrilmesi diisiiniildii. Bu amagla vanilin (123), asetik anhidrit ve piridin ile reaksiyona
tabi tutularak asetat tiirevi benzaldehit 204 %90 verimle sentezlendi. Uriiniin *H-NMR
spektrumu incelendiginde spesifik asetil grubunun proton sinyallerinin 6 2.33 ppm’de
singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.67). Ayrica *C-NMR
spektrumunda asetil grubuna ait karbonil karbonunun & 168.5 ppm’de ve asetil
grubunun metil karbonu (C(O)CHj3) & 20.8 ppm’de gelmesi yapiyr dogrulamaktadir (EK
1.68). Bilesigin *H-NMR verilerinin literatiirle uyum icinde oldugu goriildii (Takaya et
al. 2011). Benzaldehit 204’iin aseton icerisinde ¢oziilerek 0°C’de Jones reaktifi ile
yiikseltgeme reaksiyonuna tabi tutulmasi sonucu %76 verimle benzoik asit 205 elde
edildi. Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit grubuna ait pikin
kayboldugu ve -COOH grubunun protonunun & 12.23 ppm’de genis singlet (bs) vererek
rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.69). Ayrica *C-NMR spektrumunda aldehit
karbonil karbonunun 8 191.2 ppm’de gelirken asit karbonil karbonunun 6 171.6 ppm’de
geldigi goriilmektedir (EK 1.70). Bilesigin *H-NMR ve **C-NMR verilerinin literatiirle
uyum iginde oldugu goriildii (Mialon et al. 2011). Daha sonra benzoik asit 205 SOCI,
ile reaksiyona tabi tutularak benzoil kloriir 206 kantitatif bir verimle elde edildi (Sekil
3.43).

(0] (0]
i OCH; Ac,O q OCH;3
Piridin, 0°C —25°C
OH OAc

24 saat, %90
123 saat, % 204

Jones reaktifi
Aseton, 0°C— 25°C
12 saat, %76

0] o
)K@ocm SOCl, )K@ocm
Cl HO
OAc GSK, 12 saat OAc

206 205

A

Sekil 3.43. 4-Asetoksi-3-metoksi benzoil kloriir (206)’nin sentezi
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Benzoil kloriir 206 bilesigi 0°C’de azot atmosferi altinda AICI; ile muamele edilerek
tepkime ortamina 2-fenetilfuran (189) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
ayn1 tepkime kosullarinda 30 dakika siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen tepkime
ortamina kat1 buz parcalari ilave etmek suretiyle tepkime durduruldu ve hedef bilesik
diaril keton 207 %59’luk bir verimle elde edildi (Sekil 3.44). Uriinin 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 2-fenetilfuran (189) bilesigindeki spesifik H-4 (furan) proton
sinyallerinin genis triplet (bt) vererek o 6.28 ppm’de rezonans olurken agilleme
reaksiyonu sonucu 6 6.20 ppm’de dublet (d) vererek rezonans oldugu goriilmektedir
(EK 1.73). Ayrica *C-NMR spektrumunda karbonil karbonunun & 180.9 ppm’de
gelmesi yapiy1 desteklemektedir (EK 1.74).

OAc
one AlCl; 73 O
I\ OCH
189 0 206 N, atm, 30 dakika, %59 207

Sekil 3.44. Diaril keton 207 bilesiginin Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu ile sentezi

Sentetik yontemin bir sonraki basamagi karbonil grubunun se¢imli olarak hidrokarbona
indirgenmesidir. Bu amagla 207 bilesigi CH3CN igerisinde ¢oziilerek 0°C’de azot
atmosferi altinda NaBH3CN (sodyum siyanoborhidriir) ve TMSCI (trimetil silil kloriir)
ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon karigimi 12 saat boyunca oda sicakliginda
kanistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve %80 verimle hedef bilesik
208 elde edildi. (Sekil 3.45). Uriiniin *H-NMR spektrumu incelendiginde indirgeme
reaksiyonu sonucu olusan —CHy— proton sinyallerinin 6 3.91 ppm’de singlet olarak
rezonans oldugu goriilmektedir (EK 1.75). Ayrica *C-NMR spektrumunda karbonil
karbonunun kaybolarak indirgeme reaksiyonu sonucu olusan —CH,— grubuna ait karbon

sinyallerinin & 34.6 ppm’de gelmesi yapiy1 dogrulamaktadir (EK 1.76).
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OAc NaBH;CN OAc
TMSCI I\
OCH,4
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12 saat, %80 208

Sekil 3.45. Diarilheptanoid 208 bilesiginin sentezi

Sentezin son basamagi koruyucu grup olarak segilen asetat grubunun
uzaklagtirilmasidir. 208 bilesigi MeOH igerisinde ¢oziilerek reaksiyon ortamina doygun
NaHCO; c¢ozeltisi ilave edilmek suretiyle bazik tepkime sartlarinda asetat grubunun
hidrolizi sonucu hedef dogal {iriin 84 bilesiginin toplam sentezi basarili bir sekilde
gerceklestirildi  (3.46). Toplam dokuz kademede %28’lik verimle sentezi
gerceklestirilen diarilheptanoid 84’iin *H-NMR/**C-NMR degerlerinin dogadan izole
edilen iriiniin spektral degerleriyle tamamen uyum iginde oldugu belirlendi (Sun et al.
2008).

OAc NaHCO, OH
I\ - R
O o OCH;  MeOH/H,0, 25°C O o OCH,
o,
208 4 saat, %83 84

Sekil 3.46. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)’iin sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziici ve kimyasal maddelerin saflagtirma islemleri

literatlirde belirtildigi gibi yapildi (Armarego and Perrin 1997).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar

'H-NMR, Varian 400 MHz spektrometre

'H-NMR, Bruker 400 MHz spektrometre

BC-NMR, Varian 100 MHz spektrometre

3C-NMR, Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel Reaksiyon Yontemi

Yapilan biitiin reaksiyonlar ITK (Ince Tabaka Kromatografisi) ve NMR spektroskopisi

ile takip edilerek durduruldu. Ayrica ¢oziiciiler, doner buharlagtiricida 25 mmHg ve
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40°C’de uzaklastirildi.
4.5. Sitotoksik Aktivite Calismalari

Sitotoksik aktivite ¢alismalar1 Antimikrobiyal Maddeleri Arastirma Gelistirme ve Test
Laboratuvar Hizmetleri Tic. Ltd. Sti’nde yaptirilmistir (Karadeniz Teknoloji Gelistirme

Bolgesi, Universite Mah., Hastane Cad. No:33/A103, Trabzon).
4.6. Deneyler
4.6.1. (E)-Metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (164)’iin sentezi

0 0

MeOH, PTSA (kat.
Hm i —— HOMQ
SK., 24 %84
- G.S.K., saat, %8 164 -

165

p-Kumarik asit (165) (1.0 g; 6.1 mmol) 40 mL metanol igerisinde ¢oziilerek 100 mL’lik
bir balon igerisine konuldu. Uzerine katalitik miktarda (115 mg) PTSA ilave edilerek
karistm 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu ve ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham
iirtin 50 mL etil asetatta ¢6ziiliip ayirma hunisine aktarilarak doygun Na,COsz’1in sulu
cozeltisi ile (3x8 mL) yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutulup ¢6ziiciiniin
uzaklastirilmast ile (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (164) beyaz renkli, kati bir
madde olarak elde edildi (0.91 g, %84). E.n. 139-140°C. Lit. E.n. 138-139°C (Galland
et al. 2007). R¢: 0.72 (1:1 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.00 (s, 1H, ArOH); 7.55 (d, 1H, H-3, J,5=15.9
Hz); 7.53 (d, 2H, H-2’ve H-6", J,.3=)s¢=8.8 Hz); 6.77 (d, 2H, H-3’ve H-5,
Jy3=Js5=8.8 Hz); 6.38 (d, 1H, H-2, J23=15.9 Hz); 3.67 (s, 3H, OCHy).
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B3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 167.7 (C-1); 160.6 (C-4"); 145.4 (C-3); 131.0 (C-
3’ ve C-5°); 125.7 (C-1°); 116.4 (C-2’ ve C-6"); 114.6 (C-2); 51.9 (OCHs).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 67.41; H, 5.66); Deneysel (C, 67.57; H, 5.66).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii
(Galland et al. 2007).

4.6.2. Metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (163)’iin sentezi

O o

H,, Pd-C (kat.)
cho)v\@L chom
MeOH, 25°
12 saat, %93

Iki boyunlu bir balona 10 mg Pd/C konuldu ve iizerine 0°C’ye sogutulmus MeOH (30
mL) ilave edildi. Karigim tizerine (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (164) (1.00 g; 5.61
mmol) 20 mL MeOH icinde ¢oziiliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda karistirilirken balon
icerisinden bir miktar H, gazi ge¢irildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karigimi
H, gazi atmosferi altinda oda sicakliinda 12 saat karistirildi. Coziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (163) beyaz renkli,
kat1 bir madde olarak elde edildi (0.94 g, %93). E.n. 125-127°C. Lit. E.n. 125-128°C
(Junek et al. 2009). Rf: 0.78 (1:1 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl): § 7.03 (d, 2H, H-2"ve H-6", J»3=J5: ¢=8.5 Hz); 6.73 (d,
2H, H-3’ve H-5", J,.3:=)s: c=8.5 Hz); 5.98 (bs, 1H, ArOH); 3.67 (s, 3H, OCHs); 2.87 (t,
2H, 2xH-3, J=7.7 Hz); 2.61 (t, 2H, 2xH-2, J=7.7 Hz).
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BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 174.3 (C-1); 154.5 (C-4); 132.5 (C-1); 129.6 (C-2’
ve C-6"); 115.6 (C-3" ve C-5); 52.0 (OCHs); 36.3 (C-2); 30.3 (C-3).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 66.65; H, 6.71); Deneysel (C, 66.48; H, 6.73).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildi
(Percec et al. 2006).

4.6.3. Metil 3-(4-(tert-biitil difenilsililoksi)fenil)propanoat (162)’nin sentezi
O (0]

HyC OJ\/\©\ TBDPSCI, imidazol H, CO)K/\©\
163 OH CH,Cly, 25°C OTBDPS

162
12 saat, %92

30 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziilmiis olan metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (163)’iin
(0.30 g; 1.66 mmol) lizerine (0.22 g; 3.32 mmol) imidazol ilave edildi ve reaksiyon
karisimi 15 dakika boyunca oda sicakliginda karistirildi ve daha sonra {izerine (0.43 g;
0.41 mL; 1.58 mmol) tert-bitildifenil silil kloriir (TBDPSCI) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu. Ham iiriin 3x75 mL CH,Cl, ve 20 mL H,O ile ekstrakte edilerek
organik faz ayrildi ve Na,SO, lizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham iiriin
silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi ve
metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)propanoat (162) beyaz renkli, katt bir madde
olarak elde edildi (0.64 g, %92). E.n. 64-65°C. R¢: 0.76 (1:4 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.74-7.70 (m, 4H, PhH); 7.43-7.35 (m, 6H, PhH); 6.91
(d, 2H, H-2’ve H-6’, J»' 3=Js» ¢=8.4 Hz); 6.69 (d, 2H, H-3’ve H-5’, J» 3=J5 ¢=8.4 Hz);
3.64 (s, 3H, OCHj3); 2.81 (t, 2H, 2xH-3, J=7.9 Hz); 2.54 (t, 2H, 2xH-2, J=7.9 Hz); 1.10
(s, 9H, C(CHj3)s).



85

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 173.7 (C-1); 154.2 (C-4’); 135.8 (2xC-3"" ve 2xC-
5°%); 133.3 (2xC-17); 133.1 (C-1°); 130.1 (C-2’ ve C-67); 129.2 (2xC-4’); 128.0 (2xC-
27 ve 2xC-6"); 119.8 (C-3° ve C-5°); 51.8 (OCHs); 36.1 (C-2); 30.4 (C-3); 26.8
(C(CHz)3); 19.7 (C(CHa)a).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 74.60; H, 7.22); Deneysel (C, 74.92; H, 7.16).

4.6.4. 3-(4-(tert-Biitil difenilsililoksi)fenil)propanal (161)’in sentezi

(0] (0]
DIBAL-H
H,CO H
Toluen, -78°C, N, atm
162 OTBDPS 2 saat, %86 161 OTBDPS

40 mL toluen igerisinde ¢ozlilmiis olan ester 162 (2.50 g; 5.98 mmol) azot atmosferinde
-78°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta lizerine damla damla DIBAL-H (1.5 M, 7.61 mL,
11.41 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat siireyle belirtilen sicaklikta
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tepkime ortami doymus
NH4Cl c¢ozeltisi ile protonlandi. Toluen doner buharlastiricida uzaklastirildi ve ham
iriin 50 mL EtOAc igerisinde ¢oziillerek EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na,SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢o6ziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)propanal (161)
beyaz renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi (1.99 g, %86). E.n. 70-71°C. Rs: 0.72 (1:4
EtOAc/hekzan).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 9.77 (bs, 1H, H-1) 7.72-7.70 (m, 4H, PhH); 7.44-7.34
(m, 6H, PhH); 6.90 (d, 2H, H-2’ve H-6’, J,-3=Js> ¢-=8.4 Hz); 6.68 (d, 2H, H-3’ve H-5",
Jr3=Js ¢=8.4 Hz); 2.82 (t, 2H, 2xH-3, J=7.3 Hz); 2.68 (t, 2H, 2xH-2, J=7.3 Hz); 1.09
(s, 9H, C(CHj3)s).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 202.1 (C-1); 154.2 (C-4’); 135.7 (2xC-3"" ve 2xC-
5°%); 133.2 (2xC-17); 132.8 (C-1°); 130.1 (C-2’ ve C-67); 129.2 (2xC-4’); 128.0 (2xC-
2" ve 2xC-6""); 120.0 (C-3> ve C-5°); 45.6 (C-2); 27.5 (C-3); 26.7 (C(CHs)3); 19.7
(C(CHg3)3).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 77.27; H, 7.26); Deneysel (C, 77.13; H, 7.15).

4.6.5. 1-Brom-4-fenilbiitan-2-on (103)’in sentezi

(0] 0 (0]
BI‘2 Br
- +
166 MeOH, 0°C 103 Br
20 saat %68 103a

4-Fenilbiitan-2-on (166) (4.0 g; 27.0 mmol), MeOH (300 mL) igerisinde ¢oziildii.
Karisim 0°C’ye sogutularak iizerine 200 mL MeOH igerisinde ¢dziilmiis olan brom
(4.65 g; 1.49 mL; 29.15 mmol) bir damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina 2
saat siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bromun
rengi kayboluncaya kadar karistirildi. Bromun rengi tamamen kaybolduktan sonra
reaksiyon ortammma 75 mL H,O ilave edilerek 12 saat karistirildi. MeOH doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve H,O iginde kalan organik iirtin 100 mL CH,CI,
igerisinde ¢oziilerek CH,Cl, (2x75 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar
Na,SO, lizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Elde
edilen ham tiriin 200 mL hekzan igerisinde ¢oziilerek -10°C’de kristallendirildi. Kristal
tirtin -10°C’de stiziildi ve 1-brom-4-fenilbiitan-2-on (103) beyaz renkli, kati bir madde
olarak elde edildi (4.16 g, %68). E.n. 47-48°C. Lit. E.n. 47-49°C (Bestmann et al.
1963). Rs: 0.75 (1:4 EtOAc/hekzan). Geriye kalan siiziintii kism1 doner buharlastiricida
uzaklastirildi ve yan {riin 3-brom-4-fenilbiitan-2-on (103a) sivi, renksiz bir madde

olarak elde edildi.

1-Brom-4-fenilbiitan-2-on (103) Bilesiginin 'H NMR ve *C NMR Degerleri
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.32-7.19 (m, 5H, Ph); 3.86 (s, 2H, 2xH-1); 3.01-2.92
(m, A;B; sitemi, 4H, 2xH-3 ve 2xH-4).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 201.5 (C-2); 140.6 (C-1); 128.9 (C-2’/ 6°); 128.6 (C-
3/5%): 126.6 (C-4"); 41.7 (C-3); 34.7 (C-1); 30.1 (C-4).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii
(Roman et al. 2007).

2-Brom-4-fenilbiitan-2-on (103a) Bilesiginin ‘H NMR ve BC NMR Degerleri

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.34-7.21 (m, 5H, Ph); 4.49 (t, 1H, H-3, J=7.4 Hz);
3.45 (dd,1H, H-4 (a), J=14.4 Hz, J=7.3 Hz); 3.17 (dd, 1H, H-4 (b), J=14.4 Hz, J=7.3
Hz); 2.32 (s, 3H, CHj3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 201.5 (C-2); 137.3 (C-17); 129.5 (C-2’/ 6°); 128.9 (C-
3°/5%); 127.4 (C-4"); 53.5 (C-3); 39.8 (C-4); 27.2 (C-1).

4.6.6. (2-Okso-4-fenilbiitil)trifenilfosfonyum bromiir (104)’iin sentezi

(0] (0] ® O
Br PPhy _ PPh;Br
CH;CN, G.S.K.
103 N, atm, 24 saat 104

1-Brom-4-fenilbiitan-2-on (103) (2.5 g¢; 11.1 mmol) asetonitril (80 mL) igerisinde
¢ozildii ve ilizerine PPhs (3.2 g; 12.2 mmol) ilave edilerek azot atmosferi altinda
reaksiyon karistmi 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. Coziicliniin
doner buharlastiricida uzaklastirilmast ile fosfonyum tuzu 104 (5.7 g) kati, beyaz renkli
tirtin olarak elde edildi. E.n. 191-192°C. Lit. E.n. 195-196°C (Sakakibara et al. 1972).

Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe icin kullanildi.
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4.6.7. Fosforan 105’in sentezi

(0] ® O (0)

PPh; Br K,CO; __PPh;
104 H,0, 2 saat 105

(2-Okso-4-fenilbiitil)trifenilfosfonyum bromiir (104) (5.5 g; 11.2 mmol) 500 mL sicak

H,0 igerisinde ¢6ziildii ve sogutulan karigimin iizerine K,CO3 (4.7 g; 33.7 mmol) ilave
edilerek 1 saat siireyle karistirildi. Mavi banth siizge¢ kagidi ile siiziilerek kat1 kisimlar
alind1 ve siiziintli soguk su ile yikandi. Stizme igslemi sonrasi elde edilen agik sar1 renkli,
kat1 madde 3 giin siireyle acik havada, oda sicakliginda kurutuldu. Kurutma sonrasinda
4.55 g fosforan 105 kantitatif bir verimle elde edildi. E.n. 145-148°C. Lit. E.n. 148.5-
150.5°C (Sakakibara et al. 1972).

4.6.8. (E)-7-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (160)’1n sentezi

(0]
(e} .
©/\)J\¢Pph3 Aldehlt 161 P
Benzen ‘ l OTBDPS
105 25°C — G.SK. 160

5 giin, %74

Fosforan 105 (2.4 g; 5.9 mmol) benzen (110 mL) igerisinde ¢oziilerek {lizerine 25°C’de
aldehit 161 (1.72 g; 4.43 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakhiginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen doner buharlastiricida uzaklastirildiktan
sonra ham iiriin silikajel kolonda %10 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflagtirildi. (E)-7-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (160) sari
renkli, siv1 bir madde olarak elde edildi (1.70 g, %74). Rs: 0.72 (1:4 EtOAc/hekzan).
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.76-7.72 (m, 4H, PhH); 7.45-7.19 (m, 11H, PhH);
6.85 (dm, 2H, H-2"’/6’, J=8.6 Hz); 6.79 (dt, 1H, H-5, J=16.0 Hz, J=6.9 Hz); 6.71 (dm,
2H, H-3"°/5"’, J=8.6 Hz), 6.07 (bd, 1H, H-4, J=16.0 Hz); 2.96-2.81 (m, 4H, A;B;
sistemi, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.64 (t, 2H, 2xH-7, J=7.2 Hz); 2.44 (quasi q, 2H, J=7.2 HZz);
1.12 (s, 9H, C(CHy3)s).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 199.7; 154.2; 146.8; 141.5; 135.8; 133.3; 130.9;
130.1; 129.9; 129.2; 128.7; 128.6; 128.0; 126.3; 119.9; 41.8(C-2); 34.5 (C-6); 33.8 (C-
7); 30.3 (C-1); 26.8 (C(CHa)s); 19.7 (C(CHs)3).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 81.03; H, 7.38); Deneysel (C, 82.90; H, 7.80).

4.6.9. (E)-7-(4-Hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80)’in sentezi

O O
g T w0 TC
160 OTBDPS THE 80 OH
0°C — 25°C
N, atm, 12 saat
%92

Azot atmosferi altinda, 160 (1.1 g; 2.1 mmol) 30 mL THF icerisinde ¢oziildii. Uzerine
0°C’de TBAF’nin 1 M’lik ¢ozeltisinden 2.5 mL damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakhiginda 12 saat karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 12 saat
sonunda durduruldu ve doygun NH4CI ¢ozeltisi ile protonlandi. Daha sonra karisim
2x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO4
tizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin silikajel kolonda
%2 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. (E)-7-(4-
Hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80) sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde edildi
(0.54 g, %92). R¢: 0.20 (1:4 EtOAc/hekzan).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.32-7.18 (m, 5H, PhH); 7.02 (dm, 2H, H-2°/6’, J=8.6
Hz); 6.87 (dt, 1H, H-5, J=16.0 Hz, J=7.0 Hz); 6.86 (dm, 2H, H-3"/5’, J=8.6 Hz); 6.36
(bs, OH); 6.13 (dt, 1H, H-4, J=16.0 Hz, J=1.5 Hz); 2.96-2.85 (m, 4H, A,B, sistemi,
2xH-1 ve 2xH-2); 2.69 (t, 2H, 2xH-7, J=7.2 Hz); 2.48 (quasi q, 2H, 2xH-6, J=7.2 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 200.9 (C-3); 154.6 (C-4>"); 147.8 (C-5); 141.3 (C-1");
132.6 (C-1"); 130.8 (C-4’); 129.6 (C-2°°/6""); 128.8 (C-2/6°); 128.6 (C-3°/5"); 126.4
(C-4); 115.7 (C-3°°/5""); 41.9 (C-2); 34.7 (C-6); 33.7 (C-7); 30.4 (C-1).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 81.40; H, 7.19); Deneysel (C, 80.99; H, 7.31).

Diarilheptanoid 80’in 'H-NMR/**C-NMR spektral verilerinin dogadan izole edilen
bilesikle tamamen uyum iginde oldugu belirlendi (Itokawa et al. 1985).

4.6.10. (E)-Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (170)’in sentezi
O 0

HO)K/\@C)H MeOH, PTSA (kat) H3COJ\/\@0H
171 OH G.S.K., 24 saat, %82

170 OH

Kafeik asit (171) (4.0 g; 22.2 mmol) 70 mL MeOH igerisinde ¢oziilerek 100 mL’lik bir
balon igerisine konuldu. Uzerine katalitik miktarda (844 mg) PTSA ilave edip karisim,
24 saat slireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. Coziiciisii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin 80 mL etil asetatta ¢oziiliip ayirma
hunisine aktarilarak doygun Na,CO3’1n sulu ¢ozeltisi ile (3x8 mL) yikandi. Organik faz
Na,SO, iizerinden kurutulup ¢oziiciiniin  uzaklagtirilmas: ile (E)-metil 3-(3,4-
dihidroksifenil)akrilat (170) koyu sar1 renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi (3.54 g,
%82). E.n. 157-159°C. Lit. E.n. 152-153°C. (Tanaka et al. 1987). Ry 0.48 (1:1
EtOAc/hekzan).



91

IH-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 9.60 (s, 1H, ArOH); 9.17 (s, 1H, ArOH); 7.46 (d,
1H, H-3, J,5=16.0 Hz); 7.03 (d, 1H, H-2’ J, ¢=2.0 Hz); 6.98 (dd, 1H, H-6’, J5: c=8.1
Hz, J»6=2.0 Hz); 6.73 (d, 1H, H-5, J5=8.1 Hz); 6.25 (d, 1H, H-2, J,3=16.0 Hz); 3.66
(s, 3H, OCHj).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 167.7 (C-1); 149.1 (C-4’); 146.2 (C-3); 145.9 (C-
3); 126.1 (C-1"); 122.1 (C-6"); 116.4 (C-2); 115.5 (C-2"); 114.3 (C-5’); 51.9 (OCHs).

CI-MS(150 eV, %): 195.0 (M+1, 75), 102.9 (100).
Elementel analiz: Hesaplanan (C, 61.85; H, 5.19); Deneysel (C, 61.23; H, 5.08).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii
(Van Dyck et al. 2000).

4.6.11. Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoat (108)’in sentezi
0 0

H,, Pd-C (Kat.
HyCO™ N ot »raclan H3COWOH
o
170 OH MeOH, 25°C 108 OH

6 saat, %95

Iki boyunlu bir balona 30 mg Pd/C konuldu ve iizerine 0°C’ye sogutulmus MeOH (50
mL) ilave edildi. Karisim tizerine (E)-metil 3-(3,4-hidroksifenil)akrilat (170) (3.0 g;
15.5 mmol) 20 mL MeOH ig¢inde ¢oziiliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda karistirilirken balon
icerisinden bir miktar Hy gaz1 geg¢irildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karisimi
H, gaz1 atmosferi altinda oda sicakliginda 6 saat kanstirildi. Coziici doner

buharlastiricida uzaklastirildi ve metil 3-(3,4-hidroksifenil)propanoat (108) sar1 renkli,
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kat1 bir madde olarak elde edildi (2.9 g, %95). E.n. 74-75°C. Lit. E.n. 74.5-75.5°C
(Percec et al. 2006). Ry: 0.56 (1:1 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 6.75 (bd, 1H, H-5", J5-¢=8.1 Hz); 6.69 (d, 1H, H-2’,
3 6=1.8 Hz); 6.59 (dd, 1H, H-6’, J, ¢=1.8 Hz, J5-¢-=8.1 Hz): 3.67 (s, 3H, OCH3); 2.84
(t, 2H, 2xH-2, J=7.7 Hz); 2.59 (t, 2H, 2xH-3, J=7.7 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 174.7 (C-1); 143.9 (C-3°); 142.4 (C-4’); 133.4 (C-1");
120.7 (C-6”); 115.6 (C-2’ ve C-5"); 52.2 (OCH3); 36.2 (C-2); 30.5 (C-3).

CI-MS(150 eV, %): 196.1 (M", 20), 165.0 (62.5), 135.8 (10), 122.9(100).
Elementel analiz: Hesaplanan (C, 61.22; H, 6.16); Deneysel (C, 61.13; H, 6.12).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii
(Percec et al. 2006).

4.6.12. Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (169)’un sentezi
0 0

)J\/\@ o NaH, MOMCI )J\/\QOMOM
H;CO H;CO

O —».740
108 ol DMF, 0°C—~25°C 169 OMOM

N, atm, 6 saat, %87

100 mL’lik tek boyunlu bir balona NaH (%60) (0.89 g; 22.4 mmol) konuldu ve 0°C’de
azot atmosferi altinda 6 mL kuru DMF (N,N-dimetilformamit) igerisinde ¢oziildii. Ayni
reaksiyon sartlarinda 10 mL kuru DMF’de ¢6ziilen metil 3-(3,4-hidroksifenil)propanoat
(108) (2.0 g; 10.2 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon karisimi 1 saat
boyunca 0°C’de karistirildi ve daha sonra iizerine (1.80 g; 1.70 mL; 22.4 mmol)
metoksimetil klortir (MOMCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
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sicakliginda 5 saat siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu.
Tepkime ortami doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile protonlandi. Ham iiriin 3x70 mL EtOAc ile
ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar 3x50 mL H,0
ile yikandi ve Na,SQ, tizerinden kurutularak ¢Oziiclisii uzaklastirildi. Metil 3-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (169) renksiz, sivi bir madde olarak elde edildi
(2.52 g, %87). R¢: 0.20 (1:4 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.05 (d, 1H, H-5", J5+=8.3 Hz); 6.99 (d, 1H, H-2’,
J» ¢=2.0 Hz); 6.77 (dd, 1H, H-6", Js: ¢=8.3 Hz, J,-6=2.0 Hz); 5.20 (s, 2H, OCH,); 5.19
(s, 2H, OCHy); 3.66 (s, 3H, OCHj5 ester); 3.50 (s, 3H, OCHj3); 3.49 (s, 3H, OCHs); 2.87
(t, 2H, 2xH-2, J=7.3 Hz); 2.59 (t, 2H, 2xH-3, J=7.3 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl): 5 173.6 (C-1); 147.4 (C-3’); 145.9 (C-4"); 135.2 (C-1");
122.3 (C-6"); 117.1 (C-5"); 117.0 (C-2°); 95.73 (OCHs,); 95.67 (OCH,); 56.41 (OCHa);
56.40 (OCHs); 51.9 (OCHs ester); 36.1 (C-2); 30.7 (C-3).

CI-MS(150 eV, %): 284.1 (M*,10), 253.2 (13), 221.2 (100), 191.2 (10), 147.9 (8),
134.9 (23).

4.6.13. 3-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (168)’in sentezi
O

OMOM DIBAL-H 0
H,CO - OMOM
Toluen, -78°C
OMOM
168

169 N, atm, 1 saat, %87 OMOM

35 mL toluen igerisinde ¢oOziilmiis olan ester 169 (3.10 g; 10.9 mmol) azot atmosferi
sartlarinda -78°C’ye getirildi ve bu sicaklikta {izerine damla damla DIBAL-H (1.5 M,
13.9 mL, 20.8 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat siireyle belirtilen sicaklikta
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tepkime ortami doymus

NH4Cl c¢ozeltisi ile protonlandi. Toluen doner buharlastiricida uzaklastirildi ve ham
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iriin 50 mL EtOAc igerisinde c¢oziilerek EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar Na;SO, iizerinden kurutulduktan sonra c¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (168) sari
renkli, siv1 bir madde olarak elde edildi (2.41 g, %87). Rs. 0.54 (2:3 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.78 (s, 1H, CHO); 7.04 (d, 1H, H-5", J5.4-=8.4 Hz);
6.98 (d, 1H, H-2’, 1, ¢=2.2 Hz); 6.75 (d, 1H, H-6", J56=8.4 Hz, J,-¢=2.2 Hz); 5.20 (s,
2H, OCH,); 5.18 (s, 2H, OCH,); 3.50 (s, 3H, OCHs3); 3.48 (s, 3H, OCH3); 2.87 (t, 2H,
2xH-2, J=7.5 Hz); 2.73 (t, 2H, 2xH-3, J=7.5 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & 201.8 (C-1); 147.5 (C-3"); 145.9 (C-4’); 135.0 (C-1");
122.3 (C-6); 117.2 (C-5"); 117.1 (C-2); 95.73 (OCHy); 95.67 (OCH,); 56.41 (OCHa);

56.35 (OCHs): 45.6 (C-2); 27.8 (C-3).

CI-MS(150 €V, %): 254.2 (M*, 15), 190.4 (23), 178.1 (28), 163.0 (23), 148.9 (100),
134.9 (78).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 61.40; H, 7.14); Deneysel (C, 60.80; H, 7.08).
4.6.14. 4-(4-(tert-Biitil difenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (175)’in sentezi
0 0

TBDPSCI, imidazol
CH,Cl,, 25°C
HO 176 TBDPSO

12 saat, %96 175

70 mL CH,ClI; igerisinde ¢oziilmiis biitanon 176’nin (4.0 g; 24.4 mmol) {izerine (3.3 g;
48.7 mmol) imidazol ilave edildi ve reaksiyon karisimi 15 dakika boyunca oda
sicakliginda karistirildi ve daha sonra iizerine (6.4 g; 6.01 mL; 23.1 mmol) tert-
biitildifenil silil kloriir (TBDPSCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda

sicakliginda 12 saat siireyle karistirild1 ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu.
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Ham iiriin 3x100 mL CH,Cl, ve 20 mL H,O ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi ve
Na,SO, tlizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolonda %5
EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi ve 4-(4-(tert-biitil
difenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (175) beyaz renkli, katt bir madde olarak elde edildi
(9.41 g, %96). E.n. 75-76°C. R¢: 0.59 (1:4 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.72 (dd, 4H, PhH, J=7.9 Hz, J=1.3 Hz ); 7.44-7.34 (m,
6H, PhH); 6.89 (d, 2H, H-2’ve H-6’, J,-3-=Js5:-=8.4 Hz); 6.67 (d, 2H, H-3’ve H-5’,
Jr3=Js5 ¢=8.4 Hz); 2.78-2.74 (A;B; sisteminin A, kismi, 2H, 2xH-4); 2.69-2.64 (A;B;
sisteminin B, kismi1, 2H, 2xH-3); 2.09 (s, 3H, CH3) 1.10 (s, 9H, C(CH3)3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 208.5 (C-2); 154.1 (C-4’); 135.8 (2xC-3"" ve 2xC-
5°%); 133.5 (C-1°); 133.3 (2xC-1""); 130.1 (C-2’ ve C-6"); 129.2 (2xC-4"); 128.0 (2xC-
2 ve 2xC-6""); 119.8 (C-3’ ve C-5°); 45.6 (C-3); 30.4 (C(CHs)3); 29.2 (C-4); 26.8
(C(CHg)s); 19.7 (C-1).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 77.57; H, 7.51); Deneysel (C, 77.51; H, 7.56).

4.6.15. 1-Brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174)’iin sentezi

0 0 0
/@/\)\ Buy,N"Br; M Br w
+
TBDPSO MeOH/CH,Cl, TBDPSO 174 TBDPSO Br
175 25°C, 20 saat %81 174a

4-(4-(tert-Biitil difenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (175) (3.51 g; 8.73 mmol), 300 mL
CH,Cl,/MeOH (2:1) ¢oziicti sisteminde oda sicakliginda ¢oziildii. Tetra biitil amonyum
tribromiir (BusN"Br3’) (4.63 g; 9.60 mmol), kat1 pargaciklar halinde reaksiyon ortamina
3 saat siireyle ilave edildi. Reaksiyon karistmi oda sicaklifinda bromun rengi
kayboluncaya kadar 17 saat siireyle karistirildi. Bromun rengi tamamen kaybolduktan

sonra reaksiyon ITK ile kontrol edilerek durduruldu. Reaksiyonda ¢oziicii olarak



96

kullanilan CH,Cl,/MeOH ¢6ziicii sistemi doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde
edilen ham {iriin silikajel kolonda %2 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi. Saflastirma sonrasinda 1-brom-4-(4-(tert-
biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174) beyaz renkli, kat1 bir madde ana {iriin olarak
elde edildi (3.40 g, %81). E.n. 50-51°C. R¢: 0.51 (1:4 EtOAc/hekzan). Yine saflagtirma
sonrasinda  3-brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on  (174a) yagimsi,
beyaz renkli bir madde yan ftriin olarak elde edildi (0.50 g, %12). Ry 0.55 (1:4
EtOAc/hekzan).

1-Brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174) Bilesiginin ‘H-NMR ve
3C-NMR Degerleri

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.72 (dd, 4H, PhH, J=7.9 Hz, J=1.3 Hz); 7.45-7.35 (m,
6H, PhH); 6.89 (d, 2H, H-2’ve H-6’, J=8.4 Hz); 6.68 (d, 2H, H-3’ve H-5’, J=8.4 Hz);,
3.73 (s, 2H, CH,Br); 2.89-2.79 (A;B, sistemi, 4H, 2xH-3 ve 2xH-4); 1.10 (s, 9H,
C(CHa)3).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & 201.7 (C-2); 154.3 (C-4"); 135.8 (2xC-2"> ve 2xC-
67); 133.2 (2xC-1°"); 132.8 (C-17); 130.1 (C-2" ve C-6"); 129.3 (2xC-4""); 128.0 (2xC-
3 ve 2xC-5); 120.0 (C-3’ ve C-5°); 41.8 (C-3); 34.7 (C-1); 29.4 (C-2); 26.8
(C(CHs)3); 26.7 (C(CHs)s); 19.7 (C-1).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 64.86; H, 6.07); Deneysel (C, 64.79; H, 6.16).

3-Brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174a) Bilesiginin ‘H-NMR

Degerleri

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.70 (dd, 4H, PhH, J=7.7 Hz, J=1.3 Hz); 7.45-7.34 (m,
6H, PhH); 6.91 (bd, 2H, H-2*’ / H-6"", J=8.7 Hz); 6.69 (bd, 2H, H-3’ve H-5’, J=8.7 Hz);,
4.36 (t, H-3, J=6.8 Hz); 3.30 (dd, 1H, H-4% J=14.5 Hz, J=6.8 Hz); 3.03 (dd, 1H, H-4°,
J=14.5 Hz, J=6.8 Hz); 2.24 (s, 3H, CHj3); 1.09 (s, 9H, C(CH3)3).
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4.6.16. (4-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)-2-oksobiitil)trifenilfosfonyum bromiir
(173)’iin sentezi

(0] 0 ®

TBDPSO 174 THF, GS.K.  1pppso 173

N, atm, 24 saat

1-Brom-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (174) (2.0 g; 4.2 mmol) THF (70
mL) icerisinde ¢oziildii ve tizerine PPhs (1.2 g; 4.6 mmol) ilave edilerek azot atmosferi
altinda reaksiyon karisimi 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol
edilen reaksiyon 24 saatin sonunda durduruldu. Coziicliniin doner buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile fosfonyum tuzu 173 (3.2 g) kati, beyaz renkli iiriin olarak elde

edildi. Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe i¢in kullanilds.
4.6.17. Fosforan 172’nin sentezi
(0] ® (0]

/©/\)‘\/Pph3§)r KaCO; /©/\)J\¢Pph3
H,O0, 2 saat
TBDPSO 173 2 TBDPSO 172

(4-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)-2-oksobiitil )trifenilfosfonyum bromiir (173) (3.20

g; 4.23 mmol) 300 mL sicak H,O igerisinde ¢oziildii ve sogutulan karisimin {izerine
K2CO3(1.78 g; 12.90 mmol) ilave edilerek 1 saat siireyle karistirildi. Mavi bantl siizgec
kagidi ile siiziilerek kat1 kisimlar alindi ve siiziintli soguk su ile yikandi. Siizme islemi
sonrast elde edilen agik sar1 renkli, kati madde 3 giin siireyle agik havada, oda

sicakliginda kurutuldu. Kurutma sonrasinda 2.8 g fosforan 172 %98 verimle elde edildi.
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4.6.18. (E)-7-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)
fenil)hept-4-en-3-on (167)’nin sentezi

0 (0]
__PPh, Aldehit 168 _ OMOM
172 Benzen TBDPSO ‘ 167 ‘ OMOM
TBDPSO 250C — G.S.K.
5 giin, %76

Fosforan 172 (3.3 g; 5.0 mmol) benzen (100 mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine 25°C’de
aldehit 168 (1.2 g; 4.6 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. iTK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen doner buharlastiricida uzaklastirildiktan
sonra ham {irlin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflagtirlldi.  (E)-7-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)
fenil)hept-4-en-3-on (167) sar1 renkli, s1v1 bir madde olarak elde edildi (2.2 g, %76). R¢:
0.54 (2:3 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.72 (dd, 4H, PhH, J=8.1, J=1.5); 7.43-7.33 (m, 6H,
PhH); 7.07 (d, 1H, H-5"", J5» 6-=8.4 Hz); 6.98 (d, 1H, H-2", ], ¢-=1.8 Hz); 6.90 (d, 2H,
H-2> ve H-6°, J=8.4 Hz); 6.75 (dd, 1H, H-6"", Js»»6-=8.4 Hz, J,-=1.8 Hz); 6.81 (dt,
1H, H-5, J45=16.1 Hz, J56=7.0 Hz); 6.68 (d, 2H, H-3’ ve H-5’, J=8.4 Hz); 6.08 (d, 1H,
H-4 ve J;5=16.1 Hz); 5.21 (s, 2H, OCH,0); 5.20 (s, 2H, OCH,0); 3.51 (s, 3H, OCHy3);
3.50 (s, 3H, OCHjy); 2.78-2.75 (m, 4H, A,B; sistemi, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.69 (t, 2H,
2xH-7,J=7.7 Hz); 2.47 (m, 2H, 2xH-6); 1.09 (s, 9H, C(CHj3)3).

BBC-NMR (100 MHz, CDCly): & 199.9 (C-3); 154.0 (C-4°); 147.5 (C-3"); 146.4 (C-5);
145.8 (C-47); 135.7 (C-2x3°/5""); 133.7 (C-1"); 133.2 (C-17); 131.0 (C-4); 130.0 (C-
3°/5°); 129.2 (C-4 Ph) ; 128.0 (C-2x27°/6>"); 122.3 (C-6""); 119.7 (C-2/6"); 117.1 (C-
27°/5"): 95.7 (2xOCH,); 56.4(2xOCHs); 42.0 (C-2); 34.4 (C-1); 34.1 (C-7); 29.4 (C-6);
26.7 (C(CHz)s); 19.6 (C(CHg)s).

Elementel analiz: Hesaplanan (C, 73.32; H, 7.26); Deneysel (C, 73.13; H, 7.09).
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4.6.19. (E)-7-(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on
(177)’nin sentezi

O = O OMOM TBAF O = O OMOM
TBDPSO 167 OMOM THF HO 177 OMOM
0°C — 25°C

N, atm, 12 saat
%93

Azot atmosferi altinda, 167 (2.1 g; 3.2 mmol) 50 mL THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine
0°C’de TBAF’nin 1 M’lik ¢ozeltisinden 3.88 mL damla damla ilave edildi. Reaksiyon
karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 12 saat
sonunda durduruldu ve tepkime ortami doygun NH4Cl ¢ozeltisi ile protonlandi. Daha
sonra karisim 2x60 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz
Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin silikajel
kolonda %8 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. (E)-7-
(3,4-Bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (177) sar1 renkli, sivi
bir madde olarak elde edildi (1.2 g, %93). R¢: 0.34, (2:3 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.05 (d, 1H, H-5", J5» 6-=8.4 Hz); 7.01 (d, 2H, H-2’ ve
H-6’, J=8.4 Hz); 6.96 (d, 1H, H-2"’, J,» ¢-=2.2 Hz); 6.80 (dt, H-5, J45=16.1 Hz, J56=6.8
Hz); 6.75-6.68 (m, 3H, ortiismiis H-3’, H-5°, H-6"); 6.08 (d, 1H, H-4, J;5=16.1 Hz);
5.67 (s, 1H, OH); 5.20 (s, 2H, OCH,0); 5.19 (s, 2H, OCH,0); 3.51 (s, 3H, OCHj3); 3.50
(s, 3H, OCHy); 2.87-2.76 (m, 4H, A;B; sistemi, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.68 (t, 2H, 2xH-7,
J=7.7 Hz); 2.50-2.45 (q, 2H, 2xH-6, J=7.0 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 200.4 (C-3); 154.4 (C-4°); 147.4 (C-4""); 146.8 (C-5);
145.7 (C-3""); 135.4 (C-17); 133.1 (C-1""); 131.4 (C-4); 129.6 (C-2°/6"); 122.4 (C-6");
117.2 (C-27°/5°%) ; 115.5 (C-3°/5"); 95.7 (2xOCHy); 56.4 (2xOCHs); 42.1 (C-2); 34.3
(C-1); 34.0 (C-7); 29.4 (C-6).
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Elementel analiz: Hesaplanan (C, 68.98; H, 7.05); Deneysel (C, 68.59; H, 7.10).

4.5.20. (E)-7-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81)’in sentezi

HO ‘ ‘ OMOM THF/H,0, 55°C HO 81 OH

177
4 saat, %81

50 mL’lik cam balon igerisine (E)-7-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)-1-(4-
hidroksifenil)hept-4-en-3-on (177) (0.30 g; 0.75 mmol), 12 mL THF/H,0 (2:1) ve 6 M
HCI (2 mL) ilave edildi ve sicaklik 55°C’ye yiikseltildi. Reaksiyon bu sicaklikta, ITK
ile kontrol edilerek 4 saat boyunca karistirildi. 4 saat sonunda reaksiyon durdurularak,
¢oziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan karigimin (H,O, madde ve
HCI) tizerine 30 mL CH,Cl; ilave edilerek, tli¢ kez su (30 mL) ile ve su fazlar1 da iki kez
2x30 mL CH,Cl; ile (ekstraksiyon) yikandi. Bir araya toplanan organik fazlar (CH,Cly),
Na,SO; iizerinden kurutularak sizme islemine tabi tutuldu. CH,Cl, do6ner
buharlastiricida uzaklastirilarak, sentezi hedeflenen (E)-7-(3,4-dihidroksifenil)-1-(4-
hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81) bilesigi koyu sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde
edildi (0.19 g, %81). R¢: 0.44 (3:2 EtOAc/hekzan).

'"H-NMR (400 MHz, aseton-d6): & 7.70 (bs, 1H, OH); 7.03 (d, 2H, H-2’ ve H-6", J=8.4
Hz); 6.87 (dt, 1H, H-5, J45=16.1 Hz, J56=7.0 Hz); 6.74-6.71 (m, 4H, 6rtismiis H-3, H-
5°, H-2"’, H-6""); 6.54 (dd, 1H, H-6"’, Js»6-=8.1 Hz, J,» ¢»-=2.2 Hz); 6.09 (dt, 1H, H-4,
J15=16.1 Hz, J46=1.5 Hz); 2.83-2.73 (m, 4H, A;B; sistemi, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.64 (t,
2H, 2xH-7, J=6.9 Hz); 2.62 (q, 2H, 2xH-6, J=7.0 Hz).

3C-NMR (100 MHz, aseton-d6): & 198.7 (C-3); 155.7 (C-4’); 146.4 (C-5); 145.1 (C-
3°%); 143.4 (C-4""); 133.0 (C-17); 132.5 (C-1"); 130.8 (C-4); 129.5 (C-2°/6"); 119.7 (C-
6°*); 115.5 (C-2/57); 115.2 (C-3°/5); 41.8 (C-2); 34.6 (C-1); 33.8 (C-7).
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Diarilheptanoid 81’in 'H-NMR/**C-NMR spektral verilerinin dogadan izole edilen
bilesikle tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Ra et al. 2009).

4.6.21. 3,4-Dihidroksi-5-metoksibenzoik asit (184)’iin sentezi

0 Na,B,0,.10H,0 Q
OH OH
HO NaOH / Me,SO, HO
185 o H,0,25°C 184 o
OH 2 saat, %67 OCH;

Gallik asit (185) (10.0 g; 58.8 mmol) 800 mL %5’lik boraks iceren ¢ozelti igerisinde
oda sicakliginda ¢oziildii. Tepkime ortamina 50 mL H,O’da ¢oziinmiis olan NaOH
(13.0 g; 325 mmol) ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigiminin tizerine dimetil stilfat
(41.61 g; 30.00 mL; 329.9 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 2 saat siireyle
karistirildi. Tepkime ortaminin pH’s1 %36.5’lik HCl ile 3’e ayarlandi. Ham iiriin 3x150
mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar
3x50 mL H,0 ile yikandi ve Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi.
Elde edilen ham iiriin CH,Cl,/MeOH igerisinde kristallendirilerek 3,4-dihidroksi-5-
metoksibenzoik asit (184) agik sar1 renkli, kati bir madde olarak elde edildi (7.3 g,
%67). E.n. 220-222°C. Lit. E.n. 220-221°C (Saito and Kawabata 2006). Rs: 0.28 (7:3
EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, aseton-d6): & 7.26 (d, 1H, H-2 veya H-6, J,=1.8 Hz); 7.19 (d,
1H, H-2 veya H-6, J,6=1.8 Hz); 3.87 (s, 3H, OCH3).

BC-NMR (100 MHz, aseton-d6): & 166.9 (COOH); 147.8 (C-5%; 145.1 (C-3%); 138.9
(C-4); 121.2 (C-1); 111.2 (C-2°); 105.2 (C-6"); 55.8 (OCH).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii (Saito and
Kawabata 2006).
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4.6.22. Metil 3,4-dihidroksi-5-metoksibenzoat (183)’iin sentezi

0 0
HO OH MeOH, PTSA (kat.) _H,C0 OH
184 OH G.S(.;(é,624 saat 183 OH
OCH,4 0 OCH;,

3,4-Dihidroksi-5-metoksibenzoik asit (184) (3.2 g; 17.4 mmol) 80 mL metanol
icerisinde ¢odziilerek 100 mL’lik bir balon icerisine konuldu. Uzerine katalitik miktarda
(330 mg) PTSA ilave edilip karisim, 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak
karistirildi. Coziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin 100
mL EtOAc’de ¢oziiliip ayirma hunisine aktarilarak doygun Na,COg3’1n sulu ¢ozeltisi ile
(3x10 mL) yikandi. Organik faz Na;SO, iizerinden kurutulup ¢dziiciiniin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile metil 3,4-dihidroksi-5-metoksibenzoat (183) ag¢ik
sart renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi (2.96 g, %86). E.n. 110-111°C. Lit. E.n.
115-118°C (Matsumoto et al. 1985). Ry 0.56 (7:3 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, aseton-d6): & 8.19 (bs, 1H, OH); 7.99 (bs, 1H, OH); 7.22 (d, 1H,
H-2 veya H-6, J,6=1.8 Hz); 7.16 (d, 1H, H-2 veya H-6, J,5=1.8 Hz); 3.87 (s, 3H, OCH3
(Ar)); 3.81 (s, 3H, OCHj3 (ester)).

BC-NMR (100 MHz, aseton-d6): & 166.5 (CO, (ester)); 147.9 (C-5%; 145.2 (C-3%);
139.0 (C-4); 121.0 (C-1); 110.9 (C-2°); 105.0 (C-6°); 55.8 (OCHs (Ar)); 51.4 (OCHs
(ester)).

'"H-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildiic (Matsumoto
et al. 1985).
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4.6.23. Metil 3-metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)benzoat (182)’nin sentezi

0 O
OH NaH, MOMCI1 OMOM
H;CO > H;CO
DMEF, 0°C —>25°C OMOM
OH
1 N, atm, 6 saat, %87 182
83 OCH, , atm, 6 saat, 7% OCH;

100 mL’lik tek boyunlu bir balona NaH (%60) (1.5 g; 36.3 mmol) konuldu ve 0°C’de
azot atmosferi sartlarinda 10 mL kuru DMF (N,N-dimetilformamit) igerisinde ¢6ziildii.
Ayn1 reaksiyon sartlarinda 20 mL kuru DMF’de ¢ozilen 3,4-dihidroksi-5-
metoksibenzoat (183) (1.8 g; 9.1 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon
karigimi 1 saat boyunca 0°C’de karistirild1 ve daha sonra {izerine (1.60 g; 1.52 mL; 20.0
mmol) metoksimetil kloriir (MOMCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 5 saat siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu.
Tepkime ortami doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile protonlandi. Ham iiriin 3x70 mL EtOAc ile
ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar 3x30 mL H,0
ile yikandi ve Na,SOy tizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Metil 3-metoksi-
4,5-bis(metoksimetoksi)benzoat (182) yagimsi, beyaz renkli bir madde olarak elde
edildi (2.26 g, %87). R¢: 0.43 (3:7 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.48 (d, 1H, H-2 veya H-6, J,6=1.8 Hz); 7.33 (d, 1H,
H-2 veya H-6, J,6=1.8 Hz); 5.24 (s, 2H, OCH,OCHa); 5.20 (s, 2H, OCH,0OCHs); 3.90
(s, 3H, OCHjs (Ar)); 3.89 (s, 3H, OCHjs (ester)); 3.60 (s, 3H, OCH,0CHj3); 3.51 (s, 3H,
OCH,0CHj3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): § 166.8 (CO, (ester)); 153.4 (C-3%); 150.8 (C-5%; 139.9
(C-4); 125.0 (C-1); 110.9 (C-2°); 107.8 (C-6"); 98.5 (OCH,0); 95.4 (OCH,0); 57.5
(OCHs); 56.6 (OCHs); 56.3 (OCHg); 52.4 (COOCHG, ester).
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4.6.24. 3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)benzaldehit (181)’in sentezi

o o
MOM -
H,CO OMO DIBAL-H u OMOM
o
152 OMOM Toluen, -78°C 151 OMOM
OCH, N, atm, 1 saat, %87 OCH,4

30 mL toluen igerisinde ¢oziinmiis olan ester 182’nin (1.50 g; 5.24 mmol) reaksiyon
sicaklign azot atmosferi sartlarinda -78°C’ye getirildi ve bu sicaklikta iizerine damla
damla DIBAL-H (1.5 M, 4.54 mL, 6.81 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat
siireyle belirtilen sicaklikta karistirildi. iTK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve
tepkime ortam1 doymus NH4ClI ¢ozeltisi ile protonlandi. Toluen doner buharlastiricida
uzaklastirildi ve ham iriin 50 mL EtOAc igerisinde ¢oziilerek EtOAC (2x50 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SQOj iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicti
doner buharlastiricida uzaklastirildi ve 3-metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)benzaldehit
(181) agik sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde edildi (1.2 g, %87). Rs: 0.39 (3:7
EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.85 (s, 1H, CHO); 7.31 (d, 1H, J=1.8 Hz); 7.18 (d,
1H, J=1.8 Hz); 5.26 (s, 2H, OCH,OCH3); 5.23 (s, 2H, OCH,OCHs3); 3.91 (s, 3H,
OCHj); 3.60 (s, 3H, OCH,OCH3); 3.51 (s, 3H, OCH,OCHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): 5 191.2 (CHO); 154.2 (C-5%); 151.5 (C-3%); 141.2 (C-4);
132.5 (C-1); 112.3 (C-2°); 106.0 (C-6°); 98.5 (OCH,0); 95.5 (OCH,0); 57.5 (OCHs);
56.6 (OCH3); 56.4 (OCH).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildi
(Feng et al. 2006).



105

4.6.25. (E/Z)-3-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit (180)’in sentezi

Ph

i OSSpopy 9
|
H OMOM 186 Ph HJHu = OMOM
181 OMOM Benzen, G.S.K. OMOM
OCH; 5 giin, %83 E/Z 180 OCH,

Fosforan 186 (1.3 g; 4.4 mmol) benzen (60 mL) igerisinde ¢oziilerek lizerine 25°C’de
benzaldehit 181 (0.9 g; 3.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistinildi. iTK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen doner buharlastiricida uzaklastirildiktan
sonra ham {riin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi. (E/Z)-3-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit (180) sari
renkli, siv1 bir madde olarak elde edildi (0.8 g, %83).

4.6.26. 3-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (179)’un sentezi

O 0

HJ@/\@OMOM NaBH,/NiCl,.6H, . OMOM
U L
OCH; 15 dakika, %81 OCHj

50 mL’lik tek boyunlu bir balona (E/Z)-3-(3-metoksi-4,5-
bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit (180) (207 mg; 0.73 mmol) konuldu ve -20°C’de
12 mL metanol igerisinde c¢oziildii. Ayni reaksiyon sartlarinda 2 mL distile H,O
igerisinde ¢6ziilen NiCl,.6H,0 (871.6 mg; 3.7 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi.
Daha sonra reaksiyon karigimimin iizerine NaBH, (55.5 mg; 1.5 mmol) kat1 parcalar
halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 15 dakika siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol
edilen reaksiyon, tepkime ortamina 10 mL metanol ilave edilmek suretiyle durduruldu.

Ham {iriin igerisinde celite bulunan gooch krozesi yardimiyla siiziildii. Metanol déner
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buharlastiricida uzaklastirildi ve ham tirtin 50 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek CH,Cl,
(2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi.  3-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)propanal (179) agik sari
renkli, siv1 bir madde olarak elde edildi (169.0 mg, %81).

4.6.27. (E)-7-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on
(178)’in sentezi

(0)
O .
_pphs Aldehit 179 : . ! OMOM
105 Benzen, ZSOC» GSK 178 OMOM
5 giin, %74 OCH,

Fosforan 105 (1.91 g; 4.7 mmol) benzen (120 mL) igerisinde ¢6ziilerek tizerine 25°C’de
aldehit 179 (1.0 g; 3.5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistinildi. iTK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen doner buharlastiricida uzaklastirildiktan
sonra ham {iriin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi.  (E)-7-(3-Metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)-1-fenilhept-4-en-3-on
(178) sart renkli, sivi bir madde olarak elde edildi (1.07 g, %74). Rs 0.46 (2:3
EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.30-7.16 (m, 5H, Ph): 6.83 (dt, 1H, H-5, J45=15.7 Hz,
Js6=7.0 Hz); 6.60 (d, 1H, H-2"* veya H-6"’, J,»¢»=1.8 Hz); 6.41 (d, 1H, H-2"’ veya H-
6", Jo» ¢»=1.8 Hz); 6.13 (dt, 1H, H-4, J45=15.7 Hz, J46=1.5 Hz); 5.17 (s, 2H, OCH,0);
5.10 (s, 2H, OCH,0); 3.82 (s, 3H, OCHpg); 3.60 (s, 3H, OCH,0CHj3); 3.48 (s, 3H,
OCH,0CHj3); 2.95-2.83 (A;B;, sistemi, 4H, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.69 (t, 2H, 2xH-7,
Js7=7.7 Hz); 2.50 (m, 2H, 2xH-6).

BC-NMR (100 MHz, CDCIs): § 199.4 (C-3); 153.3 (C-5>%); 150.9 (C-3""%); 146.2 (C-
5): 141.2 (C-4”); 136.9 (C-1°); 133.8 (C-17); 130.7 (C-4’); 128.5 (C-2’ ve C-6); 128.4
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(C-3° ve C-5°); 126.1 (C-4); 109.2 (C-2>°"); 106.4 (C-6"); 98.3 (OCH,0); 95.3
(OCH,0); 57.1 (OCHs); 56.2 (OCH3); 56.0 (OCHs3); 41.7 (C-2); 34.6 (C-1°); 34.1 (C-
1%: 30.0 (C-6).

4.6.28. (E)-7-(3,4-Dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (74)’iin sentezi

O O
Oy T T aew | oy
178 OMOM  THF/H,0, 55°C 74 OH
OCH; 65 dakika, %81 OCH,

25 mL’lik balon igerisine (E)-7-(3-metoksi-4,5-bis(metoksimetoksi)fenil)-1-fenilhept-4-
en-3-on (178) (84 mg; 0.20 mmol), 3 mL THF/H,0 (2:1) ve 6M HCI (0.5 mL) ilave
edildi ve sicaklik 55°C’ye yiikseltildi. Reaksiyon bu sicaklikta, ITK ile kontrol edilerek
65 dakika siireyle karistirildi. 65 dakikanin sonunda reaksiyon durdurularak, ¢oziicii
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Geriye kalan karisim (H,O, madde ve HCI) 20 mL
EtOAc igerisinde ¢oziilereck EtOAc (2x20 mL) ile ekstrakte edildi. Bir araya toplanan
organik fazlar Na,SO, ftizerinden kurutuldu. Organik faz doner buharlastiricida
uzaklastirilarak, sentezi hedeflenen (E)-7-(3,4-dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-
en-3-on (74) bilesigi koyu sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde edildi (53.4 mg, %81).
Ry: 0.33 (2:3 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.29-7.17 (m, 5H, Ph); 6.83 (dt, 1H, H-5, J;5=15.7 Hz,
J56=7.0 Hz); 6.42 (d, 1H, H-2"* veya H-6"", J,» =15 Hz); 6.26 (d, 1H, H-2"* veya H-
6", I, =15 Hz); 6.13 (dt, 1H, H-4, J,;5=15.7 Hz, J;6=1.5 Hz); 5.70-5.30 (s, 2H,
2x0H); 3.84 (s, 3H, OCHy); 2.95-2.82 (A,B; sistemi, 4H, 2xH-1 ve 2xH-2); 2.65 (t, 2H,
2xH-7, J67=7.5 Hz); 2.49 (m, 2H, 2xH-6).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 199.7 (C-3); 146.9 (C-5>>%); 146.6 (C-5); 143.9 (C-
37°%): 141.2 (C-4”); 132.6 (C-1°); 130.8 (C-1""); 130.6 (C-4’); 128.5 (C-2°" ve C-6");



108

128.3 (C-3°° ve C-5°"); 126.1 (C-4); 108.5 (C-2°"%); 103.3 (C-6">%); 56.1 (OCHs3); 41.7
(C-2); 34.32 (C-1%); 34.28 (C-77); 30.1 (C-6%).

Diarilheptanoid 74’iin *H-NMR/®C-NMR spektral verilerinin dogadan izole edilen
bilesikle tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Zhang et al. 2010).

4.6.29. 3-Fenilpropanal (187)’nin sentezi

o . o)
X NaBH4/N1C12.6H20
H H
MeOH/H,0, -20°C W
106 25 dakika, %70 187

50 mL’lik tek boyunlu bir balona sinnemaldehit (106) (0.3 g; 2.12 mmol) konuldu ve
-20°C’de 12 mL metanol igerisinde ¢oziildi. Ayni reaksiyon sartlarinda 2 mL distile
H,O igerisinde ¢oziilen NiCl,.6H,0 (2.5 g; 10.6 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi.
Daha sonra reaksiyon karigimimnin iizerine NaBH, (55.5 mg; 1.5 mmol) kat1 parcalar
halinde ilave edildi. Reaksiyon karisimi 55 dakika siireyle karistirild1 ve ITK ile kontrol
edilen reaksiyon, tepkime ortamima 10 mL metanol ilave edilmek suretiyle durduruldu.
Ham {iriin igerisinde celite bulunan gooch krozesi yardimiyla siiziildii. Metanol doner
buharlastiricida uzaklastirildi ve ham triin 50 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziillerek CH,Cl,
(2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. 3-Fenilpropanal (187) agik sari renkli, sivi bir madde olarak elde edildi
(0.20 g, %70).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 9.82 (t, 1H, H-1, J=1.3 Hz); 7.32-7.19 (m, 5H, Ph-H);
2.97 (t, 2H, H-3, J,3=7.7 Hz); 2.79 (t, 2H, H-2, J=7.7 H2).
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4.6.30. (E)-1,7-Difenihept-4-en-3-on (82)’nin sentezi

O Aldehit 187 0
__PPh,
=
©/\)J\/ Benzen, 25°C > G.S.K. O O
105 82

5 giin, %71

Fosforan 105 (1.50 g; 3.7 mmol) benzen (100 mL) igerisinde ¢6ziilerek iizerine 25°C’de
aldehit 187 (0.4 g; 2.8 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi 4 giin boyunca oda
sicakliginda ve bir giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistinildi. iTK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen doner buharlastiricida uzaklastirildiktan
sonra ham {iriin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi
ile saflastirildi. (E)-1,7-Difenihept-4-en-3-on (82) sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde
edildi. (0.52 g, %71). Rs: 0.56 (1:4 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.32-7.18 (m, 10H, PhH); 6.87 (dt, 1H, H-5, J=16.1
Hz, J=1.5 Hz); 6.14 (d, 1H, H-4, J=16.1 Hz, J=1.5 Hz); 2.96-2.85 (m, 4H, A,B; sistemi,
2xH-1 ve 2xH-2); 2.78 (t, 2H, 2xH-7, J=8.1 Hz); 2.54 (quasi q, 2H, 2xH-6, J=8.1 Hz).

¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & 199.4 (C-3); 146.3 (C-5); 141.2 (C-1°%):; 140.6 (C-
1"°%); 130.7 (C-4); 1285 (C-3/5’); 128.4 (C-2°/6’); 128.37 (C-37°/5°"); 128.33 (C-
2°/6"); 126.2 (C-4°); 126.0 (C-47); 41.7 (C-2); 34.4 (C-6); 34.1 (C-7); 30.0 (C-1).

Diarilheptanoid 82’nin *H-NMR/“C-NMR degerlerinin dogadan izole edilen iiriiniin

spektral degerleriyle tamamen uyum iginde oldugu belirlendi (Itokawa et al. 1981).
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4.6.31. Benziltrifenilfosfonyum bromiir (191)’in sentezi

PPh; ® 6
©/\Br . ©/\pPh3 Br
CH;CN, G.S.K.

188 N, atm, 24 saat 191

Benzil bromiir (188), (5.0 g; 29.2 mmol) asetonitril (150 mL) igerisinde ¢oziildii ve
tizerine PPhs (8.4 g; 32.2 mmol) ilave edilip reaksiyon, 24 saat geri sogutucu altinda
kaynatilarak karistirildi.  Coziiclinlin - doner buharlastiricidda  uzaklastirilmas:  ile
fosfonyum tuzu 191 (13.4 g) kat1, beyaz renkli iiriin olarak elde edildi. Uriin ileri bir

saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe i¢in kullanildu.

4.6.32. (E/Z)-2-Stirilfuran (190)’1n sentezi

1) NaH, CH,ClI
® () 2%12 / \

gPPhggr N, atm, 0°C, 1 saat @\ o
(i1) 2-Furaldehit (192)

191
25°C, 48 saat, %87 E/Z 190

NaH (540 mg; 22.5 mmol) 250 mL’lik bir balon igerisine konuldu ve {izerine azot
atmosferi altinda 0°C’de susuz CH,Cl; (25 mL) ilave edildi. Daha sonra fosfonyum tuzu
olan benziltrifenilfosfonyum bromiir (191), (4.0 g; 10.5 mmol) CH.Cl, (60 mL)
icerisinde ¢oziilerek reaksiyon karigiminin iizerine ilave edildi. Karisim 1 saat bu
sicaklikta karistirildi ve {izerine CH,Cl, (40 mL) igerisinde ¢6ziinmiis 2-furaldehit
(192), (720 mg; 7.5 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 48 saat
karigtirildi. Reaksiyon karisiminin iizerine 0°C’de damla damla doygun NH4Cl ¢o6zeltisi
(20 mL) ilave edildi. Ham iiriin 3x80 mL CH,Cl, ile ekstrakte edilerek organik faz
ayrildi. Organik kisim NaySO, tizerinden kurutularak ¢oziiclisii doner buharlastiricida

uzaklastirildi. Ham {irtin silikajel kolondan 1:4 EtOAc/hekzan ile yiiriitiilerek
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saflastirildi ve alken iiriinleri karisimi 190, sivi, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi

(1.09 g, %87).

4.6.33. 2-Fenetilfuran (189)’un sentezi

M
N g B

@ 0 MeOH, G.S K. 0
E/Z 190 6 saat, %82 189

(E/Z)-2-Stirilfuran (190), (3.0 g; 17.6 mmol) MeOH (70 mL) igerisinde ¢oziildi ve
lizerine metalik magnezyum (1.3 g; 52.9 mmol) ilave edilerek reaksiyon karigimi 6 saat
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 6 saat
sonunda durduruldu ve kati kisimlar siizge¢ kagidindan siiziilerek ¢oziiciisii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Karigim 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik
faz Na,SO, tizerinden kurutuldu. Elde edilen ham iiriin silikajel kolonda %2 EtOAc-
hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 2-Fenetilfuran (189) renksiz,
stvi bir madde olarak elde edildi (2.5 g; %82). Rs: 0.85 (1:9 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.33-7.18 (m, 6H, 5xPhH ve H-5 (furan)); 6.28 (bt, 1H,
H-4 (furan), J=2.9 Hz); 5.98 (bd, 1H, H-3 (furan), J=3.2 Hz); 3.00-2.92 (A,B, sistemi,
m, CHZCHZ)

B¥C-NMR (100 MHz, CDCls): & 155.6 (C-2); 141.4 (C-1"); 141.1 (C-5); 128.6 (C-
2°/67); 128.5 (C-37°/5""); 126.2 (C-4""); 110.4 (C-4); 105.4 (C-3); 34.6 (PhCH,); 30.1
(furil CH,).
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4.6.34. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin sentezi

(1) n-BuLi
/ \\ (i1) Benzil bromiir (188) A O
O THE, -78°C — 25°C 0
189 N, atm, 12 saat, %78 83

20 mL THF igerisinde ¢6ziilmiis olan 2-fenetilfuran (189), (1.0 g; 5.8 mmol) azot
atmosferi sartlarinda -78°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta tizerine damla damla n-BuL.i
(1.6 M; 44 mL; 7.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon sicakliginin -5°C’ye kadar
1sinmasina izin verildi. Reaksiyon sicaklig: tekrar -78°C’ye sogutulduktan sonra iizerine
benzil bromiir (188) (1.09 g; 6.39 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortaminin oda
sicakligina gelmesi saglandi ve 12 saat siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu ve tepkime ortami 0°C’de doymus NH;Cl ¢ozeltisi ile
asitlendirildi. THF doner buharlastiricida uzaklastirildi ve ham tiriin 3x50 mL EtOAc ile
ekstrakte edilerek organik faz ayrildi ve Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham {irlin silikajel kolonda %2 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83), sivi, agik sart renkli bir
madde olarak elde edildi (1.19 g, %78).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.34-7.15 (m, 10H, 2xPhH); 5.87 (AB sistemi, bs, H-3
ve H-4); 3.95 (bs, 2H, PhCH, (furil)); 2.94-2.90 (m, 4H, CH,CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 154.5 (C-5%); 153.0 (C-2%); 141.5 (C-1°"); 138.7 (C-
1°P); 128.9 (C-2°%/6°); 128.67 (C-27°/6>°%); 128.62 (C-3°Y/5°%); 128.6 (C-37°%/5"Y%;
126.6 (C-4°%); 126.2 (C-47°); 107.0 (C-4); 106.0 (C-3); 34.8 (PhCH,); 34.6 (PhCH,);
30.2 (furil CH,).

Dogal iiriin 83’iin *H-NMR/**C-NMR spektral verilerinin dogadan izole edilen bilesikle
tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Sun et al. 2008).
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4.6.35. (5-Fenetilfuran-2-il)(fenil)metanon (202)’nin sentezi

AICI, M\ O
[ + « O 0
o CH2C12, OOC, N2 atm o

202
189 0 30 dakika, %73
201

30 mL kuru CH.Cl; igerisinde ¢oziilmiis olan benzoil kloriir (201), (1.50 g; 10.7 mmol)
azot atmosferi altinda 0°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta tizerine AICl; (2.9 g; 21.3
mmol) ilave edildi. Daha sonra tizerine 10 mL kuru CH,Cl; igerisinde ¢6ziilmiis olan 2-
fenetilfuran (189) (1.83 g; 10.7 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika siireyle
karistirild1 ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon tepkime ortamina kat1 buz parcalari ilave
etmek suretiyle durduruldu. Ham tirtin 3x70 mL CHCl, ile ekstrakte edilerek organik
faz 9%5°lik NaHCOj3; c¢ozeltisi ile yikandi ve NaySOy lizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham {irlin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. (5-Fenetilfuran-2-il)(fenil)metanon (202), sivi, sar1 renkli
bir madde olarak elde edildi (2.15 g, %73). Rs: 0.55 (3:7 EtOAc-hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.90 (dd, 2H, H-2°/6’, J=7.3, J=1.1 Hz); 7.57 (quasi t,
1H, H-4’, J=7.9 Hz); 7.30 (quasi t, 2H, H-3°"°/5""’, J=7.6 Hz); 7.26-7.19 (m, 3H, H-4>>",
H-2>, H-6"""); 7.12 (d, 1H, H-3"*, J=3.1 Hz); 6.18 (d, 1H, H-4", J=3.1 Hz); 3.11-3.04
(A2B; system, m, CH,CH,).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 182.5 (C=0); 161.6 (C-5’); 151.2 (C-2°"); 140.6 (C-
1°); 137.9 (C-1°); 132.5 (C-4°); 129.3 (C-2°/6"); 128.8 (C-2°°/6>>"); 128.6 (C-3°/5");
128.5 (C-3°°°/5"""); 126.6 (C-4>>"); 122.8 (C-3"’); 109.0 (C-4>"); 34.1 (PhCH,); 30.5
(furil CH,).
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4.6.36. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin sentezi

NaBH;CN O
TMSCI O /\
O
CH;CN, 0°C — 25°C
202 N, atm, 12 saat, %81 83

50 mL kuru CH3CN igerisinde ¢oziilmis olan (5-fenetilfuran-2-il)(fenil)metanon (202),
(0.8 g; 2.9 mmol) azot atmosferi altinda 0°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta iizerine
NaBH3;CN (1.1 g; 17.4 mmol) kat1 pargalar halinde 30 dakika siiresince ilave edildi.
Daha sonra ayni reaksiyon sartinda TMSCI (2.4 g; 2.8 mL; 22.0 mmol) reaksiyon
ortamina ilave edildi. Reaksiyon ortaminin oda sicakligina gelmesi saglandi ve 12 saat
siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve reaksiyon ortamina
doygun NaHCOj; ¢ozeltisi ilave edilerek 5 dakika karistirildi. Ham iiriin 3x60 mL
CH,Cl, ile ekstrakte edilerek ve Na,SO, tizerinden kurutuldu. Reaksiyon karigimi
silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
2-Benzil-5-fenetilfuran (83), siv1, agik sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (0.61 g,
%81).

4.6.37. 4-((tert-Biitildifenisilil)oksi)-3-metoksibenzaldehit (197)’nin sentezi

0 0
OCH3 TBDPSCl/imidazol OCH
H \[ I . H%Ci 3
o
OTBDPS CH,Cly, 25°C OTBDPS
V)
123 12 saat, %91 197

60 mL CH,CI; igerisinde ¢6ziinmiis vanilin (123)’tin (2.50 g; 16.4 mmol) iizerine (2.2
g; 32.9 mmol) imidazol ilave edildi ve reaksiyon karistmi 15 dakika boyunca oda
sicakliginda karistirildi ve daha sonra iizerine (4.3 g; 4.1 mL; 15.6 mmol) tert-
biitildifenil silil klortir (TBDPSCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 12 saat siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu.
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Ham iirtin 3x60 mL CH,Cl, ve 20 mL H,O ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi ve
Na,SO, tlizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham iiriin silikajel kolonda %5
EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi ve 4-((tert-
butildifenisilil)oksi)-3-metoksibenzaldehit (197) sar1 renkli, siv1 bir madde olarak elde
edildi (5.84 g, %91). R¢: 0.80 (1:4 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 9.77 (CHO); 7.72-7.69 (m, 4H, 2xH-1" ve 2xH-2");
7.42-7.34 (m, 6H, 2xH-3’, 2xH-4", 2xH-5); 7.31 (d, 1H, H-2, J,6=2.0 Hz); 7.17 (dd,
1H, H-6, J56=8.0 Hz, J,6=2.0 Hz); 6.79 (d, 1H, H-5, J56=8.0 Hz): 3.64 (s, 3H, OCHa);
1.13 (s, 9H, C(CHa)a).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls): § 191.1 (CHO); 151.3 (C-4); 151.1 (C-3); 135.2 (C-
2°/67); 132.7 (C-17); 130.7 (C-1); 129.9 (C-4°); 127.7 (C-3°/5"); 126.0 (C-6); 120.0 (C-

5); 110.1 (C-2); 55.3 (OCHa); 26.5 (C(CHa)s): 19.8 (C(CHa)s).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii
(Gonzalez-Calderon et al. 2014).

4.6.38. (4-((tert-Biitildifenilsilil)oksi)-3-metoksi benzil alkol (196)’nin sentezi
0

OCH OCH
OTBDPS  EtOH, 0°C— 25°C OTBDPS

197 4 saat, %86 196

4-((tert-Bitildifenisilil)oksi)-3-metoksibenzaldehit (197) (5.2 g; 13.3 mmol) 0°C’de 80
mL EtOH igerisinde ¢oziilerek iizerine NaBH,4 (0.60 g; 16.0 mmol) ilave edildi ve
reaksiyon 4 saat siireyle oda sicakliginda karistiririldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Kalinti EtOAc igerisinde

coziildiikten sonra tepkime ortami 0°C’de doygun NHy4Cl ¢ozeltisi ile protonlandiktan
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sonra EtOAc (3x80 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SO,
tizerinden kurutularak ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi ve (4-((tert-
butildifenilsilil)oksi)-3-metoksi benzil alkol (196) bilesigi beyaz renkli, sivi bir madde
olarak elde edildi (4.5 g, %86). Rys: 0.44 (3:7 EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.70 (d, 4H, 2xH-2" ve 2xH-6"); 7.42-7.25 (m, 6H,
2xH-3’, 2xH-4’, 2xH-5"); 6.81 (d, 1H, H-2, J,6=1.8 Hz): 6.66 (d, 1H, H-5, J56=8.1 Hz);
6.61 (dd, 1H, H-6, J56=8.1 Hz, J,6=1.8 Hz); 4.54 (s, 2H, CH,OH), 3.59 (s, 3H, OCHy);
1.10 (s, 9H, C(CHa)s).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls):  150.8 (C-4); 144.8 (C-3); 135.5 (2xC-2°/6"); 134.3 (C-
1); 133.7 (2xC-1°); 129.8 (2xC-4’); 127.7 (2xC-3°/5"); 120.2 (C-6); 119.5 (C-5); 111.6
(C-2); 65.6 (CH,0H); 55.6 (OCHj); 26.8 (C(CHg)s); 20.0 (C(CHa)s

'H-NMR ve **C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii
(Gonzalez-Calderon et al. 2014).

4.6.39. 4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksi benzil iyodiir (195)’in sentezi

OCH imidazol OCH
HO/\@ 3 PPhs, I I/\@ 3
OTBDPS CHZCIZ, 0°C— 25°C OTBDPS

195
196 36 saat, %64

Imidazol (37.8 mg; 0.6 mmol), PPh; (145.4 mg; 0.6 mmol) ve iyot (140.7 mg; 0.6
mmol) 0°C’de, azot atmosferi altinda 15 mL kuru CH,Cl; igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon
karisimi 1.5 saat boyunca ayni sicaklikta karistirildiktan sonra iizerine 8 mL CH,Cl,
igerisinde ¢ozlinmiis olan (4-((tert-biitildifenilsilil)oksi)-3-metoksi benzil alkol (196)
(207 mg; 0.52 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 36 saat oda
sicakhiginda karistirldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve ¢dziicii déner

buharlastiricida uzaklastirildi. Ham tiriin 3x30 mL Et,0O ve 10 mL H,0 ile ekstrakte
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edilerek organik faz doygun Na,S,03 (5 mL) ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz Na;SO4
tizerinden kurutularak ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.  4-(tert-Biitil
difenilsililoksi)-3-metoksi benzil iyodiir (195), sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde
edildi (167.2 mg, %64).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.70-7.67 (m, 4H, 2xH-2 ve 2xH-6"); 7.41-7.32 (m,
6H, 2xH-3", 2xH-4", 2xH-5"); 6.77 (d, 1H, H-2, J,6=2.2 Hz); 6.67 (dd, 1H, H-6, J5 5=8.2
Hz, J,6=2.2 Hz); 6.58 (d, 1H, H-5, J56=8.2 Hz); 4.39 (s, 2H, CHal), 3.56 (s, 3H, OCHs);
1.10 (s, 9H, C(CHa)a).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 150.7 (C-4); 145.1 (C-3); 135.6 (2xC-2°/6"); 133.6
(2xC-1°); 132.4 (2xC-1); 129.9 (2xC-4"); 127.7 (2xC-3°/5"); 121.2 (C-6); 120.3 (C-5);
113.0 (C-2); 55.6 (OCH3); 26.8 (C(CHa)s); 20.0 (C(CHs)s); 7.5 (CHal).

4.6.40. 4-((tert-Biitildifenilsilil)oksi)-3-metoksibenzoik asit (203)’iin sentezi

0 0

q OCH,4 Jones reaktifi _ ", OCH,
Aseton, 0°C— 25°C
TBDP
197 © 5 12 saat, %73 OTBDPS
203

4-((tert-Bitildifenisilil)oksi)-3-metoksibenzaldehit (197), (2.50 g; 6.40 mmol) aseton
(40 mL) icerisinde ¢oziildii ve 0°C’ye sogutulan reaksiyon karisiminin iizerine Jones
reaktifi (2.67 M; 12 mL; 32.0 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisiminin oda sicakligina
gelmesi sagland1 ve 12 saat siireyle kanistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve iizerine 60 mL 2-propanol ilave edildi. Kat1 kisimlar siizge¢ kagidindan
stizlilerek ¢oziiclisii doner buharlastiricida uzaklasgtirildi. Ham iiriin silikajel kolonda
%100 EtOAc kullanilarak siiziildii. 4-((tert-Bitildifenilsilil)oksi)-3-metoksibenzoik asit
(203) beyaz renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi (1.9 g, %73). E.n. 123-124°C. R¢:
0.65 (1:1 EtOAc/hekzan).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 12.7-11.3 (bs, 1H, OH); 7.74 (d, 4H, 2xH-2" ve 2xH-
6’); 7.54 (d, 1H, H-2, J,6=1.5 Hz); 7.53 (dd, 1H, H-6, J5¢=8.8 Hz, J,6=1.5 Hz); 7.44-
7.37 (m, 6H, 2xH-3’, 2xH-4’, 2xH-5"); 6.79 (d, 1H, H-5, Js5=8.8 Hz); 3.64 (s, 3H,
OCH3); 1.17 (s, 9H, C(CH3)3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8 172.5 (COOH); 150.64 (C-4); 150.60 (C-3); 135.5
(2xC-2°/6"); 133.2 (2xC-1); 130.1 (2xC-4"); 127.9 (2xC-3/5%); 124.3 (C-6); 122.7 (C-
1); 120.1 (C-5); 113.7 (C-2); 55.5 (OCHs); 26.8 (C(CHs)3); 20.0 (C(CHs)s).

4.6.41. 4-((tert-Biitildifenilsilil)oksi)-3-metoksibenzoil Kloriir (199)’un sentezi

(0] (0]
OTBDPS G.S.K., 12 saat

OTBDPS
203 199

4-((tert-Btildifenilsilil)oksi)-3-metoksibenzoik asit (203), (0.82 g; 2.01 mmol) tiyonil
kloriir (2 mL) icerisinde c¢oziildii ve 12 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tiyonil kloriiriin fazlasmin
doner  buharlastiricida  uzaklagtirllmas:  ile  4-((tert-bitildifenilsilil)oksi)-3-

metoksibenzoil kloriir (199) bilesigi sivi, sar1 renkli {irlin olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.71 (dd, 4H, 2xH-2" ve 2xH-6", 1=8.1 Hz, J=1.5 Hz):
7.50 (d, 1H, H-2, J=2.0 Hz); 7.49 (dd, 1H, H-6, J56=8.8 Hz, J,5=2.0 Hz); 6.75 (d, 1H,
H-5, J516:8.8 HZ); 3.62 (S, 3H, OCH3); 1.14 (S, 9H, C(CH3)3)

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): & 172.3 (COCI); 150.6 (C-4); 150.5 (C-3); 135.5 (2xC-
2°/6°); 133.1 (2xC-17); 130.1 (2xC-4’); 127.9 (2xC-3°/5"); 124.2 (C-6); 122.6 (C-1);
120.0 (C-5); 113.6 (C-2); 55.6 (OCH3); 26.8 (C(CHs)s); 20.0 (C(CHa)s).
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4.6.42. 4-Asetoksi-3-metoksi benzaldehit (204)’iin sentezi

O 0

HJL : :OCH3 Ac,0 , Ji§ : :OCH3
OH Piridin, 0°C— 25°C

OAc

123 24 Saat, %90 204

Tuz-buz banyosu sicakligina sogutulan vanilin (123)’in (6.0 g; 39.4 mmol) iizerine
damla damla asetik anhidrit (6.0 g; 5.5 mL; 58.6 mmol) ve 8 mL piridin ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle oda sicakliginda karistirild: ve iTK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu. Reaksiyon ortamina tuz-buz banyosu sicakliginda 20 mL 1 M
HCI ¢ozeltisi eklendi. Organik faz CH,Cl, (3x70 mL) ekstrakte edildi ve 10 mL doygun
NaHCO; ile yikandi. Organik faz NaySO, ilizerinden kurutuldu ve c¢oziicii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. 4-Asetoksi-3-metoksi benzaldehit (204) agik sar1 renkli,
kat1 bir madde olarak elde edildi (6.9 g, %90). E.n. 76-77°C. Lit. E.n. 76-77°C (Misani
and Bogert 1945). R¢: 0.27 (1:1 EtOAc/hekzan).

IH-NMR (400 MHz, CDCly): 8 9.93 (s, 1H, CHO); 7.48 (d, 1H, H-2, J,6=1.7 Hz); 7.46
(dd, 1H, H-6, J56=7.7 Hz, Jos=1.7 Hz); 7.20 (d, 1H, H-5, Js¢=7.7 Hz); 3.89 (s, 3H,
OCHs); 2.33 (s, 3H, C(O)CHa).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls):  191.2 (CHO); 168.5 ( CO, asetil); 152.1 (C-4); 145.1
(C-3); 1355(C-1); 124.9 (C-69); 123.6 (C-5); 111.0 (C-2); 56.3 (OCHs); 20.8
(C(O)CHs).

'"H-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii (Takaya et al.
2011).
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4.6.43. 4-Asetoksi-3-metoksibenzoik asit (205)’in sentezi

0 0
OCH;4 Jones reaktifi OCH
OAc Aseton, 0°C— 25°C OAc
204 12 saat, %76 205

4-Asetoksi-3-metoksi benzaldehit (204), (3.0 g; 15.5 mmol) aseton (50 mL) igerisinde
¢oziildii ve 0°C’ye sogutulan reaksiyon karigiminin lizerine Jones reaktifi (2.67 M; 28.9
mL; 77.3 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ortaminin oda sicakligina gelmesi saglandi ve
12 saat siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve iizerine 80
mL 2-propanol ilave edildi. Kat1 kisimlar siizge¢ kagidindan siiziilerek ¢6ziiciisii doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Ham {iriin silikajel kolonda %100 EtOAc kullanilarak
stiziildii. 4-Asetoksi-3-metoksibenzoik asit (205) beyaz renkli, kat1 bir madde olarak
elde edildi (2.5 g, %76). E.n. 141-142°C. Lit. E.n. 141-142°C (Misani and Bogert
1945). R¢: 0.46 (4:1 EtOAc/hekzan).

IH-NMR (400 MHz, CDCl): § 12.23 (bs, COOH); 7.76 (dd, 1H, H-6, J56=8.0 Hz,
3,6=1.8 Hz); 7.71 (d, 1H, H-2, J,6=1.8 Hz): 7.14 (d, 1H, H-5, Js5=8.0 Hz); 3.90 (s, 3H,
OCHs); 2.34 (s, 3H, C(O)CHy).

3C.NMR (100 MHz, CDCI3): § 171.6 (COOH); 168.7 (CO, asetil); 151.4 (C-4); 144.6
(C-3); 128.1 (C-1); 123.6 (C-6%; 123.2 (C-5%); 114.0 (C-2); 56.3 (OCH3); 20.9
(C(O)CHs).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildi
(Mialon et al. 2011).
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4.6.44. 4-Asetoksi-3-metoksi benzoil kloriir (206)’nin sentezi
(0] (0]

OAc G.S.K., 12 saat OAc

205 206

4-Asetoksi-3-metoksibenzoik asit (205), (3.0 g; 14.3 mmol) SOCI; (15 mL) igerisinde
¢oziildii ve 12 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. iTK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu ve SOCI;’nin fazlasinin doner buharlastiricida uzaklastirilmasi ile

4-asetoksi-3-metoksi benzoil kloriir (206) sivi, renksiz bir irtin olarak elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.80 (dd, 1H, H-6, J56=8.4 Hz, J,6=2.0 Hz); 7.65 (d,
1H, H-2, J,6=2.0 Hz); 7.18 (d, 1H, H-5, Js=8.4 Hz); 3.90 (s, 3H, OCHa); 2.34 (s, 3H,
C(O)CHy).

B3C-NMR (100 MHz, CDClIs): & 168.3 (CO, ester); 167.7 (CO, C(O)CI); 151.6 (C-4);
145.9 (C-3); 131.8 (C-1); 125.5 (C-6%); 123.6 (C-5%); 114.5 (C-2); 56.4 (OCHs); 20.8
(C(O)CHa).

4.6.45. (5-fenetilfuran-2-il) (4-asetoksi-3-metoksi fenil) metanon (207)’nin sentezi

OAc
ohe AICI, AR O
I\ 1 g OCH
0 OCH,4 CH,Cl,, 0°C 0 S ’
o N, atm, 30 dakika, %59
189 206 2 0 207

20 mL kuru CH,Cl; igerisinde ¢6ziilmiis olan 4-asetoksi-3-metoksi benzoil kloriir (206),
(1.0 g; 4.4 mmol) azot atmosferi sartlarinda 0°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta {izerine
AICl3 (2.3 g; 17.5 mmol) ilave edildi. Daha sonra iizerine 10 mL kuru CHCl; igerisinde
¢oziilmiis olan 2-fenetilfuran (189) (0.8 g; 4.4 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 30 dakika
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siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon tepkime ortamina kati buz
pargalar1 ilave etmek suretiyle durduruldu. Ham iirin 3x50 mL CH,Cl, ile ekstrakte
edilerek organik faz %5’lik NaHCOj3 ¢ozeltisi ile yikandi ve NaySO, {iizerinden
kurutularak ¢6ziiclisii uzaklastirildi. Ham firiin silikajel kolonda %10 EtOAc-hekzan
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. (5-Fenetilfuran-2-il) (4-asetoksi-3-
metoksi fenil) metanon (207), sivi, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (0.94 g,
%59). R¢: 0.33 (3:7 EtOACc-hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & 7.54 (bs, 1H, H-2’, H-6" ile 6rtiismiis); 7.53 (dd, 1H,
H-6’, Js» ¢=8.0 Hz, J,- ¢-=1.8 Hz); 7.32-7.19 (m, 5H, PhH); 7.16 (d, 1H, H-3"’, J34-=3.5
Hz); 6.20 (d, 1H, H-4"", J5-4-=3.5 Hz); 3.90 (s, 3H, OCHj3); 3.10-3.03 (A;B; sistemi, m,
4H, CH,CH,); 2.35 (s, 3H, C(O)CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 180.9 (CO, keton); 168.6 (CO, ester); 161.6 (C-5>);
151.3 (C-27); 150.8 (C-4°); 143.1 (C-3); 140.3 (C-1""); 136.2 (C-17); 128.6 (C-
2°7°/677%); 1283 (C-3/5°"); 126.3 (C-47"); 122.6 (C-6°%); 1225 (C-5°%); 122.3 (C-
3°°%): 113.0 (C-2°); 108.9 (C-4>"); 56.0 (OCHs); 34.0 (PhCHy); 30.2 (furil CHy); 20.6
(C(O)CHa).

4.6.46. 2-(4-Asetoksi-3-metoksibenzil)5-fenetilfuran (208)’in sentezi

NaBH,;CN OAc
TMSCI /\ O
O o OCH,
CH,CN, 0°C —25°C
12 saat, %80 208

10 mL kuru CH3CN igerisinde ¢oziilmiis olan (5-fenetilfuran-2-il) (4-asetoksi-3-metoksi
fenil) metanon (207), (0.2 g; 0.5 mmol) azot atmosferi altinda 0°C’ye sogutuldu ve bu
sicaklikta tizerine NaBH3CN (0.2 g; 3.6 mmol) kat1 pargalar halinde 30 dakika siiresince
ilave edildi. Daha sonra ayni reaksiyon sartinda TMSCI (0.5 g; 0.6 mL; 4.4 mmol)

reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon ortaminin oda sicakligina gelmesi saglandi
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ve 12 saat siireyle karistir1ldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve reaksiyon
ortamina doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ilave edilerek 5 dakika karistirildi. Ham {irtin 3x30
mL CH,CI, ile ekstrakte edilerek ve Na,SO, iizerinden kurutuldu. Reaksiyon karigimi
silikajel kolonda %3 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi.
2-(4-Asetoksi-3-metoksibenzil)5-fenetilfuran (208), sivi, sar1 renkli bir madde olarak
elde edildi (137 mg, %80). R¢: 0.50 (3:7 EtOAc-hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.27 (quasi t, 2H, PhH, H-2"’ve H-6>, J=7.1 Hz);
7.21-7.15 (m, 3H, PhH, H-3°/4°°/5""); 6.96 (d, 1H, H-5", Js-5=8.0 Hz); 6.85 (d, 1H, H-
2, Jp6=2.0 Hz); 6.80 (dd, 1H, H-6", Js,=8.0 Hz, J,.=2.0 Hz); 5.91 (d, 1H, H-3%,
J34=2.9 Hz); 5.88 (d, 1H, H-4% J3,=2.9 Hz); 3.91 (s, 2H, ArCH,furil); 3.80 (s, 3H,
OCHpg); 2.95-2.87 (A2B; sistemi, m, 4H, CH,CHy>); 2.31(s, 3H, C(O)CHj).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 169.5 (C=0); 154.7 (C-5%); 152.5 (C-2%); 151.1 (C-
4); 141.5 (C-3%); 138.4 (C-17"); 137.7 (C-1°); 128.6 (C-2/6"); 128.5 (C-3/5);
126.2 (C-4’"); 122.8 (C-6"); 121.0 (C-57); 113.0 (C-2°); 107.2 (C-4); 106.1 (C-3); 56.0
(OCHs); 34.6 (2xPhCH,); 30.2 (furil CH,); 20.9 (C(O)CH).

4.6.47. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)’iin sentezi
O OAc NaHCO3 O OH
O ( O\ OCH;  MeOH/H,0, 25°C O ( O\ OCH,
4 saat, %83

208 84

2-(4-Asetoksi-3-metoksibenzil)5-(2-fenetil)furan (208), (0.2 g; 0.6 mmol) metanol (8
mL) igerisinde ¢oziildii ve tlizerine doygun NaHCOj; ¢ozeltisi (2 mL) ilave edilerek
reaksiyon karisimi 4 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon 4 saat sonunda durduruldu ve ¢6ziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi.
Karistm 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz Na,SO, lizerinden
kurutuldu. Elde edilen ham iiriin silikajel kolonda %15 EtOAc-hekzan kullanilarak
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kolon kromatografisi ile saflagtirildi. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)
koyu sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde edildi (149 mg, %83). Ry 0.60 (2:3
EtOAc/hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.27 (quasi t, 2H, H-3"*/5>*, J=7.4 Hz); 7.21-7.15 (m,
3H, H-4°/2°/6”); 6.86 (d, 1H, H-5’, Js:5-=8.0 Hz); 6.75 (bs, 1H, H-2"); 6.74 (d, 1H, H-6,
Js6=8.0 Hz,); 5.87 (AB sistemi, bs, 1H, H-3 ve H-4); 5.50 (s, 1H, OH); 3.86 (s, 3H,
OCHy); 2.95-2.87 (A;B; sistemi, m, 4H, CH,CH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCly): & 154.3 (C-5%); 153.1 (C-2%); 146.4 (C-4°); 144.2 (C-3°);
141.3 (C-1°"); 130.2 (C-1°); 128.4 (C-27/67); 128.3 (C-37/5"); 125.9 (C-4”); 121.4
(C-6’); 114.2 (C-5"); 111.2 (C-2°); 106.5 (C-4); 105.7 (C-3); 55.8 (OCHs); 34.4
(PhCH,): 34.2 (PhCH.); 29.9 (furil CH,).

Dogal iiriin 84’iin *H-NMR/*C-NMR spektral verilerinin dogadan izole edilen bilesikle
tamamen uyum i¢inde oldugu belirlendi (Sun et al. 2008).

4.7. Biyolojik Aktivite Calismalari

4.7.1. 80, 81, 82 ve 202 bilesiklerinin sitotoksisite test sistemi

80, 81, 82 ve 202 bilesiklerinin sitotoksik etkisi, insan meme (BT-20), melanoma (SK-
MEL-128), prostat (DU-145) ve karaciger (SNU-398) kanser hiicre hatlari1 kullanilarak
test edildi. Test maddelerinin saglikli normal hiicreler iizerine olan toksik etkisi insan
fibroblast hiicreleri (HFC) iizerinde c¢alisildi. BT-20, DU-145 ve SNU-398 hiicreleri
%10 fetal dana serumu (FDS) iceren RPMI-1640 (Lonza, USA) vasati, SK-MEL-28 ve
HFC %10 FBS iceren EMEM (Lonza, USA) kullanilarak 37°C, %5 CO, sartlarinda T75
hiicre kiiltiir kaplarinda ¢ogaltildi.
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Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu maksatla,
hiicreler dnce kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/mL siispansiyon seklinde hazirlandi ve 96-
kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24 Saat siire 37°C,
%5 CO; ve nemli ortamda bekletildikten sonra test maddeleri ve anti-neoplastik ilaglar
sisplatin ile paklitaksel’in %10 FDS ve gentamisin/fungizon igeren RPMI-1640 vasati
icerisinde hazirlanan 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.12 ve 1.56 pg/mL yogunluklarindan
ticer kuyucuga (0.1 mL/kuyucuk) ilave edildi. Hiicreler, son yogunluklar1 100, 50, 25,
12.5, 6.25, 3.12, 1.56 ve 0.78 pg/mL olan test maddesi varliginda 72 saat siire ile 37°C,
%5 CO, ve nemli ortamda iiremeye birakildi. Test maddesi igcermeyen kontrol
kuyucuklarmi da igeren kiiltiir kaplari inkiibasyon siiresi sonunda hiicre lireme
yogunlugunu belirlemek i¢in MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid)
testine tabi tutuldu. Bu maksatla, 5 mg/mL yogunlukta hazirlanan MTT soliisyonundan
herbir kuyucuga 20 pL eklendi ve 37°C, %5 CO, ve nemli ortamda 3 saat bekletildi.
Siire sonunda kuyucuk igerigi bosaltild1 ve hiicre i¢i formazan kristallerini ¢ozlindiirmek
tizere hiicreler iizerine 100 plL/kuyucuk olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) ilave
edildi. 30 Dakika inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader
(Tecan, Sunrise) ile 570/620 nm dalga boyunda 6lg¢iildii.

Test maddelerinin herbir yogunlukta hiicreler iizerinde olusturdugu toksik etki %
canlilik (Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansite X 100) formiiliine gore ayri ayri
hesaplandi. %50 sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell cytotoxicity50,
CCsp) GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-yanit egrisi (non-

lineer dose-response curve) ile hesaplandi.

Test maddelerinin kanser hiicrelerine yonelik secici toksik etkisi (Selektif toksisite
indeksi=S1) test maddesinin normal insan hiicresine (insan fibroblast hiicresi=HFC) olan
toksik etkisi (CCsp) ile karsilastirilarak (SI=Normal hiicre toksik etki/Kanser hiicresi

toksik etki) hesaplandi. Sonuglar standart hatalar hesaplanarak verildi.
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4.7.2. 80, 81, 82 ve 202 bilesiklerinin sitotoksisite sonu¢lari

Cizelge 4.1. 80, 81, 82 ve 202 test maddelerinin insan kanser hiicreleri ve normal

fibroblast hiicreler tizerine olan sitotoksik etkileri

Test CCsp =+ SH degerleri (ug/mL)
Maddeleri

BT-20 DU-145 SK-MEL-128 | SNU-398 HFC
80 4.07£1.13 2.84+1.15 9.69+1.05 7.56+1.06 >100
81 3.87+1.08 3.17+1.11 7.06£1.09 4.48+1.11 72.94
82 9.31+£1.06 7.54+1.23 16.14+1.13 | 13.22+1.15 >100
202 76.55+1.08 | 18.36+£1.22 | 34.17+1.08 | 21.22+1.07 >100
Sisplatin 9.43£1.09 0.04+1.95 1.46+1.10 1.79+1.04 8.35
Paklitaksel | 7.54+1.12 0.07+1.52 0.94+1.13 0.61+1.18 17.04

Cizelge 4.1°de goriilen sitotoksisite test sonuglarindan diarilheptanoid 80, 81 ve 82
bilesiklerinin CCsy degerlerinin hem sisplatin hemde paklitaksel ile karsilastirildiginda

BT-20’ye kars1 daha diisiik oldugu goriilmektedir.

4.7.3. 80, 81, 82 ve 202 bilesiklerinin selektivite indeksi (SI)

Test maddelerinin hiicresel toksisite Ozelliginin saglikli hiicrelerden ziyade kanser
hiicresine yonelik olup olmadigimin &lgiitii olarak kullanilan "Si=Selektivite Indeks"

degerleri Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.2. 80, 81, 82 ve 202 bilesiklerinin insan kanser hiicrelerinde selektive indeksi
(SI)

Hiicre Test Maddeleri Selektivite indeksi (Si)
Turu
80 81 82 202 Sisplatin | Paklitaksel
BT-20 24.53 18.84 | 10.74 1.31 0.89 2.26
DU-145 35.21 2294 | 13.25 5.45 223.66 254.82
SK-MEL-128 10.32 10.33 6.20 2.93 5.71 18.18
SNU-39 13.22 16.27 7.56 471 4.65 28.00
Cizelge 4.2°deki selektivite indeksi gbéz Online alindiginda BT-20’ye karsi

diarilheptanoid 80, 81 ve 82 bilesiklerinin selektivite indeksinin sisplatin ve
paklitaksel’den daha yiiksek oldugu gorilmektedir. Diarilheptanoid 80, 81 ve 82
bilesiklerinin BT-20 hiicre hatlarina karsi alinan sitotoksisite sonuglar1 ve selektivite
indeksi dikkate alindiginda lineer yapiya sahip bu diarilheptanoidlerin kendileri ve
farmakofor yapi olarak disiiniilebilecek (E)-1,7-difenihept-4-en-3-on (82) yapisindaki
tiirevlendirilmesi antitimoér ~ bir  ilag  olarak

diarilheptanoidlerin suretiyle

gelistirilebilecek potansiyele sahiptir.

4.7.4. Diarilheptanoid 74 ve 84 bilesiklerinin sitotoksisite test sistemi

Diarilheptanoid 74 ve 84 bilesiklerinin sitotoksik etkisi insan meme (BT-20), melanoma
(SK-MEL-128), prostat (DU-145), karaciger (SNU-398) ve akciger (A549) kanser
hiicre hatlar1 kullanilarak test edildi. Test maddelerinin saglikli normal hiicreler tizerine
olan toksik etkisi insan fibroblast hiicreleri (1FH) tizerinde calisildi. BT-20, DU-145,
SNU-398, SK-MEL-128 ve A549 hiicreleri %10 fetal dana serumu (FDS) igeren RPMI-
1640 (Lonza, USA) vasati; HFC %10 FBS iceren EMEM (Lonza, USA) kullanilarak
37°C, %5 CO, sartlarinda T75 hiicre kiiltiir kaplarinda ¢ogaltildi.
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Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu maksatla,
hiicreler dnce kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/mL siispansiyon seklinde hazirlandi ve 96-
kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24 saat siire 37°C,
%5 CO, ve nemli ortamda bekletildikten sonra %10 FDS ve gentamisin/fungizon i¢eren
RPMI-1640 vasat1 (IFH i¢in EMEM) ile 200, 63.2, 20, 6.32 ve 2 uM yogunlukta
hazirlanan test maddeleri ve antineoplastik ila¢ sisplatin herbir yogunluk icin tiger
kuyucuga (0.1 mL/kuyucuk) olacak sekilde ilave edildi. Hiicreler, son yogunluklar1 100,
31.6, 10, 3.16 ve 1 uM olan test maddesi varliginda 72 saat siire ile 37°C, %5 CO; ve
nemli ortamda tiremeye birakildi. Test maddesi icermeyen kontrol kuyucuklarini da
iceren kiiltiir kaplar1 inkiibasyon siiresi sonunda hiicre iireme yogunlugunu belirlemek
icin MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid) testine tabi tutuldu. Bu
maksatla, 5 mg/mL yogunlukta hazirlanan MTT soliisyonundan herbir kuyucuga 20 puL
eklendi ve 37°C, %5 CO; ve nemli ortamda 3 saat bekletildi. Siire sonunda kuyucuk
icerigi bosaltildi ve hiicre i¢i formazan kristallerini ¢oziindiirmek iizere hiicreler lizerine
100 pL/kuyucuk olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi. 30 dakika
inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader (Tecan, Sunrise) ile
570/620 nm dalga boyunda 6lgiildii.

Test maddelerinin herbir yogunlukta hiicreler iizerinde olusturdugu toksik etki %
toksisite [1- (Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansite)x100] formiiliine gore ayr1 ayri
hesaplandi. %50 Sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell cytotoxicity50,
CCsp) GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-yanit egrisi (non-

lineer dose-response curve) ile hesaplandi.

Test maddelerinin kanser hiicrelerine yonelik secici toksik etkisi (Selektif toksisite
indeksi=SI) test maddesinin normal insan hiicresine (insan fibroblast hiicresi=IFH) olan
toksik etkisi (CCsp) ile karsilastirilarak (SI=Normal hiicre toksik etki/Kanser hiicresi

toksik etki) hesaplandi. Sonuglar standart hatalar hesaplanarak verildi.
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4.7.5. Diarilheptanoid 74 ve 84 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari

Cizelge 4.3. Diarilheptanoid 74 ve 84 test maddelerinin insan kanser hiicreleri ve
normal fibroblast hiicreler lizerine olan sitotoksik etkileri

Test CCso+ SH degerleri (uM)
Maddeleri
BT-20 DU-145 SNU-398 SK'l'\Z"SEL' A549 HFC
74 12.68+1.15 | 11.48+1.15 | 12.25+1.49 | 35.84+1.11 | 24.94+1.45 | 15.36
84 33.58+5.26 | 27.40+1.06 | 14.12+1.10 | 35.57+1.19 | 39.34+1.28 | 95.52
Sisplatin | 13.12+1.21 | 0.08+1.08 | 4.05+1.07 | 2.86+1.02 | 5.88+1.42 | 18.8

Cizelge 4.3’de goriilen sitotoksisite test sonuglarindan diarilheptanoid 74 bilesiginin
CCso degerinin sisplatin ile karsilastirildiginda BT-20’ye kars1 daha diisiik oldugu

goriilmektedir.

4.7.6. Diarilheptanoid 74 ve 84 bilesiklerinin selektivite indeksi (SI)

Test maddelerinin hiicresel toksisite 6zelliginin saglikli hiicrelerden ziyade kanser
hiicresine yonelik olup olmadiginin 8lgiitii olarak kullanilan "Si=Selektivite indeks"

degerleri Cizelge 4.4’de verilmistir.
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Cizelge 4.4. Diarilheptanoid 74 ve 84 bilesiklerinin insan kanser hiicrelerinde selektive
indeksi (Si)

Hiicre Test Maddeleri Selektivite indeksi (Si)
Tiirii _
74 84 Sisplatin
BT-20 121 2.84 1.43
DU-145 1.34 3.49 235
SK-MEL-128 0.43 2.69 6.57
SNU-39 1.25 6.76 4.64
A549 0.62 2.43 3.20

Cizelge 4.4’deki selektivite indeksi gboz Online alindiginda BT-20’ye karsi
diarilheptanoid 84 bilesiginin selektivite indeksinin sisplatin’den daha yiiksek olmasina
ragmen diarilheptanoid 74 bilesiginin segicilikte sisplatin’in gerisinde kaldig1

goriilmektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Doktora tezi kapsaminda sentezi tamamlanan alti diarilheptanoidin bes tanesinin

literatiirdeki ilk toplam sentezleri gerceklestirildi.
5.1. (E)-7-(4-Hidroksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (80)’in Toplam Sentezi

Dogal iirtiniin 80’in sentezi [C4+C3] parga birlestimeci bir yontemle gergeklestirildi.
Bunun igin ilk olarak p-kumarik asit (165) bilesigi MeOH ig¢inde katalitik miktarda p-
toluen siilfonik asit (PTSA) ilave edilerek esterlesme reaksiyonuna tabi tutuldu ve ester
164 bilesigi elde edildi. Ester 164’in alken ¢ift bagi katalitik hidrojenasyonla
indirgenerek 163 bilesigi elde edilip fenolik OH grubunun TBDPSCI ile korunmasiyla
162 bilesigi elde edildi. 162 bilesigindeki ester grubunun da DIBAL-H ile indirgenmesi
ile aldehit 161 elde edildi (Sekil 5.1).

0} O

H,, Pd-C (kat.
N MeOH, PTSA (kat.) HCo” NP 2 (kat.)
ol G.S.K., 24 saat, %84 164 on MeOH, 25°C

165
12 saat, %93

DIBAL-H o 0

H,CO TBDPSCI, imidazol H,CO
Toluen
162 oTBDPS  CH,Cl,, 25°C 163 OH

-78°C, N, atm -
2 saat, %86 12 saat, %92

(0]

H/M\V/A\I:::l\
161 OTBDPS

Sekil 5.1. Aldehit 161’in sentezi

Sentez ¢aligmalarina Wittig reaksiyonunun bir diger 6nemli pargast olan Wittig tuzunun

hazirlanmasi ile devam edildi. Bu amagla senteze 4-fenil-2-biitanon (166) bilesiginin



132

CH3; kismindan se¢imli olarak bromlanmasi ile bromiir 103 bilesigi elde edildi. Bromiir
103 bilesignin PPhs ile geri sogutucu altinda kaynatilmasi1 sonucu Wittig tuzu 104 ve
bunun da K,COj ile reaksiyona tabi tutulmasiyla fosforan 105 elde edildi (Sekil 5.2).

i 2 0O @ ©
Br, Br PPh; PPh;Br
166 MeOH, 0°C Q/\j;\/ CH;CN, G.S K. ©/\1:‘\/
20 saat %68 N, atm, 24 saat
K,CO;3
H,0, 2 saat
(¢}

__PPh,
105

Sekil 5.2. Fosforan 105’in sentezi

Toplam sentezin bir sonraki basamigi Wittig reaksiyonuyla fosforan 105 ile aldehit
161’in C; zincirini olusturmak tiizere birlestirilmesidir. Bu amagla fosforan 105 ve
aldehit 161 benzen igerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla diarilheptanoid 160
bilesigi, bunun da TBAF ile koruyucu grubun uzaklastirilmasiyla diarilheptanoid 80
bilesigi elde edildi. Diarilheptanoid 80’in toplam sentezi, dokuz basamakta ve %42’lik
toplam verimle gergeklestirildi (Sekil 5.3).

0 (0]

©/\)J\¢pph3 Aldehit 161 _
105 Benzen ‘ 160 ! OTBDPS

25°C — G.SK.
5 giin, %74

TBAF
THF, 0°C— 25°C
N, atm, 12 saat, %92

o

0
80 OH



133

Sekil 5.3. Diarilheptanoid 80’in sentezi

5.2. (E)-7-(3,4-Dihidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (81)’in Toplam

Sentezi

Dogal iiriin 81’in toplam sentezi, dogal iiriin 80’in sentezine benzer sekilde [C4+C3]
parga birlestirme yontemiyle gergeklestirildi. Bunun i¢in sekil 5.4°te gosterildigi gibi
kafeik asit (171)’in asit katalize esterlestirilmesi ile 170, alken ¢ift baginin indirgenmesi
ile 108, fenolik OH gruplarinin MOMCI ile etkilestirilmesi ile 169 ve ester grubunun
DIBAL-H ile indirgenmesi ile de 168 elde edildi (Sekil 5.4).

(6] (6]

H,, Pd-C (kat.
HO — OH  MeOH, PTSA (kat.) H,CO = OH 2 (kat.)
171 OH G.S.K., 24 saat, %82 o MeOH, 25°C

170
6 saat, %95

(6] O
DIBAL-H OMOM NaH, MOMCI o
— H,CO H,CO
oluen DMF, 0°C—>25°C
169 OMOM ’ 108
-78°C, N, atm N, atm, 6 saat, %87 OH

1 saat, %87
(0]
HJ\/\C[OMOM
168 OMOM
Sekil 5.4. Aldehit 168’in sentezi

Dogal iiriin 81’in biitanoid kismint hazirlamak i¢in biitanon 176’nin fenolik OH kismi1
TBDPSCI ile korunarak 175; 175’in BusN'Brs ile se¢imli bromlanmast ile de bromiir
174 elde edildi. Bromiir 174 bilesignin PPhs ile geri sogutucu altinda kaynatilmasi
sonucu Wittig tuzu 173 ve bunun da K,;COj; ile reaksiyona tabi tutulmasiyla fosforan
172 hazirland: (Sekil 5.5).
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(0} O

/@/\)\ TBDPSCI, imidazol /@/\)\ Bu,N"Bry
3]
. 176 CHiCL, 25°C s 175 MeOH/CH,Cl,
12 saat, %96 25°C, 20 saat
O ® o O
K,COs /©/\)J\/PPh3Br PPh, /@/\)‘\/ Br
H,0, 2 saat  1pppso 173 THF, G.SK.  TBDPSO 174
N, atm, 24 saat %81
(V]

/@/\)\% PPhs
TBDPSO 172

Sekil 5.5. Fosforan 172°nin sentezi

Daha sonra fosforan 172’nin aldehit 168 ile Wittig tepkimesi sonucu birlestirilmesi ile
diarilheptanoid 167; TBAF ile TBDPS koruyucu grubunun ¢ikarilmasi ile 177 ve asidik
ortamda koruyucu MOM gruplarinin uzaklastirilmasi ile dogal iriin 81 elde edildi.

Diarilheptanoid 81’in toplam sentezi, on bir basamakta ve %44°liik toplam verimle

gerceklestirildi (Sekil 5.6).

0 0
/@/\)JV/PPM Aldehit 168 l _ O OMOM
TBDPSO 172 Benzen TBDPSO 167 OMOM
25°Cc = G.S.K.
5 giin, %76

TBAF
THF, 0°C — 25°C
N, atm, 12 saat, %93

(0]
OO, e oy
HO OH  THF/H,0, 55°C yo 177 OMO
M

81
4 saat, %81

Sekil 5.6. Diarilheptanoid 81’in sentezi
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5.3. (E)-7-(3,4-Dihidroksi-5-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (74)’iin Toplam
Sentezi

Dogal iiriin 74 bilesigi i¢in sentez ¢alismalaria Wittig reaksiyonu i¢in gerekli aldehit
kisminin hazirlanmasi ile baslandi. Bu amagla gallik asit (185) hazirlanan %5’lik
Na;B407.10H,0 ¢ozeltisiyle muamele edilereck NaOH/Me,SO, ile reaksiyona tabi
tutuldu ve O-metillenmis benzoik asit 184 bilesigi elde edildi. Benzoik asit 184
bilesiginin asit katalize esterlestirilmesi ile ester 183; 183’iin fenolik OH gruplarinin
MOMCl ile etkilestirilmesi ile 182 ve ester grubunun DIBAL-H ile indirgenmesi ile de
benzaldehit 181 elde edildi. Boylece molekiil tizerinde Wittig tepkimesiyle karbon
zincirini uzatmaya uygun bir aldehit grubu olusturulmus oldu. Daha sonra benzaldehit
181 bilesigi, ticari olarak satin alinabilen iliir 186 bilesigi ile Wittig reaksiyonuna tabi
tutularak sinnamaldehit tiirevi 180 ve bunun da NiCl,.6H,0 ve NaBHy, ile se¢imli olarak

cift bagin indirgenmesi sonucu aldehit 179 elde edildi (Sekil 5.7).

0 N32B407.10H20 0
OH OH
HO NaOH / MGZSO4 HO MeOH, PTSA (kat.)
185 OH H,0, 25°C . OH G.S;(é%24 saat
0
OH 2 saat, %67 OCH;
Q (0]
DIBAL-H OMOM NaH, MOMCI1
H,CO H,CO OH
Toluen DMEF, 0°C—>25°C ’
78°C, N, at 182 OMOM ’ oH
) » Nz atm OCH, N, atm, 6 saat, %87 183
1 saat, %87 OCH;
Ph
Q O Npopp 0
H OMOM 186 Ph HJ\% _ OMOM  NaBH,/NiCl,.6H,0
181 OMOM Benzen, G.S.K. oMom  MeOH/H,0, -20°C
OCHj 5 giin, %83 E/Z180 e, 15 dakika, %81
(0]
OMOM
H
179 OMOM
OCH,4

Sekil 5.7. Aldehit 179’un sentezi



136

Daha sonra fosforan 105’in aldehit 179 ile Wittig tepkimesi sonucu birlestirilmesi ile
diarilheptanoid 178 ve bunun da asidik ortamda koruyucu MOM gruplarinin
uzaklastirilmasi ile dogal tiriin 74 elde edildi. Diarilheptanoid 74’iin toplam sentezi, on

bir basamakta ve %18’lik toplam verimle gergeklestirildi (Sekil 5.8).

O
©/\)v/pph3 Aldehit 179
105 Benzen
25°C - G.SK.
5 giin, %74

HCI (6 M)
THF/H,O0, 55°C
65 dakika, %81

Sekil 5.8. Diarilheptanoid 74’iin sentezi

5.4. (E)-1,7-Difenihept-4-en-3-on (82)’nin Toplam Sentezi

Dogal iiriin 82 bilesiginin ilk toplam sentezi literatiirde %31 toplam verimle ve 7
adimda gerceklestirilmistir (Kato et al. 1984). Doktora tezi kapsaminda dogal {iriin 82
bilesiginin sentezi i¢in, fosforana dayali sentez yontemiyle 5 basamakta daha kisa ve
yiiksek verimlerle toplam sentezi gerceklestirildi. Bu amagla ¢ikis bilesigi olarak secilen
sinnamaldehit (106), NiCl,.6H,0O ve NaBHj, ile se¢imli olarak ¢ift bagin indirgenmesi
sonucu aldehit 187 ve bunun da fosforan 105 ile birlestirilmesi sonucu dogal iiriin 82
elde edildi. Diarilheptanoid 82’nin toplam sentezi, bes basamakta ve %48’lik toplam

verimle gergeklestirildi (Sekil 5.9).
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o NaBH,/NiCl,.6H,0 0
NN
H H
MeOH/H,0, -20°C
106 25 dakika, %70 187

o Aldehit 187 0

=
©/\)J\/ Benzen, 25°C > G.S.K. O O

105 82

5 giin, %71

Sekil 5.9. Diarilheptanoid 82’nin sentezi

5.5. 2-Benzil-5-fenetilfuran (83)’iin Sentezi

2-Benzil-5-fenetilfuran (83) bilesigi literatiirde diarilheptanoidlerin furan ¢ekirdegi
iceren iki ender 6rneginden biridir. Dogal tirlin 83 bilesiginin toplam sentezi i¢in ¢ikis
bilesikleri olarak benzil bromiir (188) ve 2-furaldehit (192) bilesikleri segildi. 2-
Fenetilfuran (189) bilesigi furan ¢ekirdekli dogal tirlinler 83 ve 84’iin sentezinde anahtar
bir bilesiktir. Sentez ¢alismalarina 2-fenetilfuran (189) bilesiginin sentezi ile baslandi.
Bu amagla, benzil bromiir (188) PPh; ile muamele edilerek trifenilbenzil fosfonyum
bromiir (191) tuzu ve bunun da 2-furaldehit (192) Wittig reaksiyonu sonucu E/Z
stirilfuran 190 elde edildi. (E/Z)-2-Stirilfuran (190) bilesiginin ¢ift baginin indirgenmesi
ile 2-fenetilfuran (189) bilesigi ve 189 bilesiginin lityumlanmasini miiteakip benzil
bromiir (188) ile alkilasyonu sonucu dogal iiriin 83 bilesigi elde edildi. Diarilheptanoid
83’lin toplam sentezi, dort basamakta ve %56’lik toplam verimle gergeklestirildi (Sekil
5.10).
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(l) NaH, CH2C12
© N, atm, 0°C, 1 saat

®
©/\Br PPhs ©/\ PPh; Br
CH;CN, G.S.K. (i1) 2-Furaldehit (192)

188 N2 atm, 24 saat 191 250C, 48 saat, %387
(i) n-BuLi
(ii) Benzil bromiir (188) /N Mg @\ / O\
r (6)
e 250 MeOH, G.S.K.
THEF, -78°C —= 25°C 189 e 57 190

o,
N, atm, 12 saat, %78 6 saat, %82

O 8 O

83

Sekil 5.10. Diarilheptanoid 83’iin sentezi
5.6. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenzil)-5-fenetilfuran (84)’iin Sentezi

Dogal iiriin 84’iin toplam sentezi 2-fenetilfuran (189) ile ilgili benzoil kloriiriin Friedel-
Crafts acilleme reaksiyonu iizerinden sentezi gergeklestirildi. Bunun igin o6ncelikli
olarak vanilin (123) bilesiginin fenolik OH grubunun korunmast ile baslandi. Bu amagla
vanilin (123), asetik anhidrit ve piridin ile reaksiyona tabi tutularak asetat tiirevi
benzaldehit 204; aldehit 204°in Jones reaktifi ile yiikseltgenmesi sonucu benzoik asit
205 ve bunun da SOCI, ile reaksiyonundan benzoil kloriir 206 elde edildi (Sekil 5.11).
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0 (0]
- OCHj; Ac,0 H OCH; Jones reaktifi
o Piridin, 0°C— 25°C Ohc Aseton, 0°C—> 25°C
123 24 saat, %90 204 12 saat, %76
0 (0]
Cl)l\C[ocm SOCl, o )k@ocm
OAc GSK, 12 saat OAc
206 205

Sekil 5.11. Benzoil kloriir 206’nin sentezi

Daha sonra benzoil klorir 206 ve 2-fenetilfuran (189) bilesiklerinin AlCl3
katalizorligiinde Friedel-Crafts agilleme reaksiyonu ile 207 bilesigi elde edildi. 207
bilesiginin karbonil grubunun metilen grubuna indirgenmesi ile 208 bilesigi ve bunun
da bazik sartlarda asetat grubunun hidroliz edilmesi sonucu dogal {iriin 84 elde edildi.
Diarilheptanoid 84’tin toplam sentezi, dokuz basamakta ve %28’lik toplam verimle
gerceklestirildi (Sekil 5.12).

OAc
OAc
/ \ — { ) O OCH
o td OCH, CH,Cl,, 0°C O o” g
207

o N, atm, 30 dakika, %59
189 206

NaBH;CN, TMSCI
CH;CN, 0°C— 25°C
12 saat, %80

oH OAc
NaHCO; I\ O
I\ o OCH,
O o OCH; MeOH/H,0, 25°C
208

o
84 4 saat, %83

Sekil 5.12. Diarilheptanoid 84’iin sentezi
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Toplam sentezi gercgeklestirilen diarilheptanoidlerin sitotoksik aktivite calismalar
yapildi. Standart olarak sisplatin ve paklitaksel kullanilarak yapilan in vitro biyolojik
aktivite ¢aligmalarinda, BT-20, DU-145, SK-MEL-128, SNU-398, A549 tiimor hiicre
hatlarina karsi sitotoksik aktivite ve selektivite indeksi incelemeleri yapildi ve yapilan
on degerlendirmelerde dogal {irtinler 80, 81 ve 82 bilesiklerinin 6zellikle BT-20 hiicre
hatlarina karsi gerek %50 Sitotoksisite Derisimi (CCsp) degerleri; gerekse selektivite
indeksi (SI) yoniinden ilag aday1 olabilecek diizeyde iyi ve secici antitimér aktivite

gosterdigi belirlendi.

Antitiimdr aktiviteye sahip 80, 81 ve 82 yapilarinin C; zinciri yoniinden benzerlikleri
dikkate alindiginda 1,7-difenil-hept-4-en-2-on iskeletinin farmakofor grup olarak

degerlendirilebilir.

Yapilan literatiir taramasinda literatlir bulgularinin bu varsayimi destekledigi goriildii.
Ornegin Ning ve grubu, aym aril gruplarimi tasiyan (Ar'=Ar’= 4-hidroksi-3-
metoksifenil) fakat C; zinciri ile birbirinden farklilasan 10 dogal {iriin diarilheptanoid
bilesiginin sitotoksik aktivitesini HeLa hiicre hatlart ve MNK-45 hiicre hatlarina kars1
incelemisler; en yiiksek aktiviteyi 1,7-difenil-hept-4-en-2-on yapisina sahip dogal iiriin

11 bilesiginin gosterdigini rapor etmislerdir (Ning et al. 2012).

H;CO _ OCH,4
HO E 11 E OH
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Dogal iiriin hirsutanon (57)’nin izolasyon ve UACC-62, TK-10 ve MCF-7 hiicre
hatlarina kars1 aktivitesini inceleyen Martin-Cordero ve grubu bu bilesigin standart
olarak kullanilan kanser ilac1 etopozit (209) ile aymi diizeyde sitotoksik aktivite

gosterdigini ortaya koymuslardir (Martin-Cordero et al. 2001).

HO l = l OH
HO . OH
Hirsutanon (57)

OH
OCH,

Etopozit (209)

Dogal iiriin diarilheptanoid 54’tin A-549 ve DLD-1 kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik
aktivitesini inceleyen Mshvildadze ve grubu, bu bilesigin A-549 ve DLD-1 hiicre
hatlarina karg1 kanser ilac1 5-florourasil (60) diizeyinde sitotoksik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Mshvildadze et al. 2007).

F

0 (0)
’ Y
HO O 54 O OH H’N\[(IN\H
5-Florourasil (60)

Doktora tezi kapsaminda ilk toplam sentezi gerceklestirilen dogal tirtinler 80, 81 ve 82
bilesiklerinin dogal {iirtinler 11, 57 ve 54 ile C; zinciri yoniinden benzerliklerinin
yaninda bu bilesiklerin hepsinin farkli kanser hiicre dizilerine karsi mevcut ilaglarla
yarigabilecek diizeyde etkinlik gosterdigi dikkate alindiginda 1,7-diaril-hept-4-en-2-on
yapisindaki diarilheptanoid bilesiklerinin aril gruplar1 ve/veya C; zincirinden modifiye
edilmesi ile mevcut ilaglardan daha aktif ve daha secici ilaglarin gelistirilebilecegi

ongoriilebilir.
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