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OZET

Doktora Tezi

SIKLOPENTAN BiRiMi iCEREN BiS-1,3-DiIARILPROPAN TUREVLERININ
SENTEZI

Tekin ARTUNC

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Bilim Dali

Danmigsmani: Prof. Dr. Abdullah MENZEK
Ortak Danmisman: Yrd. Dog. Dr. Yasin CETINKAYA

Elektronca zengin aromatik bilesiklerin  AICl; varhiginda adipoilkloriir ile
tepkimelerinden ilgili bis-1,6-diaril-1,6-diketonlar sentezlendi. Aromatik bilesikler
olarak  sirayla  1,2-dimetoksibenzen  (veratrol),  1,3-dimetoksibenzen, 1,4-
dimetoksibenzen, 1,2,3-trimetoksibenzen, tiyofen, pirrol ve furan kullanildi ve bunlarin
diketonlar1 (101, 106, 109, 112, 161, 173 ve 175) elde edildi. Bu bis-ketonlarin (173 ve
175 hari¢) HCI/HOAC ile tepkimeleri ana ve yan iirlinleri verdi. Cogu bis-ketonlarin ve
ana Urilinlerinin katalitik hidrojenasyon, NaBHjy ile indirgenme gibi tepkimeleri yapildi.

Tepkimeler sonucunda siklopentan tiirevi bilesikler elde edildi ve yapilar1 aydinlatildi.
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2016, 265 sayfa
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ABSTRACT

Ph. D. Thesis

SYNTHESIS OF BIS-1,3-DIARYLPROPANE DERIVATIVES INCLUDING
CYCLOPENTANE UNIT

Tekin ARTUNC

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

Supervisor: Prof. Dr. Abdullah MENZEK
Co Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Yasin CETINKAYA

Bis-1,6-diaryl-1,6-diketones were synthesized from reactions of electron-rich aromatic
compounds with adipoylchloride in the presence AICIl;. 1,2-dimethoxybenzene
(veratrol), 1,3-dimethoxybenzene, 1,4-dimethoxybenzene, 1,2,3-trimethoxybenzene,
thiophene, pirrol and furan were used in these reactions as aromatic compouns and their
corresponding bis-1,6-diaryl-1,6-diketones (101, 106, 109, 112, 161, 173 and 175) were
obtained. The reactions of the bis-ketones except 173 and 175 in the mixture of HCI-
HOAc gave major and minor products. The reactions such as catalytic hydrogenation
and reduction with NaBH, of most bis-ketones and their major products were
performed. As a result of the reactions, bis-1,3-diarylpropane derivatives including
cyclopentane unit were obtained and their structures were identified.
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Doktora tezi olarak sundugum bu ¢alisma, Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde gerceklestirilmis ve Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (BAP-
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1. GIRIS

1.1. Fenolik Bilesikler Kimyasi

Fenolik bilesikler ve genel olarak polifenoller olarak adlandirilan bu yapilar, bitkilerde
cok fazla miktarda bulunan, ¢evresel faktorlere karsi bitkilerde koruma saglayan,
meyvelere ve sebzelere renk, koku, tat veren, ¢iceklere renk ve koku veren bilesiklerdir
(Sarikaya 2009). Bu bilesiklerde, benzen halkasina bir veya daha fazla hidroksil grubu
baglidir. Fenolik bilesiklerdeki aromatik halka, tek olabildigi gibi birden ¢ok halka da
olabilir (Bravo 1998). Dogada olusan fenolik bilesikler genis oranda yapisal cesitlilige
sahiptir. Bu farkli 6zelliklere sahip olan temel fenolik bilesiklerin kimyasal yapilari,
Cizelge 1.1°de gosterildigi gibi ¢esitli siniflara ayrilabilir (Bravo 1998). Bitkisel
kaynakli yapilarda bulunan fenolik bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler olmak

tizere iki sinifa ayrilirlar (Sarikaya 2009).

Fenolik asitler, hidroksibenzoik asit ve hidroksi sinnamik asitler olmak tizere iki alt
siniftan olusur. Hidroksibenzoik asitler benzen halkasina karboksil grubunun bagl
oldugu ve yaygin Cs—C; fenilmetan yapisinda olup gallik (1), p-hidroksi benzoik,
protokatesuik (2), vanilik ve siringik asitler igerir. Hidroksi sinnamik asitler (Cg—Cs)
fenilpropan yapisindadir. Bu yan zincirli {i¢ karbondan olusmus aromatik bilesiklerin en
yaygin olanlara p-kumarik (3), kafeik (4), ferulik (5) ve sinapik (6) asitler 6rnek
verilebilir. Bu bilesikler diisiik molekiil agirligina sahip olan 6nemli fenolik yapilardir.
Baz1 6nemli hidroksi benzoik asit (a) ve hidroksi sinnamik asit (b) 6rnekleri asagida
verilmistir (Bravo 1998) (Sekil 1.1).



Cizelge 1.1. Temel polifenolik bilesikler sinifi

FENOLIK SINIF ISKELET YAPI BASIT YAPI

Basit fenolikler Cs @OH
Benzokinonlar Cs O:C>:O

Fenolik Asitler Ce-Cy @COOH
Asetofenonlar Ce-Cy @COCH3
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Sekil 1.1. Bazi1 6nemli fenolik asitler

Sekil 1.2. Flavonoidin genel yapist

Bitkisel fenolik bilesiklerin en biiyiik grubunu olusturan flavonoidler ise, bitkilerde
dogal olarak ¢ok fazla miktarda bulunan bilesiklerdir (Harborne et al. 1999).
Flavonoidler de diisiik molekiil agirligina sahip bilesikler olup Cs—C3—Cs yapisinda
diizenlenmis, on bes karbon atomundan olusmuslardir. Flavonoidler difenilpropan
yapisindaki bilesiklerdir. Bu flavonoid bilesikleri, genellikle A ve B olmak {izere iki
aromatik halka ile bu halkalar arasinda C seklinde heterohalkali yap1 igermektedir (Sekil
1.2). Flavonoid bilesikleri, flavonlar (7), flavonollar (8), flavanonlar (9), flavanollar (10)



(veya katesinler), izoflavonlar, flavanonollar, ve antosiyanidinler (11) seklinde
bulunurlar (Sekil 1.3). Ozellikle sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunan bu bilesikler
potansiyel biyoaktif 6zellikler gostererek, basta kanser ve kalp hastaliklar1 olmak iizere
pek ¢ok hastaligin 6nlenmesinde 6nemli rol alirlar (Hollman and Katan 1999). Bu
flavonoid siiflarinda bulunan flavonlar ve flavonollar en yaygin sekilde bulunurlar. Bu
bilesikler 6zellikle insan sagligi agisindan dnemli roller {istlenen ve yapisal gesitliligi

¢ok fazla olan 6rneklerdir (Harborne et al. 1999).
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Sekil 1.3. Flavonoid bilesikleri

Stilbenler difenil etilen yapisindaki bilesiklerdir. Stilben yapisindaki fenolik
bilesiklere resveratrol (12) 6rnek verilebilir (Li et al. 2014).

Neolignanlar (13)’da propil zincir tarafinin 3 karbon atomundan digerine iki propil

benzene katilmasiyla olusan bir yapidir.

Lignanlar (14) bitkilerde bulunan polifenollerdir (Pietta 2000).
Lignanlar 2,3-dibenzil biitan yapisinda (14) olup iki sinnamik asit bilesiginin

dimerizasyonu ile olugsmus fenolik bilesiklerdir (Pandey and Rizvi 2009).



Ligninler (15) ise bitkilerde bulunan biiyiik fenolik polimer bilesiklerinden bir gruptur
(Bravo 1998). Bu yapidaki fenolik bilesikler asagida verilmistir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Onemli fenolik bilesik siiflarina ait 6rnekler

1.2. Fenolik Bilesiklerin Biyoaktiviteleri

Polifenoller basit bilesiklerden baslayarak ¢ok daha karmasik polimerik maddelere
kadar siralanan biiyiik yap1 tiirlerine sahip bilesiklerdir. Bu bilesikler pek cok bitki
cesidinde genis bir sekilde yayilan ve biyolojik aktivite gosteren onemli molekiillerdir
(Parvu et al. 2011). Polifenoller polifenolik bir yapi igeren antioksidanlardir ve serbest
radikal sonlandiricilar olarak hareket eden antioksidan ajan sinifidir (Pourmorad et al.
2006).

Farkl1 polifenol siiflar1 DNA, hiicre zar1 ve hiicre bilesenlerine serbest radikallerin yol
actig1 zararlara kars1 koruma saglayarak zincir kirici antioksidanlar gibi hareket etme

kabiliyeti gosterir (Halliwell 1996; Madhujith and Shahidi 2009). Bir gidadaki toplam



polifenol iceriginin zenginligi onun antioksidan kapasitesinin iyi bir gostergesidir. Bu
noktadan hareketle yapilan ¢esitli ¢alismalar antioksidan kapasite ile polifenol igerigi
arasinda biiyiik bir iliski oldugunu gostermistir (Simonetti et al. 1997; Pellegrini et al.
2000).

Antioksidan etkiye sahip olan bilesikler, hidrojen atomu vericisi olarak etki gosterirler
ve zincir olusturan radikalleri daha az reaktif yapilara doniistiirerek olusan serbest
radikalleri temizlerler. Fenollerin oksijeninde olusan radikaller, aromatik halkaya
rezonansla dagildigi i¢in kararli olur. Bundan dolay1 antioksidan karakterli molekiillerin

yapilarinda genellikle fenolik yap1 bulunur (Sarikaya 2009).

Fenolik bilesiklerin yapisi, onlarin radikal temizleme ve metal selat aktiviteleri igin
onemli bir belirleyicidir ki bu da yapi-aktivite iliskisi olarak adlandirilir. Ornegin
fenolik asitlerin antioksidan aktivitesi karboksil fonksiyonel grubuna yakin hidroksil

gruplarinin pozisyonu ve sayisina baglidir (Rice-Evans et al. 1996).

Fenolik bilesiklerin  6nemli  biyoaktiviteleri arasinda serbest radikallerin
siipiiriictiligii, lipid oksidasyon inhibisyonu, hidroperoksit olusumunun azaltilmasi da

dahil olmak iizere antioksidan aktiviteleri yaygin bir sekilde ¢alisilmigtir (Sato et al.
1996).
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Sekil 1.5. Brom igermeyen biyolojik aktif polifenol bilesikler



Canli yapisinda bulunan ve brom icermeyen polifenol 16-19 bilesikleri biyolojik
aktiviteye sahiptirler (Covas et al. 2006) (Sekil 1.5).

Canli organizmalarda brom fenol bilesiklere de siklikla rastlanir. Ozellikle deniz
canlilarinda, deniz bitki ve hayvanlarinda bol miktarda bromlu fenolik bilesikler
bulunmaktadir (Gribble 1999). Deniz algleri de biyolojik aktiviteye sahip bromfenol
bilesikler igeren énemli kaynaklardir. Rhodomelaceae ailesinden kirmizi bir deniz algi
olan Rhodomela confervoides dikkate deger aktivite gosteren bilesiklere sahip olup ayni

zamanda antibiyotiklerde hammadde olarak kullanilmigtir (Xu et al. 2003).

Dogal iiriin olan 20-22 yapisindaki bilesikler diaril grubu ihtiva eden bromlu fenollerdir

(Wang et al. 2005) (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. Brom iceren diaril fenolik bilesikler

Benzer sekilde triaril ihtiva eden bromlu 23 nolu bilesik de bir dogal iiriindiir (Xu et al.
2003) (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. Triaril grubu igeren bromlu fenolik bilesik

Bu dogal iiriinler antioksidan aktivite, protein tirozinfosfataz enziminin inhibitori,
antibakteriyel, sitotoksik aktivite, aldoz rediiktaz enzim inhibitérii ve beslenme

bozukluguna kars1 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptirler (Balaydin et al. 2010).

Bromfenol bilesik 24’iin de antioksidan ve karbonik anhidraz enzim inhibisyon

caligmalar1 yapilmis, dnemli bulgular elde edilmistir (Cetinkaya et al. 2012) (Sekil 1.8).

O OH
I CL
HO OH
Br
24
Sekil 1.8. Fenolik bilesik 24

1.3. Fenolik Bilesiklerin Insan Saghg Acisindan Onemi

Polifenoller ve flavonoidler saglik ve gida sektorlerinde onemli uygulamalar1 olan ve
ozellikle bitkilerde yaygin bir sekilde bulunan bilesiklerdir (Sarikaya and Ladisch
1999).



Fenolik bilesiklerin antioksidan ozelliklerinden dolay1 insan sagligina faydalar1 vardir.
Antioksidan polifenollerin oksidatif stresi, (reaktif oksijen ile meydana gelen stres)
azaltmalarindan dolay1 kardiyovaskiiler hastalik ve kanser risklerini de azalttigina dair

bulgular vardir (Arts and Hollman 2005).

Fenolik bilesiklerin kalp damar hastaliklari, kalp hastaliklari, diyabet, obezite, belirli
kanser tiirleri gibi bircok kronik hastaliklar: iyilestirdigi tespit edilmistir. Ayrica
medikal fonksiyonlar1 gelistirdigi ve kan basincimi distirdiigii bilinmektedir (Liu 2007;
Yawadio et al. 2007).

Polifenoller insanlarda antibakteriyel, antiiltihaplanma, antialerjenik, antiartrojenik ve
antitrombotik etkiler de gosterirler (Ajila et al. 2010).

Polifenoller ayn1 zamanda hiicre i¢inde 6nemli faaliyetler gosteren, plazma, hiicre
zari, transkripsiyon faktorleri ve enzim aktiviteleri {lizerinde gosterdigi etkileri

sayesinde de antioksidan olarak islev gorebilir (Garcia-Alonso et al. 2006).

Bitki polifenolleri birden fazla hidroksil grubu bagli olan ve en az bir aromatik
hidrokarbon halkas1 paylasan biiyiik molekiillerdir. Biitiin bitki polifenolleri serbest

radikallerin oksidasyonuna kars1 dayanikli olan 6nemli bilesiklerdir (Visioli 2012).

Laboratuvarda yapilan pek cok deney bitkilerin antioksidan kapasitelerinin biiyiik
katkisinin genellikle fenolik bilesikler oldugunu kanitlamistir. Rosmarinik asit,
ferulik, kafeik, Kklorojenik, vanilik, p-hidroksi benzoik asit, p-kumarik asit,
protokatesuik asit ve benzeri fenolik yapilarin antioksidan potansiyeline katkida

bulundugu belirlenmistir (Slusarczyk et al. 2009; Roy et al. 2010).

Bitki polifenolleri serbest radikalleri temizledigi icin antioksidan 6zellik gosterirler.
Polifenollerin antioksidan kapasitesi aromatik c¢ekirdegin yapisina ve hidroksil
stibstitiientlerinin say1 ve pozisyonuna baglidir. Gergekten de, polifenolik hidroksil

hidrojen atomu serbest radikalleri birlestirerek serbest radikal zincir reaksiyonlarinin


http://tr.wikipedia.org/wiki/Antioksidan
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Antioksidan_polifenoller&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Oksidatif_stres&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ateroskleroz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kanser
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yayilmasini sonlandirir. Daha fazla hidroksil grubu igeren polifenollerin, daha giiclii
antioksidan kapasiteye sahip olduklar1 diistiniilebilir (Bassama et al. 2010). Ancak,
polifenollerin antioksidan kapasite ve inhibitor etkileri arasindaki iliski hala belirsizdir

(Liu et al. 2015).

Bitkiler tarafindan sentezlenen bitkisel kokenli cesitli yiyecek ve igecekler fenolik
bilesiklerin birkag nonflavonoid simiflarini igerir. Bunlar arasinda resveratrol (12) en
cok dikkati ¢ekmis ve stilben fitoaleksinlerin ana aktif bilesigi olarak belirlenmistir. Bu
bilesigin insan saglhigi acisindan yararli oldugu tahmin edilmektedir. Resveratroliin
monofenol ve difenol olmak tiizere iki fenolik halkasi bulunmaktadir. Resveratrol
hiicresel faaliyetlerin genis bir alaninmi etkileyen antioksidan 6zellige sahip dogal bir
iriin olarak bilinir. Ayn1 zamanda hiicre disinda da etkili antioksidan ve radikal
slipiiriicti aktiviteye sahiptir. Resveratrol antioksidan ve radikal siipiiriicii 6zelligi ile
birlikte insan viicudu tizerinde gostermis oldugu yararli etkileri sayesinde bugiin tiim
diinyada ilgi odagi olmustur. Antioksidan 6zelliklerinden dolayr ayni zamanda ilag ve

gida endiistrisinde de bu amagla kullanilmaktadir (Giilgin 2010).

Bitki fenollerinin onemli antioksidan, antitimor, antiviral, anti ateslenme ve

antibiyotiklere kars1 etkili oldugu tespit edilmistir (Apak et al. 2007; Zhang et al. 2011).

Stiperoksit anyon radikalleri (¢O"), hidroksil radikalleri (*OH) gibi serbest radikaller
iceren ve H,O, ve singlet oksijen gibi serbest olmayan radikal tiirleri iceren Reaktif

oksijen tiirleri (ROS), aktive edilmis oksijenin ¢esitli tiirlerini olusturur (Yildirim et al.
2000).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) kalp-damar hastaliklari, kanser, yaslanma, nérodejeneratif
ve diyabet gibi pek c¢ok hastaliklarda 6nemli rol oynar. Dogal polifenoller bitkisel
ilaclarm en biiyiik grubunu olusturur ve oksidatif strese bagli hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisi i¢in potansiyel antioksidanlar olarak onemi gittikge daha fazla artmaktadir

(Bravo 1998).
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Serbest radikallerin ve ROS’un insan viicudunda meydana getirdigi hasarlarin
Onlenmesinin énemi ozellikle son yillarda bilim diinyasinin dikkatini ¢ekmistir. Bu
molekiillerin 6zellikle hiicresel hasar1 ve yaslanma faktorlerini kotiilestirdigi tespit
edilmistir (Lai et al. 2001). ROS bilim insanlar1 arasinda onemli ilgi uyandirmistir.
ROS’un biyolojik ve tibbi sistemlerde etkilerinin genis bir alam1 bir¢ok deneysel
aragtirmalarda incelenmistir (Biiyiikokuroglu et al. 2001).

1.4. Besin Kaynaklarindaki Fenolik Bilesikler

Dogal polifenoller bitkilerin ikincil dogal maddeleri olup pek cogunun bitkisel gidalarda
bulundugu tespit edilmistir (Pandey and Rizvi 2009).

Fenolik bilesikler bitki kokenli hemen hemen biitiin yiyeceklerde bulunmasina ragmen
insanlarin beslenmesinde bu bilesiklerin temel kaynaklar1 meyve, sebze ve igceceklerdir

(Hertog et al. 1993).

Polifenoller meyve, sebze, yiyecek ve iceceklerde acilik, sertlik, renk, tat, koku ve

oksidatif kararlilig1 etkiler (Pandey and Rizvi 2009).

Dogal polifenoller pek c¢ok meyve ve sebzede, c¢ay, hububat, tibbi bitkiler,
mikroalgler ve yenilebilir bitkiler ve kir ¢igekleri gibi birgok bitki ve gidalarin
yapisinda bulunmustur (Deng et al. 2013). Ayrica polifenoller baharatlarda, tahillarda
ve farkli tiir iceren igeceklerde (mesrubat) bolca bulunan ve dogal olarak olusan
bilesiklerdir (Liu et al. 2015). Ornegin yesil ¢ay, kahve, kirmiz1 sarap ve cikolata gibi
polifenolce zengin bazi besinler, pek c¢ok iilkede yaygin bir sekilde tiiketilmektedir. Son
zamanlarda biiyiik miktarda polifenol igeren bazi bitki 6zleri 6rnegin biberiye 6zii ve
bambu yapraklarinin igerisinde bulunan fenolik bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinden
yararlanarak bu bitkiler pek ¢ok iilkede yiyecek katki maddesi olarak kullanilmaktadir.
Biitillenmis hidroksianisol (BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen (BHT)’in antioksidan

ozellikleri karsilastirildiginda bitki polifenolleri insanin giinliik besin ihtiyacinin 6nemli
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bir bileseni olarak temsil edildigi i¢in tiiketiciler tarafindan daha giivenilir kabul edilmis

ve daha ¢ok tiiketilmistir (Liu et al. 2015).

Dogal antioksidan bir polifenol madde olan resveratrol yenilebilir bitkilerin yaprak ve
meyvelerinde, ozellikle yer fistigi, dut, iiziim ve kirmizi sarap gibi gidalarda dogal

olarak olusan bir bilesiktir (Giilgin 2010).

Yenilebilir sebze ve meyvelerde polifenol igerigi ¢esitli durumlarda farkliliklar
gosterebilir. Ozellikle giinliik tiiketilen gidalarda cevresel sartlar, depolama ve gida
isleme gibi  ¢esitli  faktorler polifenollerin  igerigini  6nemli  oranda
degistirebilir. Ornegin, giinese maruz kalma, yagis, farkli kiiltiir tipleri ve gidalarn
olgunluk derecesi gibi ¢esitli etkenler farkli sekillerde polifenol konsantrasyonlarini
ve oranlarint etkileyebildigi ifade edilmistir. Genellikle, gidalarin fenolik asit
konsantrasyonlar1 olgunlasma siiresince azalirken antosiyanin konsantrasyonlarinin
arttig1 belirtilmistir. Bazi1 yanlis pisirme yontemlerinin de gidalardaki polifenol
icerikleri lizerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu ve bir¢ok koruyucu bilesigin
biyoyararliliginin sebzeler pisirildiginde ortaya ¢iktig1 aciklanmistir. Ayrica
depolamada da gidalarin polifenol igeriginin etkilendigi, 6rnegin depolandiktan 11 ay
sonra, elma suyundaki fenolik asit i¢eriginin %21°den %35’¢ diistiigii ifade edilmistir.
Baska bir calismada ise sizma zeytinyaginin antioksidan aktivitelerinin, karanlikta
kapali siselerde saklandiktan sekiz ay sonra zeytinyaginda bulunan fenolik bilesik

miktarinda kayda deger bir azalma oldugu belirtilmistir (Li et al. 2014).

1.5. Fenolik Bilesikler Iceren Meyve ve Sebzeler

Fenolik bilesiklerin, yenebilen ve yenilemeyen bitkilerde bol miktarda bulundugu
aciklanmistir. Fenolik bilesikler bakimindan zengin olan sebze, meyve, otlar ile diger
bitki materyallerinin endiistride bu bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in de kullanildig1
belirtilmistir. Fenolik bilesiklerin iiretimi i¢in, meyve ve sebze gibi degerli bahge

bitkilerinin kullaniminin gittik¢e yayginlastigi ifade edilmistir (Vijayalaxmi et al. 2015).
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Fenolik yap1 iceren meyvelere elma, muz, kara erik, ¢ilek, yaban mersini, kiraz, kizilcik,
mango, seftali, kavunagact meyvesi, Trabzon hurmasi, ananas, erik, kuru {iziim, kirmizi
liziim, rambutan, ahududu vb. 6rnek verilebilir. Muz, mango ve Trabzon hurmasi gibi
bazi meyvelerin fenolik igeriklerinin dut ve iiztime gore oldukg¢a diisiik oldugu
belirtilmistir (Balasundram et al. 2006). Ayn1 meyvenin yetistirilme sekli de farkli
fenolik icerik bulundurmasmna neden olabilir. Ornegin organik olarak yetistirilen
cileklerin geleneksel olarak yetistirilen ¢ileklerden daha yiiksek fenolik igerik
bulundurduklar1 ifade edilmistir (Hékkinen and Torrénen 2000). Ayrica meyvenin
islenmesi veya depolanmasi da fenolik igerigini Onemli oranda degistirebilecegi
belirtilmistir. Ornegin dut gibi baz1 meyvelerin islenmesi ve depolanmasi sirasinda
fenolik bilesiklerin oraninin degisebilecegi agiklanmistir. Dutta kamferol (25), mirisetin
(26), kuersetin (27) gibi baz1 fenolik bilesikler bulunup yapilar1 asagida verilmistir
(Sekil 1.9).

Dut islemede mirisetin ve kamferol, kuersetinden kayiplara karsi daha fazla egilimli

oldugu ifade edilmistir (Balasundram et al. 2006).

27

Sekil 1.9. Kamferol (25), mirisetin (26), kuersetin (27) bilesikleri

Proteggente ve ark. (2002) cilek, kirmiz1 erik ve ahududu gibi meyve ekstraklarinin
antioksidan aktivitelerinin yiiksek ¢ikmasini, bu meyvelerdeki fenolik bilesik

iceriklerinin yiiksek diizeyde olmalariyla agiklamiglardir (Proteggente et al. 2002).

Onemli oranda polifenol igeren bitkiler arasinda kus iiziimii, bogiirtlen, ahududu, cilek,
baklagiller, yerba mate (paraguay cay1), yer fistig1, yesil cay, asitsiz zeytinyagi, kakao,

erik, armut, Kkiraz, nar, tiziim, elma, portakal gibi meyveler ile havug, salatalik, nane,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Ku%C5%9F_%C3%BCz%C3%BCm%C3%BC
http://tr.wikipedia.org/wiki/B%C3%B6%C4%9F%C3%BCrtlen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ahududu
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%87ilek
http://tr.wikipedia.org/wiki/Baklagiller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yerba_mate
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yer_f%C4%B1st%C4%B1%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ye%C5%9Fil_%C3%A7ay
http://tr.wikipedia.org/wiki/Zeytin_ya%C4%9F%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kakao
http://tr.wikipedia.org/wiki/Erik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Armut
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kiraz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Nar
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C3%9Cz%C3%BCm
http://tr.wikipedia.org/wiki/Elma
http://tr.wikipedia.org/wiki/Portakal
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1spanak, maydanoz, domates gibi sebzeler sayilabilecegi ifade edilmistir (Balasundram
et al. 2006).

Polifenoller cogunlukla baklagiller, brokoli, lahana, sogan gibi sebzelerde dagitilmistir.
Bu sebzeler antosiyaninler, flavonoidler ve tanninler gibi fenolik bilesikler igerirler. Bu
fenolik bilesikler etkili hidrojen verici olarak davranirlar ki bu da onlan iyi

antioksidanlar yapar (Kumar et al. 2005).

Rosa rugosa (giil), Limonium sinuatum (myosotis-miyozot ¢icegi), Pelargonium
hortorum (sardunya), Jatropha integerrima (peregrina) ve Osmanthus fragrans
(osmanthe) yenilebilir ve kir gigekleri arasinda dogal polifenolleri ¢okga ihtiva ettigi
kesfedilmistir (Li et al. 2014).

1.6. Fenolik Bilesikler Iceren icecekler

Insanlarin beslenmesinde meyve sulari, cay, sarap gibi icecekler fenoliklerin énemli
kaynaklaridir. Fenolik bilesik igerigi onemli diizeyde olan baz1 meyve sular1 kirmizi ve
beyaz iizim suyu, greyfurt, portakal, ananas, kuru erik, elma gibi meyve sularidir
Yaygin olarak tiikketilen meyve sularmin fenolik igeriklerinde mevcut verilerin ¢ogu
ticari numuneler i¢indir (Hékkinen and To6rronen 2000). Genellikle meyve sularmnin
fenolik igerikleri 6zellikle diisiik sicakliklarda depolama siiresince oldukca kararhdirlar.
4°C veya 20°C’de bir aya kadar depolanan meyve suyunun fenolik igeriginde dnemli bir
degisiklik olmadig tespit edilmistir (van der Sluis et al. 2005).

1.7. Tarimsal Sanayi Yan Uriinlerinden Gelen Fenolik Bilesikler

Bitkisel gidalarin islenmesi sirasinda tarimsal sanayi yan {riinleri de olusur. Bu iiriinler
fenolik bilesikler iceren ve biyoaktif bilesiklerce zengin oldugu diisiiniilen kaynaklardir

(Schieber et al. 2001).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Maydanoz
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Antioksidan aktiviteye sahip fenolik bilesiklerin piring kabuklari, bugday kabuklar1 ve
badem kabuklar1 gibi bir¢ok tarimsal yan iiriinlerde bulundugu ifade edilmistir. Zeytin
endiistrisi zeytinin yan iirlinleri olan zeytin imalat atiklarina odaklanmistir. Bu durum
bliyiik bir dikkatle fenolik bilesiklerin bir kaynagi olarak ilgi ¢ekmektedir. Zeytinde
bulunan fenolik bilesikler zeytinin pargalanmasiyla posasindan zeytinyagi igine
dagitilmistir. Bu ylizden zeytin fabrika atiklarmin fenolik bilesikler bakimindan
potansiyel kaynaklar oldugu belirtilmistir (Balasundram et al. 2006).

1.8. Gida Antioksidanlar1 Olarak Fenolik Bilesikler

Butillenmis hidroksianisol (BHA) (28), butillenmis hidroksitoluen (BHT) (29) ve
tersiyer butilhidrokinon (TBHQ) (30) gibi sentetik antioksidanlar, antioksidan olarak
gidalarda yaygimn bir sekilde kullanilmaktadir (Sekil 1.10). Gidalarda kullanilan bazi
sentetik antioksidanlar Sekil 1.10°da verilmistir. Bu sentetik antioksidanlarin kullanim
giivenligi lzerindeki endigeler dogal antioksidanlara olan ilgiyi artirmigtir
(Wanasundara and Shahidi 1998). Sentetik olan bu antioksidanlar siibstitiic olmus
fenolik bilesiklerdir. Sonu¢ olarak dogal antioksidanlardaki arastirmalarin pek cogu
fenolik bilesiklere ve oOzellikle de flavonoidler ve hidroksi sinnamik asitlere
odaklanmistir (Marti'nez-Valverde et al. 2002). Farkli kaynaklardan sentezlenmis
fenolik bilesiklerin antioksidan aktiviteleri pek ¢ok yiyeceklerde ve yiyecek modeli

sistemlerde ¢alisilmistir (Balasundram et al. 2006).

OH OH
(H5C)5C C(CHj3); (H;C);C C(CHj3); /@OH
HO C(CH,)s
OMe Me
28 29 30

Sekil 1.10. Butillenmis hidroksianisol (28), butillenmis hidroksitoluen (29), tersiyer
butilhidrokinon (30)
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1.9. Giines Kremlerinde Bulunan Diketon Yapili Bilesikler ve Ozellikleri

Giines kremleri 1928'den beri kullanilmaktadir. Giiniimiizde giines kremi kullanimi
giines 15181 asirisinin zararh etkilerinden kendini korumak igin en sik bagvurulan
yontemlerden biridir. Giinesten koruma saglayan bilesikler fiziksel ve kimyasal UV-
filtreleri olarak ikiye ayrilir. Fiziksel UV filtreler hem UV ve goriiniir 15181n absorbsiyon
ve sacilmasi ile hem de yansitmasiyla ¢aligir. Su ana kadar en yaygin kullanilan fiziksek
UV filtreleri titanyum dioksit (TiO3) ve ¢inko oksittir (ZnO). Kimyasal UV filtreler ise,
sadece UV radyasyonu emerek hareket ederler ve dolayisiyla konjuge aromatik
sistemlerden olusurlar. Kimyasal UV filtreler, sekil 1.11°de gosterildigi gibi,
benzofenon (31), dibenzoilmetan (32), antranilat (33) gibi UVA filtreler ve sinnamat
(34), p-amino benzoat (35), salisilat (36), kamfor (37) gibi UVB filtreler olmak {izere
ikiye ayrilirlar. Giines kremleri UVB ve UVA spektrumlarinin tamaminda koruma
saglamak zorunda olduklar1 i¢in genellikle farkli UV filtreleri bilesimini igerir (Karlsson
2011).

R O O O Q R
(I 10 (L
R R R R R IIT{]H
31 32 33 R
R O Q R 0
IY Tt Ay
R
R N OH
R
34 35 36 37

Sekil 1.11. Kimyasal UV filtreler

1980’lerde ve 1990’larin basinda en yaygin kullanilan UVA-filtrelerinden biri 4-
Izopropildibenzoilmetandi. Ancak bu bilesik ciltte gesitli alerjik reaksiyonlar gosterdigi
icin 1993’te zorunlu olarak piyasadan cekilmistir. Bu bilesigin yerini ise ona yapisal

olarak ¢ok benzer bir bilesik olan 4-tert-butil-4'-metoksi dibenzoilmetan (38) almistir.
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Bugiin 4-tertbutil-4'-metoksi dibenzoilmetan ABD’nin yanisira AB'de tek onayli

dibenzoilmetandir (Karlsson 2011).

Giinesten gelen ultraviyole isinlarinin basta cilt kanseri ve yaslanma gibi zararh
etkilerinden korunmak i¢in giines kremlerinin kullanimi zorunluluktur. Avobenzon (38)
giines kremlerinde en yaygin bir sekilde kullanilan maddelerden olup 1,3-diketon
yapisinda bir bilesiktir. Avobenzon tautomerik yapi olan keto-enol denge halinde
bulunur (Paris et al. 2009) (Sekil 1.12).

O O O OH
T 7 C
I 7
38
Sekil 1.12. Avobenzon bilesiginin keto-enol tautomerik yapisi

Dihidrokalkonlar (DHC) (39), kalkonlarin doniistiiriilmis bir yapisidir. Dogada yaygin
bir sekilde olusan ve tibbi ilaglar i¢in Onemli olan bilesiklerdir. Dihidrokalkonlar
biyolojik aktiviteye sahip bilesikler olup gida tatlandiricis1 olarak 6nemli 6l¢iide dikkati
¢ekmistir (Siddaiah et al. 2006).

Homoisoflavonoidler, (3-benzilkromen-4-on (40) gibi) dogal olarak olusan bilesiklerdir
ve yapisal olarak flavonoidlere baghdirlar. Bu bilesiklerin 6nemli biyolojik aktivite

gosterdikleri tespit edilmistir (Siddaiah et al. 2006).

0 O

OH O
DORE
O HO O OH

39 40 41

Sekil 1.13. Dihidrokalkon yapis1 (39) ve homoizoflavonoidler 40 ve 41
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Dogal olarak olusan dihidrokalkon (39) ve 5,7-dihidroksi-3-[(4-hidroksifenil)-metil]-
4H-kromen-4-on  (41) bir homoizoflavonoid olan Ophiopogon jaburan’dan
sentezlenmistir (Siddaiah et al. 2006) (Sekil 1.13).

OH O OH O OH O
o T
HO OH HO OH HO OMe
42 43 44

Sekil 1.14. Biyolojik aktivite gosteren dogal kalkonlar

Dogal bir kalkon olan Butein (42)’in giiglii bir antioksidan aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Zuo et al. 2012). Isoliquiritigenin (43) dogada ilk 1953°te Dahlia
variabilis’den izole edildi. Isoliquiritigenin g¢esitli biyolojik aktiviteler gosteren

potansiyel bir antioksidan oldugu ifade edilmistir (Prachayasittikul et al. 2008).

Dogal bir kalkon olan Cardamonin((2E)-1-(2,4-dihidroksi-6-metoksifenil)-3-fenilprop-
2-en-1-on) (44)’in antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 1.14).
Cardamoninin en potansiyel kalkon tipli antitiimor ajan oldugu ifade edilmistir.
Cardamonin, insan kolon, pankreas, 16semi gibi kanser ¢esitlerine karsi antioksidan etki

gosterdigi tespit edilmistir (Jaiswal et al. 2015).
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Friedel-Crafts Acillemesi

R-CO- grubuna agil grubu denir ve agil grubunun bir bilesige baglanmasi agilleme
tepkimesi olarak bilinir. Friedel-Crafts agilleme tepkimesi, aromatik bir halkaya bir a¢il
grubunun baglanmasi i¢in 6nemli ve etkili bir yoldur. Tepkime genellikle aromatik
bilesigin bir agil halojeniirle etkilestirilmesiyle yapilir. Aromatik bilesigin etkinligi
yiiksek olmadikc¢a tepkime en azindan bir esdeger Lewis asidi (AICI3 gibi) ilavesini
gerektirir. Tepkime {irlinii bir aril ketondur (Solomons and Fryhle 2002) (Sekil 2.1).

10 o . )
J . —= R-C=Q <= R-Cz0: + AlCI,

acil katyonu

£ 0
any C-R R+ HCI +AICI,
R—C:Q: — TN »
TH  AICI,

Sekil 2.1. Benzenin agilleme tepkime mekanizmasi
2.2. Aromatik Nitrolama

Benzen, sicak derisik nitrik asitle yavas bir sekilde etkileserek nitrobenzen verir.
Tepkime, derisik nitrik asit ve derisik siilfiirik asit karigimi kullanilir ve 1sitilirsa ¢ok
daha hizli yiiriir. Derisik siilfiirik asit, elektrofilin (ortamda olusan nitronyum iyonunun,
NO,") derisimini arttirarak tepkimenin hizim artirir (Solomons and Fryhle 2002) (Sekil
2.2).
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H,SO0, NO,
+ HNO, ©/ + H,0
50-55 °C

%385
Mekanizmasi:
s +,Q stO4 H +O O
LN B Bpgo LR
0 HSO, H 0 0
Nitrik asit Nitronyum iyonu
Q
+ +N_O_ O

0=N=0 . N
@‘/ ~ 4 OH“ 4 0+ HO
QH,

Nitro benzen

Sekil 2.2. Benzenin nitrolanma tepkime mekanizmasi
2.3. Demetilleme Metodlar1

Fenolik bilesikler metil aril eter tiirevlerine dondstiiriiliirler. Bunun faydas1 —OH grubu
korundugu icin bircok tepkime ortaminda bu grup genellikle kararlidir. Bu grubun
metilen kloriirdeki ¢oziliniirliigli fenolik yapilara gore daha iyi oldugundan bu
bilesiklerin saflagtirilmasi ve yapisinin aydinlatilmast NMR ile daha kolaydir. Bu
korunmus gruplar tekrar metil eter tiirevlerinden c¢esitli tepkimelerle fenolik
bilesiklerine doniistiiriiliirler. Korunmus gruplardan fenolik bilesiklere gecis icin cesitli
reaktifler kullanilir. Bu reaktifler genellikle Lewis asidi 6zelligi gosteren bilesiklerdir.
Bu bilesiklere trimetilsililiyodiir, lityumdifenilfosfiir, KF-alumina, piridin hidrokloriir,
BBr;, Alls, BeCl,, AICI3, AIH.Cl, Py+HBr gibi 6rnekler verilebilir (Kulkarni et al.
1999).

Uygun fenollerine aril metil eterlerin demetillenmesi, organik sentezde Onemli

tepkimelerdir (Wuts and Green 2007).
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2.3.1. Tyonik sivida magnezyum iyodiir ile demetilleme

Ilimli tepkime kosullarinda ¢evre dostu olan iyonik sivilarda kullanilan magnezyum
tyodiiriin aril metil eterlerin demetillenmesi i¢in iy1 bir yontem oldugu ifade edilmistir.
Kolay temin edilebilen ve zehirli olmayan magnezyum iyodiiriin, polaritesi yiiksek 1-
biitil-3-metilimidazolyum tetrafloroborat [BMIM]BF, ortaminda etkili bir sekilde aril
metil eterlerin demetilleme tepkimeleri desteklenebilir (Lee and Kim 2010) (Sekil 2.3).

Mgl,
ArOCH; ArOH

[BMIM|BF,
Sekil 2.3. Magnezyum iyodiir ile demetilleme tepkimesi

2.3.2. HBr ile demetilleme

Bilesik 45’in %48’lik HBr iginde refliikks edilerek demetilleme {irlinii 46 bilesiginin
sentezi yapilmistir (Chen et al. 2001) (Sekil 2.4).

45 46

Sekil 2.4. Bilesik 45'in HBr ile ile demetilleme tepkimesi

2.3.3. BeCl, ile demetilleme

BeCl, aril-metil eterlerin dealkilasyonu i¢in yiiksek oOlgiide segici bir reaktiftir.

Hashem Sharghi ve arkadaslar1 47 bilesigini toluen igerisinde BeCl; ile reflitks ederek
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bir adet metoksitin demetillenmesi ile olan 48 bilesiginin sentezini gergeklestirmislerdir
(Sharghi and Tamaddon 1996) (Sekil 2.5).

O OMe O OMe
O O BeCl,, Toluen O O
OMo Refliiks, 5 saat OH
OMe OMe
47 48

Sekil 2.5. Bilesik 47’nin BeCl, ile demetilleme tepkimesi

2.3.4. Sodyum izopropil tiyolatla demetilleme

Bilesik 49’un DMF c¢oziicilisiinde sodyum izopropil tiyolat (C3H7S-Na+) ile refliiks

edilmesinden 50 bilesigi elde edilmistir (Keith et al. 2003) (Sekil 2.6).

OMe Me CLHLS Nat OH Me
H-S Na
3
N = Me ’ A = Me
DMF
N~ OMe N~ OMe
49 50

Sekil 2.6. Bilesik 49’un sodyum izopropil tiyolatla demetilleme tepkimesi

2.3.5. SnO, ile demetilleme

Iliman sartlar altinda bilesik 51’in CH,Cl, ortaminda SnO, ile sec¢ici demetilleme

tepkimesinden yiiksek verimde 52 bilesigi elde edilmistir (Tetsuya et al. 2004) (Sekil
2.7).
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51 52

Sekil 2.7. Bilesik 51’in SnO; ile demetilleme tepkimesi

2.3.6. MeMgl ile demetilleme

OH
MeO MeMgI (asir) HO O O
100-160 °C
HO

53 54

Sekil 2.8. Bilesik 53’in MeMg| ile demetilleme tepkimesi

Kuru dietil eterde metil iyodiir ve magnezyum birlikte karistirilip 53 bilesigi ile refliiks
edilmesinden demetilleme {irlinii 54’{in sentezi yapilmistir (Roldos et al. 2008) (Sekil
2.8).

2.3.7. Piridin hidrokloriir ile demetilleme

MeO L HO
piridin.HCI

185-190 °C, 3 saat
CH; CH, CH; CH,

55 56

Sekil 2.9. Bilesik 55’in piridin hidrokloriir ile demetilleme tepkimesi
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Piridin hidrokloriir kullanarak 185-190°C’de 55 bilesiginin demetillenmesi ile 56
bilesigi sentezlenmistir (Kulkarni et al. 1999) (Sekil 2.9).

2.3.8. AlICl;ile demetilleme

Demetilleme reaktiflerinden biri de AICI3’tir. Bu metotla bilesik 57°nin AlCl; ile

demetillenmesinden iiriin 58’in sentezi yapilmistir (Node et al. 2001) (Sema 2.10).

O O
/©)J\OM6 TC13> OMe
MeO HO

57 58

Sekil 2.10. Bilesik 57°nin AlCl;ile demetilleme tepkimesi

Kinin (59)’un 0°C’de 3 ekv. AIClI; ile 48 saat muamelesinden orto demetillenmis {iriin
60 %68 verimle sentezlenmistir (Asnawi et al. 2011) (Sekil 2.11).

7 / /
@j O N® ) N
po AN alcy, 1O AIC 7, HO AlCL
AICI : H ' H
H 3 .0 N O N
HSCO A H3C @ J——
@/ ~
_ N'g N

N AICT AlCL,

59
CH,Cl, H,0

HO

Sekil 2.11. Kinin (59)’un AlCl3ile demetilleme tepkime mekanizmasi
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2.3.9. BBr; ile demetilleme tepkimesi

Bilesik 61’in CH,Cl, ortaminda BBr3 ile tepkimesinden 62 bilesiginin yiiksek verimde
sentezi yapilmistir (Balaydin et al. 2009) (Sekil 2.12).

Br Br Br Br
Br O O OMe BBI‘3, CH2C12 Br O O OH
MeO Br OMe %96 HO Br OH
OMe Br OH Br
61 62

Sekil 2.12. Bilesik 61’in BBrj3 ile demetilleme tepkimesi

BBrsile demetilleme mekanizmasina Sekil 2.13’teki gibi bir 6rnek verilebilir:

BBy Bé\EEBr & Br., Br
O — oL o
aril alkil eter Br

Br\
OH

work-up

Sekil 2.13. Bir aril alkil eterin BBr3 ile demetilleme tepkime mekanizmasi

Bilindigi gibi BBr3 aromatik bilesiklerdeki —OCH; gruplarinin —OH gruplarina
dontistiiriilmesi i¢in kullanilan 6nemli bir reaktiftir (Cetinkaya et al. 2012) (Sekil 2.14).
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O OMe O OH
OMe OH
@ BBr, (T U
MeO ¢ OMe cic,,  HO T oH
¢ % 96
63 64

Sekil 2.14. Bilesik 63’iin BBr3 ile demetilleme tepkimesi

BBr; ile demetilleme tepkimesine baska bir 6rnek Sekil 2.15°te gosterilebilir (Balaydin
et al. 2008).

Br O Br Br O Br
UL e X CL
MeO OMe CH,Cl, HO OH

OMe OMe %85 OH OH

0-25°C
65 66

Sekil 2.15. Bilesik 65’in BBrj3 ile demetilleme tepkimesi

Karbonil grubuna gore orto pozisyonda olan metoksitler segici olarak demetillenir

(Cetinkaya 2010).

2.3.10. Molekiiler bromlama

Fenolik bilesikler, farkli sartlarda, farkli miktar ve oranlarda tirtinler verebilirler. Fenol
halkasindaki bromlarin antibakteriyel aktivitesi lizerine pozisyonel etkilerini aragtirmak
icin 3,3',5,5'-tetrabromo-2,2',4,4'-tetrahidroksidifenilmetan (68) bilesigi, fenolik bilesik
67°nin asetik asit i¢erisinde asir1 brom verilmesiyle %90 verimle sentezlenmistir (Oh et

al. 2008) (Sekil 2.16).
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Ol Ol . OH OH .
‘O ‘O L UL
Brz
HO OH
HO OH Br Br
67 68

Sekil 2.16. Bilesik 67 nin bromlama tepkimesi

Benzer sekilde bis(2-hidroksifenil)metan (69)’un asetik asit ve CH,Cl, karigiminda 2
ekivalent molekiiler bromla tepkimesinden 3-brom-2',6-dihidroksidifenilmetan (70) ve
3,3'-dibrom 6,6'-dihidroksidifenilmetan (71) sirasiyla %41 ve %53 verimlerde elde
edilmiglerdir.  3,3',5,5'-tetrabrom-6,6" dihidoksidifenilmetan (72) ayni reaktifin
tepkimeye sokulmasiyla ve ara iiriinlerinin ¢oziiniirliigiinii arttirmak icin bir ¢oziicii
olarak asetik asit i¢inde asir1 brom verilerek miikemmel bir verimle elde edilmistir (Oh

et al. 2008) (Sekil 2.17).

OH ol OH OH
asir1 Br,, AcOH BrBr
Br Br
69 72

Brz, ACOH/CH2C12
OH OH OH OH
:
Br Br Br
70 71

Sekil 2.17. Bilesik 69’un farkli sartlarda bromlama tepkimeleri

Aril metil eter tiirevleri molekiiler bromla bromlanirken segici demetilleme tiriinleri 74-

78 de gozlenebilir (Cetinkaya et al. 2011) (Sekil 2.18).
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O OMe Br O OMe O OMe
SRCHE" N0 CUFR S5 o
MeO OMe CH013 refliks MeO OMe MeO Br OMe
OMe Br
75
%20 %1.9
Br O OH Br O OH Br O OH
O OMe O OMe O OMe
MeO OMe MeO OMe MeO Br OMe
76 77 78
%68 %6 %1.6

Sekil 2.18. Bilesik 73’iin bromlanma tepkimesi

2.4. Aldehit ve Ketonlarin Wolf-Kishner indirgenmesi
Hidrazinin aldehit ve ketonlarla kondensasyonu basit hidrazonlar1 verir (1. Basamak).

Hidrazonlar bazla yiiksek sicaklikta muamele edildiklerinde bozunurlar ve azot gazi

cikar (2. Basamak).

Wolf-Kishner Indirgenmesi diye bilinen bu tepkimenin iiriinii, karsihk gelen

hidrokarbondur (Vollhardt and Schore 2011) (Sekil 2.19).

1. Basamak: Hidrazon olusumu

AN

/czo +  H,N—NH,

C:N—NHZ + H,O

N
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2. Basamak: Baz-katalizli tautomerlesme ve azot molekiiliiniin ayrilist

H,C .
C—N— NHZ _— C_N—NH «—>» | H;C——C——N——=NH
HaC H,0 H C/
’ 3 CHs
HZO“OH_
H H H H
| H,0 | | N2 _ OH . .
H3C——C——H <—— H;C——C: <—— H;C— O N—N =~ H;C—C—N—N
o™ | | \
CHs CHs; CHg CHg H

Sekil 2.19. Ketonlarin Wolf-Kishner tepkime mekanizmast
Metanon 79 bilesiginin 1,2-etandiol ortamimnda KOH ve hidrazin hidrat ile

tepkimesinden indirgenme triinii 80 bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir (Balaydin et

al. 2010) (Sekil 2.20).

O
Q.
© MeO OMe
MeO OMe KOH OMe OMe
OMe OMe

%86
79 80

Sekil 2.20. Keton 79’un Wolf-Kishner indirgenme tepkimesi

2.5. Baz1 Fenolik Bilesiklerin Sentezleri

Intricatinol (84) ve intricatin (87), Hoffmanosseggia intricata’dan izole edilmis iki
homoizoflavonoiddir. Bu bilesikler dnemli antioksidan maddeler olup Sekil 2.21°de

gosterildigi gibi sentezlenmistir (Siddaiah et al 2007).
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OH OH

HO OH akrilonitril, OH
\© NaOMe HO\©/O\/\2N H,80,  HO 0
70-80 °C, %35 95-100 °C
81 82 3 saat 5
%54 83
benzaldehit tiirevleri,
piperidin,
70-80 °C, 2 saat
%353-60
OH DMS, NaHCOs, oH
MeO o OMe A HO o R,
SONG PONG
X OS, 36 saat X R,
0 48% 0
87

intricatinol 84 R; = OCH; R, =H
85R;=0H,R,=H
86 R, =R, =OH

Sekil 2.21. Bilesik 81’den 6nemli homoizoflavonoidlerin sentezi

Dihidrokalkonlarin hazirlanmasi metodu fenoller ve dihidrosinnamik asitlerin Friedel-
Crafts acilasyonuyla bortrifloriiriin dietil eterde tek bir adimda tepkimesinden elde edilir

(Siddaiah et al. 2006) (Sekil 2.22).

R, R,
N Rs:@/\/COOH BF;.Et,0 Ry Q Ry R
5
Ry 1 OH R, 80-90 °C, 90 dk N O o O N
! %30-71 2 R 6
88 89 99

BF;.Et,0, DMF/PCls,
OS, 2 saat, 78-88 %

R; O R,
RS
Ly QU
R; 0 R4
R1
91

Sekil 2.22. Dihidrokalkon elde etme tepkimesi
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Br Br
BOAE
HO OH
OH OH

92

Sekil 2.23. Dogal iiriin 92

Dogal iiriin 92 bilesigi Kirmizi alg Rhodomelaceae’dan izole edilmis olup Sekil 2.24°te
gosterildigi gibi farkli yoldan yiiksek verimle sentezi yapilmistir. Bromfenol 92
bilesiginin 6nemli antioksidan 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Balaydin et al. 2010).

COOH o)
— (U
OMe
o) il $0°C A peo OMe
OMe %80 OMe  OMe
93 94 95
Br,, (10 ekv.)
CH,Cl,, OS, %70
Br OH Br Br O Br
O O — O O
MeO oMe 0°C 0S8, 12saat \r.q OMe
seyreltik HC1
97 %93 926

Sekil 2.24. Bilesik 97'nin sentezi
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. Br Br Br . n-Bu;SnH, Br Br
r O O r AIBN/THF Br O O Br
MeO OMe  refliiks, %77 1. OMe
OMe R OMe OMe
98 99
BBr3/CH2C12,
PBr;/NEt;, benzen,
0 °C, OS, 24 saat
0 °C, OS, 12 saat, %93
MeOH, %97
Br OH Br Br Br
Br : Br Br O O Br
MeO OMe HO OH
OMe OMe OH OH
97 92

Sekil 2.25. Dogal {iriin 92’nin sentez tepkimesi

2.6. 1,6-Bis- Keton Tiirevi Bilesiklerin Sentezleri ve Baz1 Tepkimeleri

Veratrol (94) ile adipoilkloriir (100)’tin aliiminyum kloriir katalizorliigiinde Friedel—
Crafts agilleme tepkimesiyle diketon 101 bilesigi yiiksek verimde sentezlenmistir.
Bilesik 101’in nitrik asitte triflor asetik asit (TFA) ile tepkimesinden dinitrolu bilesik
102’nin sentezi yapilmustir. Bu bilesigin NaBH, ile indirgenmesiyle 103 bilesigi,
ardindan asetil bromiirle bilesik 103’iin tepkimesinden de bromlu bilesik 104’{in sentezi

yapilmistir (Omran and Specth 2009) (Sekil 2.25).
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(@)

o Q AIC, MeO OMe
+ \H/\/\)LCI
0S,%96  MeO

MeO (0] OMe
94 100 O 101

MeO

HNO;, CH,Cl,, TFA,
95-100 °C, 3 saat, 84%

OMe OMe

NaBH,
OMe %96

OMe

103

CH,COBr, HBr, %90

Br
OMe

OMe

104

Sekil 2.26. Veratrol (94)’ten diketon ve tiirevlerinin sentezi

1,3-dimetoksi  benzen (105)’in adipoilklorir (100) ile aliiminyum kloriir
katalizorliigiinde Friedel-Crafts tepkimesinden diketon 106 bilesigi sentezlenmistir.

Bilesik 106’nin Clemmensen indirgenmesiyle indirgenme {iiriinii 107°nin sentezi

yapilmistir (Silcoff and Sheradsky 1999) (Sekil 2.26).
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3

OMe 0
alct, Me©
cl
+ Cl cs,

(0] OMe
MeO MeO O
105 100 106
Zn (Hg)
Toluen
HCI/H,0
OMe
OMe
MeO 107

Sekil 2.27. 1,3-Dimetoksi benzen (105)’in Friedel-Crafts ve Clemmensen tepkimeleri
1,4-Dimetoksi  benzen (108)’in adipoilkloriir (100) ile aliiminyum kloriir
katalizorligiinde Friedel-Crafts tepkimesinden 109 ve 110 bilesiklerinin sentezi

yapilmistir (Kakemi et al. 1966) (Sekil 2.27).

OMe O OMe

3

OMe
OMeO  1q9 OMe

O
N CIMQ Friedel-Crafts
0 AlCl;4 +

OMe OMe O O

T

108 100

3

Sekil 2.28. 1,4-Dimetoksi benzen (108)’in Friedel-Crafts tepkimesi

1,2,3-Trimetoksi benzen (111)’in adipoilkloriir (100) ile aliiminyum Kkloriir
katalizorliigiinde Friedel-Crafts tepkimesinden 112 ve 113 bilesiklerinin sentezi
yapilmistir. 113 bilesiginin Clemmensen veya Wolff-Kishner indirgenmesiyle 114
bilesiginin sentezi gerceklestirilmistir (Kakemi et al. 1966) (Sekil 2.28).
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OMe O OMe
MeO 1)?\/\/\”/(:1 Friedel-Crafts ~ MeO OMe
. C
MeO 0 CLCHCHCL,  Me0 OMe
© AIC; OMeO
111 100 112
OH
MeO O O OMe Zn(Hg) MeO OMe
MeO OMe " Toluen OMe
on HCI/H,0
114

Sekil 2.29. Bilesik 111’in Friedel-Crafts agilleme ve indirgenme tepkimeleri
2.7. 1,6-Bis-Keton Tiirevi Bilesiklerin Diizenlenmeleri

Oda sicakliginda 115 bilesiginin trifloroasetik asit ile tepkimesinden agil siklopenten
tiirevi olan diizenlenme triinii 116 bilesiginin sentezi yapilmistir (Clausen et al. 2001)
(Sekil 2.29).

0)

O

MeO

e O O MeO O O OMe
OMe e

0

115 116

Sekil 2.30. Diketon 115’in diizenlenme tepkimesi
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2.8. Calismanin Amaci

Bu ¢alismada elektronca zengin aromatik bilesik tiirevleri 94, 105, 108, 111, 164, 172
ve 174 bilesiklerinin adipoilkloriir (100) ile aromatik agilasyon tepkimeleri sonucunda
ilgili acilasyon dirlinleri olan aromatik bilesikleri sentezlemek ve bu sentezlenecek

tirtinlerin diizenlenme triinlerinin incelenmesi amaglandi (Sekil 2.31).

MeO OMe OMe OMe
2 O e
MeO
MeO OMe MeO
94 105 108 111
I\ N
N\ N ) Cl)WYCI
S ! O
H o)
164 172 174 100

Sekil 2.31. Aromatik agilasyon tepkimesi yapilacak bilesikler

Bu calismada agilasyon tepkimeleri sonucunda Sekil 2.32°de sentezlenmesi diisiiniilen

keton 101, 106, 109, 112, 161, 173 ve 175 trtinlerinin;

a) Asidik ve bazik ortamda diizenlenme tepkimelerini yapmak,
b) Bromlanma tepkimelerini yapmak,

c) Diizenlenme tepkimelerini yaparak olusacak iriinlerin yapilarini aydinlatmak,



OMe
MeO O O OMe OMeO O
MeO OMe O
i MeO O OMe
101 106
OMeO OMe
OMeO OMe
O O MeO O OMe
O OMe
OMe O OMe MeO
109 112
0 0 H 0
S N 6}
. | ) <] > |
S }\I 0
0 H O 0
161 173 175

Sekil 2.32. Aromatik agilasyon tepkimesi sonucu elde edilmesi diisiiniilen bilesikler.

d) izole edilen ve yapilar1 belirlenen bilesiklerin karbonik anhidraz gibi biyolojik
aktiviteleri incelenecektir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Diketon 101’in Friedel-Crafts Reaksiyonu ile Sentezi

Baslangig bilesigi olarak kullanacagimiz diketon 101 bilinen yontemle veratrol (94) ile
adipoilkloriir (100)’tin aliiminyum kloriir katalizorliigiindeki tepkimesinden sentezlendi
(Omran and Specth 2009) (Sekil 3.1).

0
MGOD CIM AlCl, - O O OMe
+
Cl
MeO 5 OSCI;25C12t MeO OMe
.D Saa
94 100 ’ O 101
%65

Sekil 3.1. Diketon 101’in sentezi

Keton 101’in NMR spektrumlari Ek 1.1°de verilmistir. Bu NMR degerleri sentezlenen

diketon yapisiyla uyum igerisindedir.

3.2. Diketon 101’in NaBHj ile Indirgenmesi

Bilinen diol 117 bilesigi asagidaki gibi sentezlendi (Flushing and Woodbury 1975).
Sentezledigimiz bilesiklerin karbonik anhidraz gibi biyolojik aktivitelerine de baktirildu.
Dolayisiyla, biyolojik aktivite ¢alismalarinda —OH gruplarinin 6nemli oldugu ve bu

bilesigi digerleriyle karsilastirmanin uygun olacagi diisiintildii.

Diketon 101 bilesiginin metanoldeki ¢ozlniirliigii iyi olmadigindan, bilesik 101
metanol-tetrahidrofuran (THF) ¢oziicti karisiminda ¢6ziildii ve bu karisima NaBH, ilave
edildi. Bu tepkimeden diol 117 bilesigi tek triin olarak %86 verimle elde edildi (Sekil
3.2).
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o OH
MeO O O OMe NaBH4 MeO O O OMe
MeO oMe MeOH, THE yjeq OMe
0 Youin on
101 86 117

Sekil 3.2. Alkol 117’nin sentezi

Alkol 117°nin NMR spektrumlart EK 1.2°de verilmistir. Bu NMR degerleri (6zellikle
BC-NMR spektrumunda Kkarbonil grubuna ait pik olmamasi) sentezlenen 117 nolu

bilesigin yapisiyla uyum igerisindedir.
3.3. Diketon 101’in Ac,O ve HNOg ile Tepkimesi

Diketon 101 bilesiginin Ac,O ve HNOj ile tepkimesi 0°C’de yapildi. Karigimin 1 giin
sonra yapilan ince tabaka kromatografisi (ITK) kontrolii ile tepkimenin bittigi gozlendi.
Yapilan ekstraksiyon sonucu elde edilen katt maddenin metanolde kristallendirilmesiyle
olusan agik sar1 renkli kristallerin NMR spektrumundan sentezi bilinen 102 nolu

dinitrolu bilesik oldugu anlasildi (Omran and Specth 2009) (Sekil 3.3).

O
MeO O O OMe Ac,0, HNO; MeO OMe
MeO oMe 0-25°C Meo OMe
O 1 giin
101 %41 102

Sekil 3.3. Dinitrolu bilesik 102’nin sentezi

Bilesik 102’nin NMR spektrumlar1 Ek 1.3’te verilmistir. Bu NMR degerleri sentezlenen
bilesik 102 yapisiyla uyum igerisindedir.



40

3.4. Diketon 101’in AICl;veya HCI/HOAC ile Tepkimesi

Diketon 115 asidik ortamda kondenzasyon tepkimesine girerek diizenlenme {iriinii
vermektedir (Clausen et al. 2001). Diketon 101 bilesigi de bir 1,6 diketon bilesigidir ve
115 bilesigi ile benzerdir. Keton 101’in AlCl3 ve HCI/HOAc ortaminda tepkimeleri
yapildi. Tepkime sonucunda elde edilen iiriin karisimindan silikajel kolondan sirayla iki
izomerik {irlin elde edildi (Sekil 3.4). Bu firiinlerin NMR spektrumlar1 EK 1.4 ve Ek

1.5’te verilmektedir.

Bu diizenlenme iiriinlerinden birine ait *H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (7.45-
6.66 ppm) 6, alifatik bolgede (3.03-2.08 ppm)’de 6 adet hidrojen piki bulunmaktadir.
Bu bilesigin **C-NMR spektrumunda olefinik bslgede 14 pik bulunmaktadir ve bunlarin
8 tanesi kuarterner karbona aittir. Kuarter karbonlarina ait ¢ift bag karbonil grubuna
komsu olmalidir. Dolayisiyla, bu izomerik iiriin 118 olmalidir. Bu izomere ait diger

NMR verileri ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

MeO

OMe
. (]
MeO O d OMe

118
MeO l ‘ OMe  A|Cl; veya HC/HOAC %75
MeO OMe OS, 1 saat N OMe

0 101 MeO O O
MeO O OMe

Sekil 3.4. Bilesik 101’in diizenlenme tepkimesi

Diger izomerik iiriiniin "H-NMR spektrumunda 7.74-6.33 ppm araliginda 7 hidrojene
karsilik gelen pikler bulunmaktadir. Ayrica bu bilesigin BC-NMR spektrumunda
olefinik bolgede 14 pik bulunmaktadir. Molekiilde 6 aromatik hidrojen bulundugundan
geri kalan 1 hidrojen bir ¢ift baga ait olmalidir. Bu ¢ift bagin bir karbonu da kuarterner
C olmalidir. **C-NMR Spektrumundaki 200.58 ppm’deki pik bir karbonil grubu
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bulundugunu gosterir. Aromatik hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB sistemi
vermektedirler. Aromatik halkalardaki daha asagi (7.74-7.59) alanda 2 hidrojenin piki
karbonil grubuna gore orto konumda olan hidrojenlerdir. Bu NMR bilgilerine gore bu
izomer 119 yapisinda olmalidir. Bu bilesigin NMR spektrumlarindaki tiim pikler ileri

stiriilen yapiyla uyum icerisindedir.

3.5. Diizenlenme Uriinii 118’in Katalitik Hidrojenasyonu

Diizenlenme iriinii 118’in etil asetattaki ¢Ozeltisi Pd/C Kkatalizorliigiinde H, ile
tepkimeye sokuldu ve tepkimenin ITK ile kontroliinde 18-20 dakika sonra cikis
bilesiginin bittigi gozlendi (Sekil 3.5). Tepkime karigimimin *H-NMR spektrumu alinip
bakildiginda, ¢ikis bilesigi 118’in ortamda olmadigi ve biri ana iiriin olmak {izere iki
izomerik {irtiniin olustugu belirlendi. Tepkime siiresi uzatildiginda ana iriin olan
bilesigin yan {iriin olan bilesige doniistiigli gdzlendi. Dolayisiyla, baslangicta yan iiriin
olarak olusan bilesigin, ana Triiniin hidrojenle olan tepkimesinden olustugu
anlagilmaktadir. Yaklasik 20 dakika sonra tepkime sonlandirildiginda, elde edilen
karisim etil asetat/hekzan karisiminda kristallendirildi. Kristallenen iiriiniin tek oldugu
ve karigimdaki ana iiriiniin oldugu anlasildi. Kristal iistii ¢ézeltinin silikajel kolonda etil

asetat/hekzan kolonu yapildiginda sirayla ana {iriin ve yan {iriin olarak olusan maddeler

geldi.
OMe
MeO O Q
MeO O OMe
MeO 0 OMe ’
e
O O oM H,, Pd/C 120
MecO d © EtOAc N
OM
08 MeO ©
118
MeO O . OMe

121
Sekil 3.5. Bilesik 118’in katalitik indirgenme tepkimesi
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Ana iiriiniin '*H-NMR spektrumunda, aromatik bolgedeki 6 hidrojene ait pikler, 2
aromatik halkadaki hidrojenlere aittir. Bu bilesigin “*C-NMR spektrumunda karbonil
grubuna ait pikte bulunmaktadir. Aromatik hidrojenlere ait piklerden daha asagi alanda
olan pikler, karbonil grubuna komsu halkadaki hidrojenler olmasi gerekir. Bu
hidrojenlere ait piklerde AB sisteminin de goziiktiigi etkilesmeler bulunmaktadir. Diger
halkaya ait hidrojenler iki singlet vererek rezonans olmaktadir. Bilesigin diger NMR
degerleri de dikkate alindiginda bilesik 120 yapisinda olmasi gerekir. Katalitik
hidrojenasyon genelde cis olmakla birlikte bazen trans iiriinlere de rastlanir. Bilesik
120’nin cis mi yoksa trans m1 oldugu mevcut bilgilere gore tayin edilemedi. Karbonil
grubuna komsu —CH hidrojeni daha asagi alanda rezonans oldugu ileri NMR
teknikleriyle (HETCOR ve HMBC) belirlendi. Ancak, her iki —-CH karbonuna komsu
—CH; oldugundan bunlarin konumlarini (cis veya trans) NMR ile belirlemek giictiir.
Besli halkadaki —CH karbonlarindaki hidrojenlerin konumlarini belirlemek amaciyla bu
bilesigin X-ray analizi yaptirildi. Bu hidrojenlerin cis konumda olduklar1 X-ray
analizinden anlasild1 (Sekil 3.6, 3.7 ve 3.8). Bilesigin X-ray analizine ait diger veriler

(bag uzunluklar1 ve bag agilar1 gibi) EK 2°de bulunmaktadir.

Sekil 3.6. Keton 120°nin X-ray molekiil yapisinin goriiniimii
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Sekil 3.7. Keton 120°nin X-Ray birim hiicre goriiniimii
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Sekil 3.8. Keton 120’nin X-Ray birim hiicre goriiniimii

Kisa siireli katalitik hidrojenasyonda yan iiriin olarak olusan bilesigin ‘H-NMR
spektrumunda 6.84 - 6.51 ppm araliginda aromatik 6 hidrojene karsilik pikler
bulunmakta olup aromatik hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB sistemi
vermektedirler. **C-NMR spektrumunda da aromatik 12 karbon atomu olup bunlarin 6
tanesinin kuarterner oldugu goriildii. APT spektrumunda alifatik bolgede 4 adet —CH;
pikinin oldugu goriildii. BC-NMR spektrumlarinda en asagi alandaki pikin 148.80
ppm’de olmasi, bu bilesigin yapisinda karbonil grubunun olmadigini da belirtir. Bu
bilesik 121 yapisindadir ve bilesik 120’deki karbonil grubu —OH {izerinden alkan
yapisina dontismektedir. Bilesikler 120 ve 121’in NMR spektrumlar1 EK 1.6 ve Ek
1.7°de bulunmaktadir.
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3.6. Diizenlenme Uriinii 118’in Hidrazin Hidrat ile Tepkimesi

Diizenlenme iiriinii 118’in asetik asitteki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile refliiks yapilarak
tepkimeye sokuldu. 5 giin sonra tepkime sonlandirilip ekstrakte edildi. Ortami notr hale
getirmek i¢in NHjz eklenip 1 gece bekletilen karisimin ¢oktiigii gozlendi. Cokelek
stiziiliip etil asetat hekzanda kristallendirilmeye kondu, fakat kristallenmedi. Maddeye

etil asetat hekzanla kolon yapilarak pirazol tiirevi tiriin 122 sentezlendi (Sekil 3.9).

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aromatik bolgede 7.4 - 6.78 ppm araliginda pikler
karsilikli benzen halkalarindaki toplam 6 hidrojene karsilik gelmektedir. Aromatik
hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB sistemi vermektedirler. 2.41 ppm’deki pik ise
karbonil grubuna bagli metil pikini gostermektedir. Bu bilesigin  *C-NMR
spektrumunun 168.26 ppm’de C=0, 155.77 ppm’de ise C=N piki bulunmaktadir.
Molekiilde toplam 8 kuarterner karbon mevcut olup bunlardan 78.93 ppm’deki pik
alifatik bolgedeki kuarterner karbona aittir. Bilesik 122°nin NMR spektrumlar1 Ek
1.8’de verilmistir. NMR spektrumlarindaki tiim pikler ileri siiriilen yapiyla uyum

igerisindedir.

OMe Q OMe
MeO 0 Q N2H4.H20 MeO I>I\N O
MeO O OMe " CH,COOH  MeO O OMe
d 5 giin, refliiks .
V)
118 /043 122

Sekil 3.9. Pirazol tiirevi 122°nin sentezi

3.7. Indirgenme Uriinii 121°in Bromlanma Tepkimesi

Diizenlenme driinii 118’in etil asetattaki ¢ozeltisi Pd/C Kkatalizorliigiinde Hy ile
indirgenmesinden elde edilen 121 nolu bilesik alindi. Oda sicakliginda CH,Cl,
¢oziiciisiinde bu bilesigi ¢ozerek asir1 Br; ilave edildi (Sekil 3.10). Tepkime sonunda

olusan ham {iriin etilasetat hekzanda kristallendirildi.
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MeO OMe
Br, (asir1
MeO O Q OMe 2 (asir1)

CH,CI,
. 08, 30 dk
%29
121

Sekil 3.10. Bilesik 121’in bromlanma tepkimesi

Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda, aromatik bolgede 6.90 ppm’de 1 adet singlet piki
vardir. Bu durum bize aromatik iki halkada 1 adet —-CH piki oldugunu gosterir. Yapilan
X-ray analiziyle alifatik besli halkaya yakin benzen halkasinda orto pozisyonda 2 adet
Br atomu oldugu belirlendi. Ayrica, *C-NMR spektrumunda da aromatik 12 karbon
atomuna ait pikin bulundugu ve bunlardan 11 tanesinin kuarterner karbona ait oldugu
goriildii. Ayrica, alinan APT spektrumunda alifatik bolgede 4 adet —CH, oldugu da
goriildii. Bir halkada bir adet aromatik hidrojen bulunmaktadir. Bu hidrojenin iki
aromatik halkadan sterik engelden dolay1 besli halkali siklopentanin direk bagli oldugu
halkada olmasi gerektigi diisiiniildii. Bu halkadaki 2 bromun da komsu karbonlarda
olmas1 gerektigi ve dolayisiyla yapinin 5 brom atomu iceren 123 yapisinda olmasi
gerektigi tahmin edildi. Bu hidrojenin yerinden emin olmak i¢in onun X-ray analiz
yaptirldi (Sekil 3.11, 3.12 ve 3.13). Bu bilesigin **C-NMR spektrumu, APT ve X-ray
analizlerinden 123 nolu bilesik oldugu anlasildi. Bilesigin X-ray analizine ait diger
veriler EK 2’de bulunmaktadir. Bilesik 123’tin NMR spektrumlari Ek 1.9°da

verilmistir.
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Sekil 3.12. Pentabrom 123 bilesiginin X-Ray birim hiicre goriiniimii
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Sekil 3.13. Pentabrom 123 bilesiginin X-Ray birim hiicre goriiniimii

3.8. Indirgenme Uriinii 121’in Nitrolanma Tepkimesi

Bilesik 121’in nitrolu tiirevlerini sentezlemek i¢in bu bilesigin asetik anhidrit ve nitrik

asit ile tepkimesinden dinitrolu bilesik 124 sentezlendi (Sekil 3.14).

MeO O Ac,0, HNO,

veoL_) . OMe ) s ec
1 giin
%60

Sekil 3.14. Dinitrolu bilesik 124’iin sentezi

Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda, aromatik bélgede 4 adet —CH hidrojenlerine ait 4
adet singlet piki bulunmaktadir. Bu piklerden iki adedi asag1 alanda birbirine ¢ok yakin
7.43 ve 7.42 ppm’lerde sinyal vermistir. Ayrica, **C-NMR spektrumunda aromatik
bolgede 12 adet pik mevcut olup bunlardan 8 tanesi kuarterner karbonlara, 4 tanesi de
—CH karbonlarina aittir. Dolayisiyla, her iki aromatik halkaya da nitro grubunun girdigi

anlagilmaktadir. Alifatik bolgede 4 adet metoksit karbonlarinin yanisira 2 adet —CH
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karbonu ve 4 adet de —CH, karbonlarina ait pikler mevcuttur. Bilesigin NMR degerleri
de 124 yapisiyla uyum igerisindedir. Bilesik 124’tin NMR spektrumlart Ek 1.10’da

verilmistir.

3.9. Ester 125’in Sentezi

Keton 120 bilesiginin 6nce metanolde NaBH, ile indirgenme tepkimesi daha sonra
sogukta piridin ve para nitro benzoil kloriir ile esterlesme tepkimesi yapildi. Tepkime
sonunda ester 125 olustugu goriildii (Sekil 3.15). Bilesigin "H-NMR spektrumunda
aromatik bolgede 8.23 - 8.05 ppm araliginda pikler (AB sistemi olarak) nitro benzen
grubundaki toplam dort adet hidrojene karsilik gelmektedir. Aromatik bolgedeki 6.91-
6.57 ppm araliginda pikler ise karsilikli benzen halkalarindaki toplam 6 hidrojene
karsilik gelmektedir. Alifatik bolgedeki 5.29 ppm’deki pik ise ester oksijeninin bagl
oldugu karbondaki hidrojene ait olmalidir. Alifatik bolge 3.48 - 1.41 ppm araligindaki
pikler, 7 adet hidrojenlere karsilik gelmektedir. *C-NMR spektrumunun olefinik
bolgesinde 17 adet pik bulunmaktadir ve bunlarin 8 tanesi kuarterner karbona aittir.
Mevcut piklerden 130.63 ppm ve 123.56 ppm’deki pikler molekiilde bulunan esdeger
aromatik —CH karbonlarina ait olup, 163.28 ppm’deki pik de ester karbonil grubuna
aittir. Ester 125 bilesiginin NMR spektrumlart EK 1.11°de verilmistir.

NO,

MeO OMe
MeO O 0 Q oMe D NaBH, McOH, 0S| MO O OMe
Cl 0 Q
. 2)02N©—§ MeO Q OMe
0
piridin, CH,Cl, .

120 1 gilin, %91 125

Sekil 3.15. Ester 125’in sentezi



50

3.10. Diizenlenme Ana Uriinii 118’in Nitrolanmasi

Diizenlenme ana tiriinii 118’in nitrolu tiirevlerini sentezlemek igin, onun asetik anhidrit
ve nitrik asit ile 0°C’de 20 dakika ve oda sicakliginda 1 saat 40 dakika siireyle
tepkimesi yapildi. Uriin karisimi preparatif TLC’de ayrildi ve mono nitrolu {iriin 126
elde edildi (Sekil 3.16).

0 O Ac,0, HNO,
MeO O OXE CH,Cl,
d 1) 0 °C, 20 dk

2) OS, 1 saat 40 dk
118 %20 126

Sekil 3.16. Mono nitrolu bilesik 126’n1n sentezi

Mono nitrolu bilesigin NMR spektrumlari Ek 1.12°de verilmektedir. Bilesigin "H-NMR
spektrumunda goriilecegi gibi aromatik bolgedeki aromatik hidrojenlere ait piklere
bakildiginda, iki adet singlet ve bir de AB sistemi bulunmaktadir. Nitro grubu
elektronca zengin aromatik halkaya katilmalidir. Bir AB sistemi veren aromatik
hidrojenler, karbonil grubunun bagli oldugu aromatik halkanin visinal karbonlarmdaki
hidrojenlere ait olmasi gerekir. Bu AB sistemindeki dd rezonans olan hidrojen karbonil
grubuna gore B konumunda olup orto ve meta konumundaki aromatik hidrojenlerle
etkilestigi goriilmektedir. Bilesik 126 yapisinda olup bilesigin diger pikleri de ileri

stiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diizenlenme ana {iriinii 118’in dinitrolu tlirevini sentezlemek icin tepkime siiresi
reaktantlarin ekivalentlerini arttirmak gerekir. Bu amagla, tepkime stiresi (3 gilin olarak)
uzatildi. Ham {irin metanolde kristallendirildi ve bilesik 127°’nin NMR spektrumlar1 EK
1.13’te bulunmaktadir (Sekil 3.17).



o1

OMe
MeO O Q ACzO, HNO3
o)
c 0-25°C
3 giin
118 %76

Sekil 3.17. Dinitrolu bilesik 127°nin sentezi

Bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda, aromatik bolgede 4 adet singlet piki vardir.
Ayrica, *C-NMR spektrumunda da aromatik karbon piklerinde 4 tane de —CH piki
bulunmaktadir. Dolayisiyla, her iki aromatik halkaya da nitro grubunun girdigi

anlagilmaktadir. Bilesigin B3C-NMR degerleri de 127 yapisiyla uyum igerisindedir.

3.11. Diizenlenme Yan Uriin 119’un NaBH, ile Indirgenmesi

Bilesik 119’un metanoldeki ¢ozeltisi NaBH, ile indirgenme tepkimesi yapildi (Sekil
3.18). Bu indirgeme tepkimesinden alkol {riinii 128’in olustugu NMR
spektroskopisinden tespit edildi. Alkol 128’in NMR spektrumlart EK 1.14’te verilmistir.

Alkol 128’in 'H-NMR spektrumunda 7.03-5.88 ppm arahginda 7 hidrojene karsilik
gelen pikler bulunmaktadir. Molekiilde 6 aromatik hidrojen bulundugundan geri kalan
bir hidrojen bir ¢ift baga ait olmalidir. Bu ¢ift bagin bir karbonu da kuarterner C
olmalidir. Aromatik hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB sistemi vermektedirler.
4.86 ppm’deki dublet —OH grubunun bagli oldugu karbona ait hidrojen pikidir. 6 =3.62
ppm’deki pik ise besli halkada bulunan alifatik —CH hidrojenine aittir. Bilesigin **C-
NMR spektrumunda olefinik bolgede 14 pik bulunmaktadir. Bu piklerden 7 tanesi
kuarterner karbonlara aittir. NMR spektrumlarindaki tiim pikler ileri siiriilen yapiyla

uyum igerisindedir.
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OMe MeO OMe
MeO 0 O NaBH, e OH O
MeO O OMe  THE, McOH ~ McO O OMe
‘\ 0-25°C ‘\
3 gilin
119 P 128

Sekil 3.18. Alkol 128’in sentezi

3.12. 1,6-Bis(4-hidroksi-3-metoksifenil) hekzan-1,6-dion (129)’un Sentezi

Sekil 3.19°da goriilecegi gibi arilmetil ketonlarin demetillenmesinde kullanilan
reaktiflerden biri de AICI3’diir (Node et al. 2001). Bu amagla diketon 101 bilesiginin
benzen ortaminda aliiminyum kloriir ile tepkimesi yapildi ve bu tepkimeden fenolik

bilesik 129 sentezlendi (Sekil 3.20).

0 0
AICI,
OMe ——3 » OMe
C,,H,:-SH
MeO 127723 HO
57 58

Sekil 3.19. Bilesik 57’ nin AlCl3zile demetilleme tepkimesi

Fenolik 129 bilesigi tek iiriin olarak elde edildi ve bu iiriiniin detayli NMR spektrumlari
Ek 1.15, Ek 1.16 ve Ek 1.17°de bulunmaktadir. Kesin yapisinin belirlenmesi icin *H-
NMR, *C-NMR yaninda COSY, HMBC ve HMQC gibi analizler yapilarak 129
bilesiginin yapis1 belirlendi.

Bilesigin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumuna bakildiginda molekiiliin simetrik bir
yapida oldugu anlasilmaktadir. Bilesigin 6 - 8 ppm arasinda 3 pik grubu vardir.
Birbirine komsu aromatik visinal hidrojenler 7.54 ve 6.94 ppm’lerde bir AB sistemi
vermektedir. 7.54 ppm’deki pik dd vermekte olup bir dublet baska bir pikle ¢akigmis
haldedir. Bu dd olan pik grubu Hs hidrojenine ait olmalidir. Cakisan pik ise Hg’a ait
olmalidir. AB sisteminin diger piki de dublet verdiginden Hg olmalidir. "H-NMR ve Bc-
NMR spektrumlarda tek bir metoksite ait pikin olmasi her iki aromatik halkada da birer
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—OMe ve —OH gruplar1 oldugunu gosterir. Alifatik hidrojenler iki adet multiplet
vermektedir. 6.10 ppm’deki pik —OH grubundaki hidrojene ait olabilecegi diisiiniildi.
Bu degerlere gore demetilleme sonucu olusan —OH grubunun yerini belirlemek oldukga

zordur. Asagi alanda g¢akigan pikler karbonil gruplarma gére B konumunda olan Hs ve

Hg olmalidir.
O O ] 11
MeOOMe AICl;  MeO 5 OH
2
OMe Benzen O 2 s OMe
MeO ) 08, 16 saat 10 I
101 % 86 129

Sekil 3.20. Bilesik 129’un sentezi

Bilesigin HMQC spektrumunda molekiildeki hidrojenlerin bagli oldugu karbonlarin
pikleri belirlendi. Buna gore hidrojene bagl olan karbon pikleri su sekildedir: 198.70
(CO), 150.26 (C), 146.63 (C), 129.96 (C), 123.36 (C)H), 113.79 (CH), 109.79
(CoH), 56.06 (OCHs), 37.92 (C»H), 24.37 (CyHo). 'H-NMR spektrumundaki 6
civarindaki pikin —OH grubuna ait oldugu da belirlendi. Bilesigin HMBC spektrumunda
—OH grubuna ait pike bakildiginda Cq karbonla etkilesmedigi 150.26-146.63 ppm’deki
iki kuarterner pikle ve Cg karbonuna ait pikle etkilestigi goriilmektedir. Bu iki
kuarterner pik —OH ve —OMe gruplarinin bagli oldugu karbonlara ait olmalidir. —-OH
pikinin C-Hg’nin pikiyle etkilesmesi C-Hg ile etkilesmemesi —OH grubunun 7 nolu
karbona bagli oldugunu gosterir. 129.96 ppm’deki pik de C4 karbonuna ait olmalidir.
Bilesigin H-NMR spektrumundaki —OMe’ye ait pikin 146.63 ppm’deki pikle daha ¢ok
etkilestigi goriilmektedir. Dolayisiyla bu pik de Cg karbonuna ait olmalidir. **C-
NMR’deki kuarterner karbonlar, -OH ve —OMe’nin bagli olduklar1 karbonlarin pikleri
bilesigin HMBC spektrumundan ¢ikarildi.
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3.13. Diizenlenme Ana Uriinii 118’in AICI; ile Tepkimesi

Diizenlenme iiriinii 118’in metilen kloriir ¢oziiciisiinde AlCl3 ile oda sicakliginda 1 giin
tepkimeye sokuldu (Sekil 3.21). Tepkime karigimin *H-NMR spektrumuna gére bu
tepkimeden 4 {iriiniin olustugu gézlendi. Uriinlerin ayrilmalari olduk¢a zordu. Bu
iiriinler preparatif ITK de ayrilmaya ¢alisildi. Bu dért iiriin ITK de yiiriitiildiiklerinde
polarliklarma gore siralandiginda 1,2 ve 4 nolu iiriinler izole edilebildi. izole edilebilen
4. siradaki {iriin (en altta ve en polar oldugu diisiiniilen) miktarinin az olusu ve kolay
bozulmasindan dolay1 yapisi karakterize edilemedi. izole edilebilen, 1. ve 2. sirada
gelen ve daha az polar olduklari diistiniilen iriinlerin NMR spektrumlart EK 1’de

bulunmaktadir.

130 131
%26 %24

Sekil 3.21. Diizenlenme {iriinii 118’in AICl3 ile demetilleme tepkimesi

Bu bilesiklerin *H- ve **C-NMR spektrumlarina gére molekiilde iki tane —OMe ve iki
tane de —OH grubunun oldugu anlagildi. Bilesiklerin CHCl3’de ¢oziilmelerinden de
onlarin her bir halkasinin birer -OH ve —OMe gruplarini bulundurdugu sdylenebilir.
Ciinkii iki —OH grubunun bir aromatik halkada visinal pozisyonda oldugu zaman o
bilesikler ¢cok polar olacagindan CHCls’de ¢oziilmemesi gerekecektir. Dolayisiyla, bu
bilesikler Sekil 3.22°de gosterilen yapilardan ikisi olmalidir. Bilesiklerin ‘H-NMR
spektrumlarinda ikiser tane AB sistemleri bulunmaktadir. Bu sistemler aromatik

halkalardaki visinal hidrojenlere ait olmalidir.



55

130 131 132 133

Sekil 3.22. Diizenlenme iirtinii 118’in AlCl; ile demetilleme tepkimesi sonucu olustugu
diistiniilen tirlinler

flk gelen 130 bilesigin *H-NMR spektrumunda (Ek 1.18) aromatik hidrojenler 6.50 ile
7.50 ppm arasinda bulunmakta olup, bunlardan 7.43 (d) ve 7.40 (dd, AB sisteminin A
kismi) ppm’lerde rezonans olan hidrojenler sirayla karbonil grubuna goére f
konumundaki Hig ve His hidrojenlerine ait olmalidir. Hys ile diger aromatik halkadaki
hidrojenler 6.80 ile 6.66 ppm’ler arasindadir ve 6.66 (d) ppm’deki pik H;’e ait olmalidir.
Diger aromatik hidrojenler 6.80 (dd, AB sistemini- A kismzi), 6.79 (d, AB sistemini- B
kismi), 6.74 (d, AB sistemini- A kismi,) ve 6.66 (d) ppm’lerde rezonans olmaktadirlar.
Bu piklere ait hidrojenler sirayla Hs, Ha, His ve Hi olmahdir (Ek 1.19). Ek 1.18 IH-
NMR spektrumunda 5.5 ve 6.0 ppm’deki yayvan iki sinyal aromatik —OH gruplarina ait

olmalidir.

Bilesigin Ek 1.20, Ek 1.21 ve Ek 1.22°deki spektrumlari onun HMQC spektrumlarina
aittir. Bu spektrumlara gore bilesikte bulunan C;, Cs, C14 Ve Cig karbonlarina ait pikler
belirlendi. Bilesigin EK 1.23’teki spektrumlart onun COSY spektrumlari olup, daha

once ifade edilen hidrojenlerin pozisyonlarini desteklemektedir.

Bilesigin Ek 1.24- Ek 1.30 araligindaki spektrumlart da onun HMBC spektrumlarina
aittir. Ek 1.24’teki HMBC spektrumuna gore karbonil grubunun karbonu metilenik
hidrojenlerden sadece biriyle etkilestigi goriilmektedir. Bu hidrojenler Cio’a bagh
hidrojenler olmas: gerekir. Ciinkii bu hidrojenler karbonil grubuna en yakin

hidrojenlerdir. Tiim metilenik hidrojenlerin etkilestigi ve iki kuarterner C atomlar1 C; ve
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Ci1 (144.05 ve 135.95 ppm) karbon atomlar1 olmalidir. Bunlardan daha asagi alanda
rezonans olan, karbonil grubuna goére B karbonu olan C; karbonudur (Ek 1.25).

Bilesigin karbonil grubunun karbonu Hi4, His ve Hig etkilestigi goriiliir (EK 1.25). Hig
in Cy4 ile etkilesmenin yanisira en asagi alanda rezonans olan kuarterner karbonuyla
etkilestigi goriiliir. Bu karbon ayni zamanda Ci4 Ve Cys ile de etkilestigi goriiliir (Ek
1.26). Bu karbon Cjg olmalidir. Ciinkii bu karbondan karbonil grubu mezomerik olarak
elektron ¢eker ve ayrica Hys, —OH grubuna gore orto karbonda ve bu konum elektronca

daha zengin oldugundan daha yukar1 alanda (6.66 ppm) rezonans olmaktadir.

Bilesigin Hjg hidrojeniyle etkilesen bir kuarterner karbon 145.81 ppm’de etkilesen
karbondur. Bu karbon ayni zamanda Hjs ve metoksit (Cig’a bagli) hidrojenleriyle de
etkilestiginden bu karbon Ci9 olmahidir (Ek 1.27 ve Ek 1.28). H; hidrojeniyle Cs, C, ve
145.33 ppm’deki kuarterner karbon etkilesir. Bu karbon ayni zamanda metoksit (Cyo’ye
bagli) hidrojenleriyle de etkilesir (Ek 1.29 ve Ek 1.30). Dolayisiyla, bu karbon da C;

olmalidir.

ikinci gelen 131 bilesiginin "H-NMR spektrumunda (Ek 1.31) 6.02 ve 5.48 ppm’lerdeki
yayvan sinyaller molekiildeki —OH gruplarina ait olmalidir. Karbonil grubunun bagh
oldugu aromatik halkadaki 14 ve 18 nolu hidrojenler, karbonil grubuna gore
B konumlarinda olduklarindan daha asagi alanda sirayla dd ve d olarak rezonans
olmalidir. His ve Hjs hidrojenleri bir AB sistemi vermesi gerekir. Bu sistemin 6.76
ppm’deki d, His hidrojenine ait olmalidir. Diger aromatik hidrojenler de diger aromatik
piklere aittir. Siklopenten halkasinda alilik Hg ve Hjo hidrojenleri Hg hidrojenlerine gére
daha asag1 alanda rezonans olmalar1 gerektiginden onlar 2.97 - 2.84 araliginda olan
pikleri vermelidir. Dolayisiyla, bilesigin *H-NMR spektrumundan aromatik halkaya
bagli hidrojenlerin ve metilenik hidrojenlerin yerleri ve pozisyonlar1 bu sekilde
belirlendi. Bilesigin *C-NMRsektrumu da yapiyla uyum igerisindedir. Molekiilde
bulunan aromatik halkadaki metoksit ve —OH gruplarinin hangi pozisyonda olduklari bu

molekiiliin birinci derece spektrumundan ¢ikarmak giictiir.
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Bilesigin ikinci derece spektrumlarindan (Ek 1.33 ve Ek 1.34) HMQC spektrumlarina
gore molekiilde bulunan alifatik, metoksit ile hidrojen ve karbonlarimin pikleri
belirlendi. Ayrica, Cs ve Cj4 karbonlarina ait pikleri kesin olup diger aromatik
karbonlarin pikleri ise C4 ile C1g Ve C; ile Cys karbonlarin pikleri birbirlerine ¢ok yakin
oldugu goriilmektedir. Karbonil grubuna komsu olan halkadaki ¢ift baga bagli metilenik
hidrojenlerin yerleri belirlendi. Bu spektrumlara gére metoksit, alilik, C1, Cy4, C15 Ve Cig

karbonlarina ait her bir pik belirlenemedi.

Bilesigin birbirlerine ¢cok yakin olan C; ve Cys karbonlaria bagli hidrojenlerin pikleri
ayn yerlerdedir (Ek 1.35) ve bu hidrojenlerin pikleri bellidir. Bunlardan daha yukar
alanda olan pik (113.79 ppm) C; olmalidir. Ciinkii C; ile gosterilen hidrojenin piklerinin
kesim noktasi (soldaki pik i¢in), diger karbonla bu hidrojenin piklerinin kesim noktasina

gore soldaki pikin merkezine daha yakindir.

Bilesigin Ek 1.36 ve Ek 1.37°deki HMBC spektrumlaria gore, karbonil grubunu Hig
ile Hig hidrojenleri ile etkilestigi gézlenmektedir. Ayrica, 146.44 ppm’deki karbon piki,
Hi4, His ve Hig hidrojenleriyle etkilestigi goriilmektedir. Bu pik Ci3’¢ ait olmalidir. EK
1.37 ve Ek 1.38’deki HMBC spektrumlarina bakildiginda, 136.42 ve 143.39
ppm’lerdeki pikler besli halkadaki metilenik hidrojenlerle etkilesmektedir. Bu pikler
sirayla Ci11 ve C; karbonlarina ait olmalidir. Bu piklerden 136.42 ppm’deki pik hem
daha yukar1 alanda hem de sadece metilenik hidrojenlerle etkilesmektedir. Diger 143.39
ppm’deki pik hem daha asagi alanda hem de 1, 4 ve 5 nolu hidrojenlerin bulundugu

aromatik hidrojenlerle etkilesmektedir.

Bilesigin diger HMBC spekrumlarindan Ek 1.38 spektrumlara bakildiginda OMe
hidrojenlerinin pikleri 146.05 ve 146.44 ppm’lerdeki piklerle etkilesmektedir. Bu
karbon pikleri -OMe gruplarmin bagli oldugu karbonlara ait olmalidirlar. Bunlardan
146.44 ppm’deki pikin His ve Hig ile etkilestiginden bu karbon piki Ci7’ye ait olmalidir.
Diger pik ise H;, Hs ve Hs hidrojenleriyle etkilesmektedir. Ci7’nin Hyy ile ve C,
(145.02 ppm)’nin de Cs ile etkilesmedigi goriilmektedir. Dolayisiyla onlar birbirlerine

gore para konumda olmalar1 gerekir.
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Bilesigin bir ve iki boyutlu NMR calismalarindan 131 yapisinda fenolik bilesik oldugu
kabul edildi. Yapidan daha emin olmak i¢in, bu bilesigin X-ray analizi yaptirildi.
Bilesigin X-ray analiziyle de yap1 dogrulanmis oldu (Sekil 3.23, 3.24 ve 3.25).

Sekil 3.23. Bilesik 131’in X-ray molekiil yapisinin goriiniimii

Sekil 3.24. Bilesik 131’in X-Ray birim hiicre goriiniimii
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Sekil 3.25. Bilesik 131’in X-Ray birim hiicre goriiniimii
3.14. 1,2-Fenilen Diasetat (135) Bilesiginin Sentezi

Diketon 101’in BBrj ile tepkimesinde basarili olunamadi. Diketon 101’in demetilleme
tirlinlerini sentezlemek igin bagka bir metod denendi. Bu yonteme gére 6nce katekol
(134), diasetat 135 bilesigine doniistiiriilecek sonra da 135’in adipoilkloriirle tepkimesi
tizerinden ilgili tetrol bilesigine gidilmesi planlandi. Bu amagla katekol (134) bilesiginin
CH,Cl, deki ¢ozeltisine asetil kloriir ilave edildi ve karigim 1 giin karistirildi. Bu

tepkimeden bilinen diasetatli bilesik 135 sentezlendi (Moghadam et al. 2011) (Sekil

3.26).

HO CHCL,  Aco
0OS, 1 giin
%94

134 135

Sekil 3.26. Katekol (134)’iin asetatlanma tepkimesi
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135 nolu diasetathi bilesigin NMR spektrumlart Ek 1.40°da verilmistir. Bu NMR
degerleri sentezlenen bilesik 135 yapisiyla uyum igerisindedir. Diasetatli 135 bilesiginin
adipoilkloriirle tepkimesinden hedeflenen bilesik diketon asetatli 136 sentezlenemedi
(Sekil 3.27).

9) 0]
ACO:© )J\/\/\H/Cl AlCI, AcO OAc
o my
AcO ) CHyCl,  AcO OAc
135 100 O 136

Sekil 3.27. Diasetatli bilesik 135’in adipoilkloriirle tepkimesi

3.15. Diizenlenme Ana Uriinii 118’in BBr; ile Demetilleme Tepkimesi

Bilindigi gibi BBr3 aromatik bilesiklerdeki —OCHj3; gruplarinin —OH gruplarina
doniistiiriilmesi i¢in kullanilan 6nemli bir reaktiftir (Cetinkaya et al. 2012). Bu amagla
diizenlenme ana {irtinii 118’in BBr3 ile demetilleme tepkimesi yapildi (Sekil 3.28). Bu
tepkimeden tetrol 137 elde edildi ve bu bilesige ait NMR spektrumlart EkK 1.41°de

bulunmaktadir.
OMe OH
MeO 0] Q BBr, HO 0] Q
MeO O OMe  CH)CL,  po O OH
] 0-25°C o
3 saat
118 9432 137

Sekil 3.28. Bilesik 137’nin sentezi

Tetrol 137’nin *H-NMR spektrumunda aromatik bélge (7.40-6.60 ppm)’de 6 hidrojene
ait pikler bulunmaktadir. Bu bilesigin **C-NMR spektrumundaki 197.23 ppm’de pik
karbonil grubu ait olup, olefinik bdlgesinde 14 adet pik bulunmaktadir ve bunlarin 8
tanesi kuarterner, 6 tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Spektrumdaki 114.99

ppm’deki sinyal siddeti yiiksek olan pik, 3 adet aromatik —CH karbonlarina ait olup bu
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karbonlarin pikleri iist iiste ¢akismistir. Alifatik bolgede ise 3 adet —CH; karbonlarina

ait pik bulunmaktadir.

3.16. Keton 120°nin BBr; ile Demetilleme Tepkimesi

Keton 120’nin demetilleme tepkimesi standart prosediire (3.15) gore yapildi ve bu
tepkimeden tetrol 138 bilesigi elde edildi (Sekil 3.29). Bilesik 138’in NMR spektrumlari
Ek 1.42°de bulunmaktadir.

OMe OH
MeO (@) O BBr; HO O O
MeO O . OMe  cmcl,  HO O . OH
0-25°C
120 3 saat 138
%22

Sekil 3.29. Bilesik 138’in sentezi

Tetrol 138’in "H-NMR spektrumunda aromatik bolge (7.46-6.57 ppm)’de 6 hidrojen ait
pikler bulunmaktadir. Bunlardan komsu karbonlardaki (visinal) hidrojenler iki adet AB
sistemleri (7.36, 6.83, 6.67 ve 6.58 ppm’lerde) vermektedir. Bu bilesigin **C-NMR
spektrumunda 200.23 ppm’de karbonil grubu, olefinik bolgede 12 pik bulunmaktadir ve
bunlarin 6 tanesi kuarterner, 6 tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Alifatik bolgede
ise 3 adet -CH, ve 2 adet —CH karbonlarina ait olmak iizere toplam 5 pik

bulunmaktadir.

3.17. Bilesik 121’in BBr; ile Demetilleme Tepkimesi

Bilesik 121’in demetilleme tepkimesi standart prosediire (3.15) gore yapildi ve bu
tepkimeden doymus tetrol 139 bilesigi elde edildi (Sekil 3.30). Bilesik 139’un NMR
spektrumlar1 EK 1.43’te bulunmaktadir.
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Sekil 3.30. Bilesik 139’un sentezi

Doymus tetrol 139’un *H-NMR spektrumunda 7.75-7.60 ppm arahiginda 4 ~OH’a ait
pikler, aromatik bolgede (6.79-6.38 ppm) 6 hidrojene ait pikler, metilenik bolgede
(3.20-1.40 ppm) 10 hidrojene ait pikler bulunmaktadir. Bu bilesigin **C-NMR
spektrumunun olefin bolgede 12 pik bulunmaktadir ve bunlarin 6 tanesi kuarterner, 6
tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Alifatik bolgede ise 4 adet —CH, ve 2 adet

—CH karbonlarina ait olmak iizere toplam 6 pik bulunmaktadir.

3.18. 1,3-Dimetoksi Benzen (105)’in AICl; Katalizorliigiinde Adipoilkloriir ile

Tepkimesi

Bilesik 105’in CH,Cl, ortaminda adipoilkloriirin = (100) aliiminyum kloriir
katalizorliigiindeki tepkimesi yapildi ve bu tepkimeden 5 iirin 106, 140, 141, 142 ve
143 sentezlendi (Sekil 3.31). Bunlardan iriin 106’nin biiyiik bir kismi tepkime
karisiminin etil asetat ve hekzanla kristallendirilmesinden elde edildi. Kristal {istii {iriin
karisimlar1 kolon kromatografisiyle (EtOAc/hekzan) saflastirildi. Uriinlerin 'H-NMR ve
BC-NMR spektrumlar1 Ek 1.44- Ek 1.48 araliginda bulunmaktadr.
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Sekil 3.31. Bilesik 105’in adipoilkloriir (100) ile tepkimesi sonucu olusan iiriinler

Diketon 106°nin *H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (7.77-6.43) 6, metilenik
bolgede (2.96-1.69) de 8 hidrojen piki bulunmaktadir. Bu bilesigin BC-NMR
spektrumunun olefinik bolgede 6 pik bulunmaktadir ve bunlarin 3 tanesi kuarterner, 3
tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri siiriilen yapiyla

uyum igerisindedir.

Mono alkol diketon 140’ 'H-NMR spektrumunda 12.87 ppm’deki singlet piki
aromatik halkada karbonil grubuna gére orto konumda olan —OH’a ait olmalidir. Bu
—OH grubu karbonil grubuyla molekiil i¢i hidrojen bagi yaptigindan hem —OH (12.87
ppm) hem de karbonil (205.05 ppm) grubu daha asagi alanda rezonans olmustur.
Aromatik bolgede (7.78-6.41) 6, alifatik bolgede (2.99-1.78) de 8 hidrojene ait pik
bulunmaktadir. Bilesik 140’ *C-NMR spektrumununda olefinik bolgede 12 pik
bulunmaktadir. Bu piklerin 6 tanesi kuarterner karbona, diger 6 tanesi de aromatik

—CH’lara aittir. Diger NMR degerleri, ileri stiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diketon 141’in NMR spektrumlarina bakildiginda, onun simetrik bir yapiya sahip
oldugu kolaylikla anlasilir. Bilesik 140’in spektrum yorumunda da ifade edildigi gibi
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karbonil ya gore orto konumda —OH olan her iki grup da daha asagi alanda rezonans
olurlar. Dolayisiyla, —OH ve karbonil gruplari sirayla 12.83 ve 204.33 ppm’lerde

rezonans olmuslardir.

'H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.66-6.43) 6, metilenik bolgede (3.00-1.81)
de 8 hidrojen piki bulunmaktadir. Bilesigin "*C-NMR spektrumunun olefinik bélgede 6
pik bulunup, bu piklerin 3 tanesi kuarterner karbona aittir. Bu NMR degerleriyle birlikte

diger NMR bilgileri, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diizenlenme iiriinii 142°nin *H-NMR spektrumunda 7.64-6.32 ppm arahgmnda 7
hidrojene karsilik gelen pikler bulunmaktadir. Bunlardan biri aromatik olmayan bir ¢ift
bag hidrojenine ait olamalidir ve bu hidrojenin bagli oldugu cift bag karbonlarinin
digeri de kuarterner olmalidir. Ayrica bu bilesigin *C-NMR spektrumunda olefin
bolgede 14 pik bulunmaktadir. Dolayisiyla, aromatik olmayan bir ¢ift bag da olmalidir.
BC-NMR Spektrumundaki 202.40’daki pik bir karbonil grubu bulundugunu gésterir.

NMR spektrumlarindaki tiim pikler ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diizenlenme iiriinii 143’iin "H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.24-6.10 ppm)
6, metilenik bolgede (2.87-1.98 ppm) de 6 hidrojene ait pik bulunmaktadir. Bu bilesigin
BC-NMR spektrumunun olefin bolgede 14 pik bulunmaktadir ve bunlarin 8 tanesi
kuarterner karbona aittir. Cift bag karbonil grubuna komsu olmalidir. Diger NMR

degerleri ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

3.19. 1,6-bis(2,4-dimetoksifenil) hekzan-1,6-diol (144) Sentezi

Diketon 106 bilesigini metanolde ¢oziip 0°C’de NaBH,4 ile tepkimesinden indirgenme
iiriinii alkol 144 bilesigi sentezlendi (Sekil 3.32). Bilesik 144’iin *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlart EK 1.49°da bulunmaktadir.
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Sekil 3.32. Alkol 144°tin sentezi

Bilesik 144’iin 'H-NMR spektrumunda yap1 simetrik oldugundan aromatik bolgede
(7.17-6.42) 6 hidrojen, 4.78 ppm’de (CHO)’ta 2 hidrojen, 2.76 da 2 tane —OH hidrojeni,
metilenik bolgede (1.80-1.21) de 8 hidrojene ait pikler bulunmaktadir. Bilesigin Bc-
NMR spektrumunun olefin bdlgede 6 pik bulunup, bu piklerin 3 tanesi kuarterner
karbona aittir. 6=70.20 ppm’de —CHO piki bulunmaktadir. Bu NMR degerleriyle
birlikte diger NMR bilgileri, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

3.20. 1,4-Dimetoksi Benzenin AICI; Varhginda Adipoilkloriirle Tepkimesi

Bilinen yontemle 1, 4-dimetoksi benzenin (108) CH,ClI; igerisinde adipoilkloriir (100)
ile aliminyum kloriir katalizorliigiinde tepkimesinden 109, 145, 146, 147 ve 148 nolu
bilesikler sentezlendi (Sekil 3.33). Tepkime triinlerinden keton 109 ve 145 ile asit 148
iriinler bilinmektedir. Ancak, keton 145’in verilerine ulagilamamistir (bilinen kaynak da
bulunamamustir). Uriinlerin ayrilmasi islemi kolon kromatografisinde etil asetat-hekzan
(1/9)’da yapildi. Ayrica, tepkimede ana iiriin olarak olusan 109, biiyiik oranda tepkime
karisiminin etil asetatli ¢ozeltisinin kristallendirilmesinden kolay bir sekilde elde edildi.
Uriinlerin kolondan gelisi, sirasiyla 109, 145, 146, 147 ve 148 seklindedir. Bilesik 109,
145, 146, 147, 148’in NMR spektrumlar1 Ek 1.50- Ek 1.54 araliginda bulunmaktadir.
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Sekil 3.33. Bilesik 108’in adipoilkloriir (100) ile tepkimesi sonucu olusan tiriinler

Diketon 109’un 'H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (7.21-6.89) 6, metilenik
bolgede (3.03-1.71) de 8 adet hidrojen piki bulunmaktadir. Aromatik hidrojenlerden
(7.00-6.89 ppm) araliginda visinal olanlar iki adet AB sistemi vermektedirler. Bu
bilesigin BC-NMR spektrumunun olefin bolgede 6 pik bulunmaktadir ve bunlarin 3
tanesi kuarterner, 3 tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri

stiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diizenlenme iiriinii 145’in "H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (6.68-6.41 ppm) 6,
metilenik bolgede (2.95-2.83 ppm)’de toplam 6 adet hidrojen piki bulunmaktadir.
Aromatik hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB sistemi vermektedirler. Bu bilesigin
BC-NMR spektrumunun aromatik bolgede 14 pik bulunmaktadir ve bunlarin 8 tanesi
kuarterner karbona aittir. Cift bag karbonil grubuna komsudur. Diger NMR degerleri

ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diizenlenme iiriinii 146’nin "H-NMR spektrumunda 6.99-6.37 ppm arahiginda 7 adet
hidrojene karsilik gelen pikler bulunmaktadir. Molekiilde 6 aromatik hidrojen
bulundugundan geri kalan bir adet hidrojen bir ¢ift baga ait olmalidir. Bilesigin **C-
NMR spektrumunda olefinik bolgede 14 pik bulunmaktadir. Bu ¢ift bagin bir karbonu
da kuarterner C olmalidir. **C-NMR Spektrumundaki 204.34’daki pik bir karbonil
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grubu bulundugunu gosterir. Aromatik hidrojenlerden visinal olanlar iki adet AB
sistemi vermektedirler. Aromatik halkalardaki daha asagi (7.00-6.92) alanda 2
hidrojenin piki karbonil grubuna gore orto konumda olan hidrojenlerdir. NMR

spektrumlarindaki tiim pikler ileri siiriilen yapiyla uyum icerisindedir.

Diketon 147°nin 'H-NMR spektrumunda 11.96 ppm’de 1 tane fenolik hidrojen,
aromatik bolgede (7.25-6.89) 6, metilenik bolgede (3.08-1.77) de 8 adet hidrojen piki
bulunmaktadir. Bilesik 147°nin *C-NMR spektrumunun olefin bélgede 12 pik
bulunmaktadir. Bu piklerin 6 tanesi kuarterner karbonlara, diger 6 tanesi de aromatik

—CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Asit 148 bilinen bir bilesik olup NMR spektrumlart Ek 1.54’te verilmistir. Bu NMR

degerleri sentezlenen bilesik 148 yapistyla uyum igerisindedir.

3.21. Keton 109°un Bromlanmasi

Keton 109’un 20 dakika siireyle asir1 molekiiler Br; ile tepkimesi yapildi (Sekil 3.34).
Tepkime karigimi etil asetat ile kristalendirilmesinden bromiir 149 ac¢ik sar1 renkli
kristal olarak elde edildi. Dibromlu 149 nolu bilesigin NMR spektrumlart EK 1.55te
verilmistir. Karisimin 20 dakika sonunda ¢oziiciisii uzaklastirildi ve etil asetat ile ¢oziip
kristallendirmeye kondu. Agik sari renkli kristal madde olustu. Kristalin karbonil
gruplarina o pozisyonda karsilikli olarak birer adet brom bagli 149 nolu bilesik oldugu
NMR spektroskopisiyle belirlendi.

OMeO OMe OMeO OMe
C ) e (T O
CH,Cl,

OMe O OMe OS,20dk OMe O OMe
109 %92 149

Sekil 3.34. Bilesik 149’un sentezi
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Bilesik 149’un *H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (7.31-6.90 ppm) 6, ikisi 5.53-
5.48 ppm araliginda olmak {izere alifatik bolgede (2.58-2.12 ppm)’de 6 adet hidrojene
ait pik gruplart bulunmaktadir. Aromatik halkadaki hidrojen sayisinin korunmasi ve
alifatik bolgedeki hidrojen iki azalmasi ve 5.53-5.48 ppm araliginda iki hidrojene ait
pikin bulunmasi, iki bromun karbonil grubuna gére komsu metilenik iki hidrojen
bromla yer degistirmis olmalidir. Ayrica, yapi da simetrik olmalidir. Bu bilesigin **C-
NMR spektrumunda 195.14 ppm’de karbonil grubu, olefinik bolgede ise 6 pik
bulunmakta olup bunlarin 3 tanesi kuarterner karbonlara aittirr NMR degerleri

sentezlenen bu bilesigin yapistyla uyum icerisindedir.

3.22. Keton 109’un NaBH, ile Indirgenmesi

Keton gruplarimin —OH gruplarina dontstiiriilmesi 6zellikle o bilesiklerin biyolojik
aktiviteleri i¢in 6nemlidir. Dolayisiyla, diketon 109 bilesigi metanolde ¢oziiliip 0°C’de
NaBH, ile tepkimesinden indirgenme tiriinii alkol 150 bilesigi sentezlendi (Sekil 3.35).
Diol 150°nin NMR spektrumlar1 EK 1.56’da verilmistir.

OMe (0] OMe OMe OH OMe
J ) 2 O J
MeOH
0-25°C
OMe O OMe 30 dk OMe OH OMe
109 %69 150

Sekil 3.35. Alkol 150’nin sentezi

Bilesik 150’nin NMR spektrumlarina bakildiginda yapinin simetrik oldugu anlasildi.
'"H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (6.89-6.72) ppm araliginda 6 pik, 4.81
ppm’de —CHO’a ait 2 pik, 2.55 ppm’de 2 tane —OH piki, alifatik bolgede (1.83-1.30) 8
adet hidrojenlere ait pikler bulunmaktadir. Bilesigin **C-NMR spektrumunun olefin
bolgede 6 pik bulunup, bu piklerin 3 tanesi kuarterner karbona aittir. NMR degerleri

sentezlenen bu bilesigin yapistyla uyum icerisindedir.
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3.23. Diketon 109°’un CH,Cl, Ortaminda AICIl; ile Tepkimesinden 110 ve 151

Bilesiklerin Sentezi

Diketon 109 bilesigi CH,Cl,’de ¢oziildii ve tizerine AICI3 eklendikten 2 saat sonra elde
edilen kat1 madde etil asetatta kristallendirmeye kondu. Olusan sar1 renkli kristal
stvisindan ayrildi. Bu kristalin yapilan NMR analizinde 110 bilesigi oldugu belirlendi.
Kristal stvisinda bir siire sonra altinda kristaller olusmaya basladi. Olusan bu sar1 renkli
kristalin alinan *C-NMR spektrumu, APT ve ileri NMR teknikleriyle (HMQC ve
HMBC) 151 nolu bilesik oldugu belirlendi (Sekil 3.36). Uriin 110 ve 151’in *H-NMR
ve ®C-NMR spektrumlar1 Ek 1.57 ve Ek 1.58’de bulunmaktadir.

OMe O OH
OH O 110 OMe
sURaeir™ +
OS, 2 saat
OMeO OMe
109

Sekil 3.36. Bilesik 109’un AICl; ile tepkimesi

Bilesik 110°un 'H-NMR spektrumunda yapi simetrik oldugundan aromatik bolgede
(7.21-6.92) 6 adet hidrojen, metilenik bolge 3.08-3.03 ppm ve 1.89-1.84 ppm
araliklarinda toplam 8 adet hidrojen, 11.91 ppm’de simetrik yapida fenolik 2 hidrojene
karsilik gelen pikler bulunmaktadir. Bilesigin B3C-NMR spektrumunun olefin bolgede 6

pik bulunup, bu piklerin 3 tanesi kuarterner karbona aittir. 205.55 ppm’de karbonil
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grubu bulunmaktadir. Bu NMR degerleriyle birlikte diger NMR bilgileri, ileri siiriilen
yaptyla uyum igerisindedir.

Bilesik 151’in *H-NMR spektrumunda 8.84 ppm’de fenolik bir hidrojen, aromatik bolge
7.06- 6.67 ppm araliginda 5 adet hidrojene karsilik gelen pikler bulunmaktadir. 3.79-
3.46 ppm araliginda 3 —OCHj3 grubu vardir. Alifatik bolge 3.26-1.11 ppm araliklarindaki
pikler yapida bulunan toplam 7 adet hidrojene karsilik gelmektedir. Bilesigin **C-NMR
spektrumunda 213.41 ppm’de 1 adet karbonil grubu vardir. Olefinik bolgede 12 pik
bulunup bu piklerin 7 tanesi kuarterner karbonlara aittir. Alifatik bolge 59.82 ppm’de
karbonil grubuna o pozisyonda komsu —CH karbonuna aittir. 57.06 ppm’deki pik
alifatik kuarterner karbona aittir. APT **C-NMR spektrumunda 7 kuarterner aromatik
karbon, bir adet alifatik kurterner karbon ve {ii¢ adet metilenik karbon pikleri

bulunmaktadir.

Yukaridaki degerlere bakildiginda, aromatik halkalarin birinde bir yer degistirmenin
oldugu ve bir -OMe grubunun —OH grubuna doniistiigli anlagilmaktadir. Ayrica,
molekiiliin 151 yapisinda oldugu disiiniilebilir. Bu —OH grubunun C=0’ya komsu
aromatik halkada olmalidir. Hatta bu —OH grubunun C=0’ya gore orto konumda oldugu
diigiiniilebilir. Ancak —OH grubu 8.84 ppm de singlet vermesi, acaba ayni halkadaki
diger -OMe grubumu —OH’a dondii diye de siiphelenildi. Ciinkii sentezledigimiz orto
—OH’1l1 aromatik keton bilesiklerde bu —OH gruplar1 12 ppm (110, 140, 141 ve 147 gibi)

civarinda rezonans olurlar.

Bu bilesigin 151 olup olmadigin1 6zellikle —OH grubunun yerini belirlemek amaciyla
onun HMQC ve HMBC spektrumlar1 alindi (Ek 1.59-1.66). Bilesigin HMQC
spektrumlarindan (Ek 1.59-1.61) bilesikteki alifatik 2, 4, 12 nolu karbon ve
hidrojenlerin pikleri kesin olarak belirlendi. Bilesikteki 1 ve 3 nolu karbon ve
hidrojenlerin pikleri ayirt edilemedi. Metoksitlerin birbiriyle (C ve H olarak) etkilesen
pikler (s, y ve z olarak) belirlendi. Ancak, bunlarin numaralarin1 belirtmek zordur.
Bunlara ilaveten Hg ve Hig lerin yeri de belirlendi. Ek 1.62 ve 1.64°ten —OH grubunun 3

karbonla (k, m ve n olarak) etkilestigi belirlendi (piklerde biraz saga kayma var).
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Bilesigin HMBC spektrumlarindan Ek 1.62 ve 1.63’teki piklere gore 1 ve 3’teki karbon
ve hidrojenlerin yerleri kesin belirlendi. Kuarterner karbonlardan 6, 11 ve 13 karbonlar
belirlendi. Ancak bunlardan hangi pikin hangi karbona ait oldugunu belirlemek zordur.
Ek 1.65 HMBC spektrumunda Hjs ile etkilesen OMe pikinin Cy7 oldugu belirlendi. EK
1.66’da Hsg ile etkilesen pikin Ci3 ve Hg ile etkilesen Cg oldugu da belirlendi. EK
1.66°da kuvarter Cs nin —OH ile de etkilestigi gozlendi ve dolayisiyla, C¢ —OH’1n bagl
oldugu C;’ye komsu olmalidir.

Bilesikte —OH grubunun yerini belirlemek amaciyla ayrica X-ray analizi de yaptirildi
(Sekil 3.37). Bilesigin X-ray analizine ait diger veriler EK 2’de bulunmaktadir. Bu
analiz sonuglarindan yapinin 151 oldugu anlasilda.

Sekil 3.37. Bilesik 151’in X-ray molekiil yapisinin gériiniimi



72

3.24. 1,2,3-Trimetoksi Benzen (111)’in AICl; Katalizérliigiinde Adipoilkloriir ile
Tepkimesi

Bilesik 111’in CH,Cl, ortaminda adipoilkloriiriin aliiminyum kloriir katalizorliigiinde
tepkimesinden 112, 113, 152, 153 ve 154 nolu bilesikler sentezlendi (Sekil 3.38).
Uriinlerin ayrilmasi islemi kristallendirme (etil asetat) ve kolon kromatografisinde (etil
asetat-hekzan) yapildi. Tepkime karisimindan ana iirin dihidroksilli 113 etil asetatta
kristallendirilmesinden kolay bir sekilde saflastirildi. Uriinlerin kolondan gelis sirasi
152,153, 112, 154 ve 113 seklindedir. Bilesiklerin NMR spektrumlar1 Ek 1.67- EK 1.71

araliginda bulunmaktadir.

Diizenlenme iiriinii 152°nin *H-NMR spektrumunda 7.31-6.31 ppm araliginda 5 adet
hidrojene karsilik gelen pikler bulunmaktadir. Bunlardan 1 adet hidrojen olefinik —CH
hidrojenidir. Ayrica bu bilesigin *C-NMR spektrumunda, olefinik bolgede 14 pik
bulunmaktadir. Molekiilde 4 adet aromatik hidrojen bulundugundan geri kalan 1 adet
hidrojen bir ¢ift baga ait olmalidir. Bu ¢ift bagin bir karbonu da kuarterner C olmalidir.
BC-NMR Spektrumundaki 202.87 deki pik bir C=0 bulundugunu gosterir. Aromatik
hidrojenler iki adet AB sistemi vermektedirler. Aromatik halkalardaki daha asag: (7.31-
6.63) alanda bulunan 2 hidrojenin piki karbonil grubuna gore orto konumda olan
hidrojenlerdir. NMR spektrumlarindaki tiim pikler ileri siiriilen yapiyla uyum

icerisindedir.
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Sekil 3.38. Bilesik 111’in adipoilkloriir (100) ile tepkimesi sonucu olusan iiriinler

Diizenlenme iiriinii 153’tin *H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.01-6.37 ppm)
4, metilenik bolgede (2.90-2.01 ppm) de 6 adet hidrojen pik bulunmaktadir. Bu bilesigin
BC-NMR spektrumunun olefin bolgede 14 pik bulunmaktadir ve bunlarin 10 tanesi
kuarterner karbona aittir. Dolayisiyla, ¢ift bag karbonil grubuna komsudur. Diger NMR

degerleriyle birlikte onun NMR verileri ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diketon 112’nin sentezi bilinen bir bilesik olup *H-NMR spektrumunda aromatik
bolgede (7.43-6.68) 4, metilenik bolgede (2.97-1.71) de 8 adet hidrojen piki
bulunmaktadir. Bu bilesigin *3C-NMR spektrumunun olefinik bolgede 6 pik
bulunmaktadir ve bunlarin 4 tanesi kuarterner karbona aittir. Diger NMR degerleriyle

birlikte onun NMR bilgileri ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Diketon 154’iin *H-NMR spektrumunda 12.64 ppm’de 1 adet fenolik —OH hidrojen,
aromatik bolgede (7.51-6.46) 4, metilenik bolgede (3.01-1.75) de 8 adet hidrojen piki
bulunmaktadir. Bu bilesigin *C-NMR  spektrumunun olefinik bélgede 12 pik
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bulunmaktadir. Bu piklerin 8 tanesi kuarterner karbona aittir. Diger NMR degerleriyle
birlikte onun NMR bilgileri, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Literatiir sentezi bilinen diketon 113’tin *H-NMR spektrumunda yapi simetrik
oldugundan 12.62 ppm’de 2 adet fenolik —OH hidrojen, aromatik bolgede (7.52-6.48)
4, metilenik bolgede (2.98-1.83) de 8 adet hidrojen piki bulunmaktadir. Bilesigin **C-
NMR spektrumunun olefin bolgede 6 pik bulunup, bu piklerin 4 tanesi kuarterner
karbona aittir. Bu NMR degerleriyle birlikte diger NMR bilgileri, ileri siiriilen yapiyla

uyum igerisindedir.

3.25. Bilesik 113’iin Bromlanmasi

Bilesik 113’e CH,ClI, ¢o6ziiclisiinde asir1 Br; ilave edildi ve 55 dakika karistirildr (Sekil
3.39). Asirt Brp ve ¢6ziicii uzaklastirildiktan sonra tepkime karigimi etil asetat ile
kristallendirildi. Tetrabrom 155 sar1 renkli bir kat1 madde olarak elde edildi. Bilesik
155’in NMR spektrumlar1 Ek 1.72°de bulunmaktadir.

OH O OH O Br

MeO O O OMe Br, MeO O BrBr ‘ OMe
MeO OMe CHyCl, MeO OMe
O OH 08, 55 dakika Br O OH
113 %94 155

Sekil 3.39. Bromlu bilesik 155’in sentezi

Bilesik 155’in 'H-NMR spektrumuna gore yapi simetriktir ve bu spektrumda, 12.08
ppm’de 2 fenolik —OH hidrojeni, aromatik bolge 7.73 ppm’de 2, 5.09 ppm’de 2 tane
—CHBr hidrojeni, alifatik bolgede (2.51-2.18) ise 4 adet hidrojene ait pikler
bulunmaktadir. Bu bilesigin  *C-NMR spektrumunun olefinik bolgede 6 pik
bulunmaktadir ve bunlarin 5 tanesi kuarterner karbona aittir. Diger NMR degerleriyle

birlikte onun NMR bilgileri, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.
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3.26. Diizenlenme Uriinii 153’iin Hidrojenlenmesi

Diizenlenme firiinii 153’iin metilen kloriirdeki ¢ozeltisi Pd/C katalizorliigiinde H, ile
tepkimeye sokuldu. Tepkimenin 4 saatte tamamlandig1 ve tek iiriin olustugu gozlendi
(Sekil 3.40). Bu iiriin 156’nmn ‘H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (6.92-6.52
ppm) toplam 4 adet hidrojene ait pikler bulunmaktadir. Aromatik halkalarda ikiser adet
hidrojen iki AB sistemi vermektedir. "*C-NMR spektrumunda da aromatik 12 karbon
atomu olup bunlarin 8 tanesinin kuarterner oldugu gorildii. Alifatik bolgede 6 adet
karbon piki gozlendi. Bilesigin diger NMR degerleri 156 yapisiyla uyum igerisindedir.
Bilesik 156’nin NMR spektrumlart EK 1.73’te bulunmaktadir.

Sekil 3.40. Bilesik 156’nin sentezi

3.27. Diizenlenme Uriinii 153’iin Hidrazinle Tepkimesi

(E)-N'-((2,3,4-trimetoksifenil)(2-(2,3,4-trimetoksifenil)siklopent-1-en-1-il)metilen)
asetohidrazid (157) Sentezi

Diizenlenme {iriinii 153’iin asetik asitteki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile refliiks yapilarak
tepkimeye sokuldu ve tepkime 2 saat sonra sonlandirilip ekstrakte edildi (Sekil 3.41).
Yapilan ITK kontroliinde iki madde oldugu goriildii. Tepkime karisimi etil asetat
hekzanla (2:3) kolon yapildi. Kolonda ilk gelen ¢ikis 153 bilesigi oldu. Daha sonra

gelen 157 iiriinii sentezlendi.

Bilesik 157’nin *H-NMR spektrumunda aromatik bolgede 6.51-6.29 ppm araliginda
pikler karsilikli benzen halkalarindaki toplam 4 adet hidrojene karsilik gelmektedir. Bu
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hidrojenler ikiser adet dublet olarak iki adet AB sistemi vermistir. Spektrumdaki 8.20
ppm’deki pik azot atomuna bagli hidrojene ait olup, 2.20 ppm’deki pik ise karbonil
grubuna bagl metil pikini gostermektedir. Bilesigin *C-NMR spektrumunda 172.73
ppm’de C=0O piki bulunmaktadir. Molekiilde toplam 11 kuarterner karbon piki
mevcuttur. NMR spektrumlarindaki tiim pikler, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

Bilesik 157°’nin NMR spektrumlar1 EK 1.74’te bulunmaktadir.

O
MeO OMe OMe H_
0 N-H.. H.O MeO OMe N OMe
2ty Hy
e one NaaH0 N
CH;COOH  MeO Q OMe
é OMe refliiks
5 a OMe
saat
%53
153 157

Sekil 3.41. Bilesik 157nin sentezi

3.28. Bilesik 156’nin Bromlanmasi

Oda sicakliginda bilesik 156’ nin CH,Cl, ¢6ziiclisiine asir1 Br,’un CH,Cl; igerisindeki
cozeltisi ilave edildi. Tepkime bitiminde yapilan ITK kontroliiyle iki madde oldugu
goriildii. Tepkime sonucunda olusan iiriin karigimi silikajel kolonda sadece CH,Cl,
verilerek ayrildi. Bunlardan tetrabromiir 158 bilesigi, (80 mg, %46, renksiz sivi) ve

tribromtir 159 bilesigi (45 mg, %29, renksiz siv1) elde edildi.
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Sekil 3.42. Bilesik 156°’nin bromlanma tepkimesi

Bilesik 158’in alman 'H-NMR spektrumunda, aromatik bolgede hi¢ hidrojen olmadig
goriildii. Bu durum bize aromatik iki halkaya toplamda 4 adet brom atomu girdigini
gosterir. APT *C-NMR spektrumunda pozitif bolgede 12 adet kuarterner karbon ve
alifatik bolgede ise 4 adet metilenik karbon oldugu goriilmektedir. Bu durum bize
aromatik her iki halkaya ikiser adet brom girdigini ve alifatik besli halkaya da brom

girmedigini gosterir.

Bilesik 159°un alinan *H-NMR spektrumunda ise, aromatik bolge 7.17 ppm’de 1 adet
hidrojen piki oldugu goriildii. Bu da bize aromatik iki halkaya toplamda 3 adet brom
atomu girdigini gosterir. Tribromlu bu bilesikteki aromatik hidrojen, halkanin besli
halkaya gore orto pozisyonda bulundugu tahmin edilmektedir. *C-NMR
spektrumundan da aromatik bolgede 11 adet kuarterner karbon piki ve alifatik bolgede
ise 4 adet alifatik karbon pikleri goriilmektedir. **C-NMR spektrumundan da alifatik
besli halkaya brom girmedigi goriildii. Ayrica 126.32 ppm’deki aromatik —CH piki de
aromatik iki halkaya toplamda 3 adet brom atomu girdigini gosterir. Bilesikler 158 ve
159’un NMR spektrumlart EK 1.75 ve Ek 1.76°da bulunmaktadir.
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3.29. Tiyofen Diketon 161’in Sentezi

Daha 6nce bahsedildigi gibi adipoilkloriirle aromatik bilesiklerin tepkimelerinden 1,6-
pozisyonlarinda fenil veya fenil tiirevi bulunan 1,6- diketonlarin sentezlerini yaptik.
Fenil veya fenil tiirevleri yerine heteroaromatik halkalarin bulunmasi da 6nemlidir.
Omegin bu heteroaromatik bilesik olarak tiyofen diisiiniilebilir. 1,6-Di(tiyofen-2-
il)hekzan-1,6-dion (161) bilesigi literatiirde bilinmektedir (Ryu et al. 1993). Bu bilesik
asagida gosterildigi gibi sentezlenmistir (Sekil 3.43).

0
OSiMe; Cu(BF,), S
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Me;,SiO. .
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\ - | N Cu(BF,)
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Sekil 3.43. Bilesik 161’in sentez tepkimeleri

161 bilesigini farkli bir yolla sentezlemek i¢in tiyofen (164) ile adipoilkloriir (100)’iin
tepkimesi diisliniildii. Bu amagla, tiyofenin CH,Cl, deki ¢6zeltisi adipoilkloriir ile
aliminyum kloriir katalizorliigiindeki tepkimesi yapildir ve bu tepkimeden ilgili bilesik
161 sentezlendi (Sekil 3.44). Bu tepkimede tek {iirin olustu. Bilesik 161’in NMR
spektrumlart Ek 1.77°de bulunmaktadir.
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Sekil 3.44. Bilesik 161’in sentezi

Bilesik 161’in *H-NMR spektrumunda aromatik bslgede (7.72-7.11) 6, alifatik bolgede
(2.96-1.82) de 8 adet hidrojene ait pik bulunmaktadir. Bu bilesigin BCc-NMR
spektrumunun olefinik bolgede 4 pik bulunmaktadir ve bunlarin 1 tanesi kuarterner, 3
tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri siiriilen yapiyla

uyum igerisindedir.
3.30. Tiyofen diketon 161’in NaBHj, ile Indirgenmesi

Daha once sentezlenen agilasyon {iriinleri ve acilasyon iirlinlerindeki karbonil gruplar
indirgenerek ilgili diol bilesiklerine doniistiiriilmiistii. Diol yapilar1 biyolojik aktiviteler
yoniiyle daha etkili olduklarindan, bilesik 161’in NaBH, ile tepkimesi diigiiniildii ve
ilgili tepkime sonucunda diol 166 sentezlendi (Sekil 3.46). Bilesik 166 literatiirde Sekil
3.45’te gosterildigi gibi farkli yolla bilesik 165’ten sentezlenmistir (Mohr et al. 2005).
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\ O ) MgBr(CHo)MeBr | | S
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Sekil 3.45. Alkol 166’nin sentez tepkimesi
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Sekil 3.46. Bilesik 166’nin sentezi

Diol 166’nin NMR spektrumlari Ek 1.78’de verilmistir. Bu NMR degerleri sentezlenen
166 nolu bilesik yapisiyla uyum igerisindedir.

3.31. Bilesik 161’in Brominasyonu

Bilesik 161’in CH,Cl, ¢6zeltisi oda sicakliginda Br; ile tepkimesi yapildi (Sekil 3.47)
ve karisimin ¢oziiciisii uzaklastirilarak etil asetat ile kristallendirildi. Dibromiir 167 agik
sart renkli kristal madde olarak elde edildi. 167 nolu bilesigin NMR spektrumlart Ek
1.79’da verilmistir.
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Sekil 3.47. Dibromlu bilesik 167 nin sentezi

Bilesik 167’nin *H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.86-7.16 ppm) 6, 5.04
ppm’de broma bagh oldugu karbonda 2 adet hidrojen ve alifatik bolgede (2.54-2.16
ppm) de 4 adet hidrojene ait pik bulunmaktadir. Bu bilesigin *C-NMR spektrumunda
186.00 ppm’de karbonil grubu, olefinik bolgede ise 4 pik bulunmakta olup bunlardan 1
tanesi kuarterner karbona aittir. NMR degerleri sentezlenen bu bilesigin yapisiyla uyum

igerisindedir.
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3.32. Bilesik 161’in HCI/HOAc Ortaminda Tepkimesi

Diketon 161’in HCI/HOAc ortaminda tepkimesi yapildi (Sekil 3.48). Tepkime
sonucunda ortama doygun NaHCOj; ¢ozeltisi eklendi ve CH,Cl, ile ekstrakte edildi.
Elde edilen karistmin yapilan ITK kontroliinde iki tane iiriin oldugu gériildii. Uriin
karisimu silikajel kolonda etil asetat-hekzanda (1/19, %5) ayrildi. Kolondan diizenlenme
irtinii 168 ve diizenlenme yan iriin 169 elde edildi. Diizenlenme {irinii 168’in ve

169°un *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 1.80 ve Ek 1.81°de bulunmaktadir.

0O S™N
| A\ _
S
O
S 168
HCI/HOAc
7 | ) %64
S OS, 1 saat +
161
o) \ N\ 0O SN
S
169
%20

Sekil 3.48. Diketon 161’in diizenlenme tepkimesi

Diizenlenme iiriinii 168’in *H-NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.62-6.86 ppm) 6,
alifatik bolgede (3.03-2.06 ppm) de 6 adet hidrojen piki bulunmaktadir. Bu bilesigin
BC-NMR spektrumunun olefin bolgede 10 pik bulunmaktadir ve bunlarin 4 tanesi
kuarterner karbona aittir. Cift bag karbonil grubuna komsudur. Diger NMR degerleri
ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir. Diizenlenme yan {iriinii 169’un 'H-NMR
spektrumunda aromatik bolgede (7.87-6.30 ppm) araliginda 7 adet hidrojene karsilik
gelen pikler bulunmaktadir, metilenik bolgede (2.80-2.15 ppm)’de 4 adet hidrojen piki
bulunmaktadir. 4.70-6.63 ppm araliginda karbonil grubuna o pozisyonunda bir tane
hidrojen atomu bulunmaktadir. Bu bilesigin *C-NMR spektrumunun 194.2 ppm
civarindaki pik bir karbonil grubu bulundugunu gosterir. Olefinik bolgede 10 pik
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bulunmaktadir ve bunlarin 3 tanesi kuarterner karbona aittir. 56.40 ppm’deki karbonil
grubuna komsu karbonu gostermektedir. NMR spektrumlarindaki tim pikler ileri

stiriilen yapiyla uyum igerisindedir.

3.33. Bilesik 168’in Hidrojenasyonu

Diizenlenme {iriinii 168’in metanoldaki ¢ozeltisi Pd/C katalizorligiinde H, ile
tepkimeye sokuldu (Sekil 3.49) ve tepkime 6 giin karistirldiktan sonra yapilan ITK
kontroliinde bittigi gozlendi. Elde edilen karisim siiziiliip c¢oziiciisii uzaklastirildi.
Yapinin indirgenme iiriinii 170 oldugu NMR spektroskopisiyle belirlendi. Uriin 170’in
'"H-NMR spektrumunda aromatik bélgede (7.55-6.65 ppm) toplam 6 adet hidrojene ait
pikler gozlendi. *C-NMR spektrumunda 194.63 ppm’deki pikin karbonil karbonu
olmakla birlikte aromatik bolgede 8 karbon atomu bulunmaktadir. Bu karbonlarin 2
tanesinin kuarterner, digerlerinin ise aromatik karbonlar oldugu goriildi. Alifatik
bolgede 5 adet karbon piki gozlendi. Bilesigin diger NMR degerleri 170 yapisiyla uyum
icerisindedir. Bilesik 170’in 'H-NMR ve '*C-NMR spektrumlart Ek 1.82’de

bulunmaktadir.

0 s\ 0 s\
B —/ PdC,H, [N —
S CH,OH S
6 giin
168 %93 170

Sekil 3.49. Bilesik 168’in katalitik hidrojenasyonu

3.34. Bilesik 168’in Hidrazinle Tepkimesi

Diizenlenme iirlinii 168 asetik asitteki ¢ozeltisi hidrazin hidrat ile refliikks yapilarak 3
giin tepkimeye sokuldu (Sekil 3.50). Tepkime karigiminin yapilan ITK kontroliiyle
tepkimenin bittigi gézlendi ve tepkime sonlandirildi. Tepkime karigimini nétr (pH = 7)

hale getirmek i¢in NHj eklenip 1 gece bekletilen karisimin CH,CI; ile ekstraksiyonu
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yapildi ve beyaz kristalli iiriin 171 elde edildi. Uriin 171’in NMR spektrumlari EK
1.83’te bulunmaktadir.

0 N NH
| N —/ N,H,H,0 \ NS N
S CH,COOH | S
refliiks
3 gilin
168 %34 171

Sekil 3.50. Bilesik 171’in sentezi

Bilesigin 171’in 'H-NMR spektrumunda aromatik bélgede 7.35-6.90 ppm araliginda
pikler tiyofen halkalarindaki toplam 6 adet hidrojene karsilik gelmektedir. Bu
hidrojenler ikiser adet dublet ve birer adet triplet goriiniimiinde pikler vermistir. 8.49
ppm’deki pik azot atomuna bagli hidrojene ve 2.37 ppm’deki pik ise karbonil grubuna
bagli metil piklerine aittir. Bu bilesigin BC-NMR spektrumunun 172.87 ppm’deki pik
karbonil grubuna ait olup, molekiilde toplam 5 kuarterner karbon piki mevcuttur. NMR

spektrumlarindaki tiim pikler, ileri siiriilen yapiyla uyum igerisindedir.
3.35. Pirroliin Adipoilkloriir ile Tepkimesi
Pirrol  (172)’nin CH,Cl, igerisindeki ¢o6zeltisi 0°C’de  aliiminyum  kloriir

katalizorligiinde adipoilkloriir (100) ile tepkimesi yapildi ve tepkimeden tek iiriin 173
saflastirildt  (Sekil 3.51). Pirrol tirevi 173’tin NMR spektrumlari Ek 1.84’te

bulunmaktadir.
|
O
ﬂ AICI, Vi N
. CH,Cl, N
H O
0°C PII
172 100 15 dk O 173
%40

Sekil 3.51. Bilesik 173’{in sentezi
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Bilesik 173’iin 'H-NMR spektrumunda 9.68 ppm’de azota bagli hidrojenin piki,
aromatik bolgede (7.03-6.27) 3, metilenik bolgede (2.82-1.78) de 4 adet hidrojenin piki
bulunmaktadir. Bu bilesigin “*C-NMR spektrumunun 190.65 ppm’de karbonil grubu,
olefinik bolgede 4 pik bulunmaktadir ve bunlarin 1 tanesi kuarterner C, 3 tanesi de
aromatik —CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri siiriilen yapiyla uyum

icerisindedir.

3.36. Furanin Adipoilkloriir ile Tepkimesi

O
O o)
0 - oty 29 4 -
O O CH2C12 O
0OS, 25 dk
174 100 2422 O 175

Sekil 3.52. Diketon 175’in sentezi

Furan (174)’tin CH,CI; deki ¢ozeltisi ilk 5 dakika 0°C’de, daha sonra oda sicakliginda
aliminyum kloriir katalizorliigiinde adipoilkloriir ile tepkimesi yapildi (Sekil 3.52) ve
tepkimeden tek iirlin olarak 175 nolu furan tiirevi saflastirildi. Bilinen 175 bilesigi farkl
yolla sentezlenmis oldu (Ryu et al. 1993). Bilesik 175’in sentezi i¢in bilinen iki sentez
yolundan biri onun tiyofenli tiirevi 161 gibi olup, digeri de asagidaki denklemde
gosterildigi gibidir (Sekil 3.53) (Ryu et al. 1993; Clausen et al. 2001).

0
0
0
/I \O/ 1) Vinil lityum/ THF - 78°C ¢ | | ) . Diger
0 2) Sulu NH,CI 0 Urlinler
0
N
&
COQG

Sekil 3.53. Bilesik 175’in farkli yoldan sentezi
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Furan tiirevi 175’in NMR spektrumlar1 EK 1.85’te bulunmaktadir. Bilesik 175’in H-
NMR spektrumunda aromatik bolgede (7.57-6.52) 6, metilenik bolgede (2.91-1.74) te 8
adet hidrojen piki bulunmaktadir. Bu bilesigin BC-NMR spektrumunun 189.42 ppm’de
karbonil grubu, olefinik bolgede 4 pik bulunmaktadir ve bunlarin 1 tanesi kuarterner, 3
tanesi de aromatik —CH karbonlara aittir. Diger NMR degerleri, ileri siiriilen yapiyla

uyum igerisindedir.

Sentezlenen Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Sentezi yapilmis 4-[2-(3,4-dimetoksibenzil)siklopentil]-1,2-dimetoksibenzen tiirevleri
(101, 102, 117-123, 125-128 ve 135) bilesiklerin hCA I ve hCA II yoniinden biyolojik

aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
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Cizelge 3.1. Human Carbonic Anhydrase (hCA) I ve Il izoenziminin esteraz aktivitesi
tizerinde inhibisyon etkisi gosteren bilesiklerin ICso ve Ki degerleri ve inhibisyon tiirleri

ICs0 (NM) K (nM)
Bilesikler hCA | r hCAll T hCA | hCA II
101 43448  0.966 345.63 0.964 84126+23.15 902.54+74.96
102 394.87  0.883 543.11 0.832 1343.39 £48.32 1261.45+73.22
117 625.45  0.963 696.62 0.866 778.81 +49.55 1927.31 +75.46
118 73951  0.961 599.48 0.929 365.60+21.97 228.31+46.92
119 624.32  0.873 421.78 0.970 735.41 +88.43 561.02+98.14
120 472.07 0919 655.62 0.864 609.81 £22.91 1789.19+45.11
121 559.77  0.962 504.00 0.969 420.98 +84.86 1027.20 + 76.19
122 563.87  0.960 440.83 0.848 492.02+88.89 606.49 + 89.56
123 274.89  0.968 474.98 0.840 313.16+74.70 509.76 + 44.02
125 394.64  0.981 389.76 0.895 616.33+44.86 587.64 +29.00
126 853.97  0.889 577.50 0.862 573.18+£69.49 1575.79 + 89.24
127 526.66  0.882 647.59 0.831 848.64+58.13 690.22 +81.87
128 601.56  0.889 517.55 0.854 655.77+96.30 1541.46 +57.19
135 814.62  0.957 736.21 0.880 1537.00 = 99.30 1809.47 + 86.58
AZA® 14111  0.966 110.28 0.955 52.98+10.72  40.81+17.06
DRZ®  1583.63 0.958 26.61 0.952 1686.87 +46.94 25.02+10.76

®Asetazolamit (AZA) ve Dorzolamit (DRZ) bilesiklerin CA inhibisyon degerlerinin belirlenmesinde
standart inhibitor olarak kullanild:
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde belirtilen tiim ¢oziici ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Merck 2007).

4.2. Kromatografik Ayrimlar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.2.2. Ince tabaka kromtografisi

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

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 400 MHz spektrometre, *C-NMR Varian 100 MHz spektrometre
'H-NMR Bruker 400 MHz spektrometre *C-NMR Bruker 100 MHz spektrometre
IR Mattson 1000 FTIR spektrometre

4.4. Kiitle ve elementel analiz

Elementel: Leco CHNS-932 (Michigan, USA),
HRMS : LC—-MS TOF elektrosprey iyonizasyon teknigi (1200/6210, Agilent)



88

4.5. Deneysel Kisim
4.5.1. 1,6-bis(3,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dion (101)’in sentezi

100 mI’lik bir cam balona (3 g, 22 mmol) veratrol (94) alind1. Uzerine CH,Cl, (40 ml)
eklenip ¢oziildiikten sonra sirasiyla adipoilkloriir (1 g, 5.5 mmol) (100) ve (2.2 g, 16
mmol) AICI; ilave edildi. Oda sicakliginda 3.5 saat karigtiktan sonra tepkime
sonlandirildi. CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte edilip Na,SO, iizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisli uzaklastirildi. Elde edilen koyu kahverengi kati madde etil asetatta ¢oziiniip
kristallendirmeye birakildi. %65 verimle 1,6-bis(3,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dion
(101) elde edildi (2.5 g).

O
MeO O O OMe
MeO OMe
0]
101

Diketon 101: Etil asetatta kristallendirildi. Agik sar1 renkte kristaller gozlendi. Erime
Noktast: 146-148°C (Lit. E.N: 149-150°C).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.57 (dd, AB sisteminin A kismi, J=8.40, 2.00
Hz, aromatik, 2H), 7.51 (d, J=2.00 Hz, aromatik, 2H), 6.87 (d, AB sisteminin B kismi,
J=8.40 Hz, aromatik, 2H), 3.93 (s, OCHj3, 6H), 3.92 (s, OCHs, 6H), 2.98 (t, , J=5.51 Hz,
CHy, 2H), 1.84-1.77 (m, CH,, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 198.93
(CO), 153.38 (C), 149.22 (C), 130.43 (C), 122.89 (CH), 110.33 (CH), 110.19 (CH),
56.27 (OCHj3), 56.18 (OCH3), 38.16 (CHy), 24.57 (CHy).
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4.5.2. 1,6-bis(3,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-diol (117)’nin sentezi

Keton 101’in (0.1 g, 0.26 mmol) 0°C’de metanol (20 ml) ve THF (35 ml) karigimindaki
karigsan ¢ozeltisine NaBH, (15 mg, 0.39 mmol) tek bir defada ilave edildi. Karisim 10
dakika sonra oda sicakligina alindi. Aym sartlarda 6 giin karistirildiktan sonra ITK
kontrolii yapildi ve tepkimenin bittigi gozlendi. Tepkime karigiminin ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklagtirildiktan sonra, sirayla su ( 15 ml) ve etil asetat ( 25 ml) eklendi.
Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz etil asetat (25 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaSO, iizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢ozilicii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham madde hekzanda 1sitilarak kristallendirildi. Diol 117 (85 mg, %86)
beyaz kati olarak elde edildi.

OH
MeO O O OMe
MeO OMe
OH
117

Diol 117: Erime noktast: 119-121°C (literatiirde erime noktasina rastlanamadi).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 6.89-6.88 (m, aromatik, 2H), 6.84-6.82 (m,
aromatik, 4H), 4.55 (t, J=5.47 Hz, CH, 2H), 3.88 (s, OCHs, 6H), 3.87 (s, OCH3, 6H),
1.85-1.63 (m, metilenik, 3H), 1.60-1.50 (m, OH, 2H), 1.46-1.36 (m, metilenik, 1H),
1.35-1.20 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 137.73 (C),
118.40 (C), 118.37 (C), 118.34 (CH), 111.16 (CH), 109.17 (CH), 74.66 (CH), 56.16
(OCHs), 56.10 (OCHz), 39.11 (OCHs), 25.10 (OCHy).

Elementel Analiz: Bulunan C, 67.56; H, 8.22. C,H300s, Hesaplanan C, 67.67; H, 7.74.
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4.5.3. Diketon 101’in Ac,O ve HNO;3 ile tepkimesi

50 ml lik bir balona Ac,O (15 mg, 0.15 mmol) alinip tizerine 0°C’de HNO3’ten (25 mg,
0.4 mmol) damla damla 5 dakikada ilave edildi. 5 dakika karistiktan sonra diketon 101
(0.25 g, 0.65 mmol) 7 ml CH,Cl, de ¢oziildii ve olusan ¢ozelti Ac;O-HNO3 karisimina
damla damla ilave edildi. Tepkime karisimi 0°C’de 20 dakika ve daha sonra da oda
sicakliginda 1 giin karistirildi. ITK ile kontrol edildi ve tepkimenin bittigi gdzlendi.
Tepkime karisimi sulu NaHCOj3 (doygun) ile nétrlestirildi. Bu karistm CH,Cl, (3x50
ml) ile eksrakte edildi ve birlestirilen organik faz Na,SO, lizerinden kurutulduktan sonra
¢oziiclisli evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen agik sar1 renkli katt madde metanolde
kristallendirildi ve 1,6-bis(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)hekzan-1,6-dion (102) (125 mg,
%41) elde edildi.

OMe

OMe

Dinitrolu bilesik 102: Erime noktasi: 202-204°C (literatiirde erime noktasina

rastlanamadi).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.64 (s, aromatik, 2H), 6.75 (s, aromatik, 2H),
4.00 (s, 6H), 3.99 (s, 6H), 2.78 (t, J=6.20 Hz, 4H), 1.90-1.85 (m, 4H): **C-NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 202.59 (CO), 154.38 (C), 149.68 (C), 138.37 (C), 133.17 (C),
108.82 (CH), 107.06 (CH), 56.97 (OCHs), 56.79 (OCH3), 43.06 (CH,), 23.42 (CH,).

4.5.4. Keton 101’in AICl3 veya HCI/HOAC ile diizenlenmesi

Diketon 101’in (0.66 g, 1.71 mmol) asetik asitteki ¢ozeltisine (25 ml) HC1 (%37, 12 ml)

ilave edildi ve karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildi. ITK ile kontrolden sonra ¢ikis
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bilesiginin bittigi anlasildi. Karigima sirayla doygun NaHCOj ¢ozeltisi (20 ml) ve
CH,Cl, (50 ml) eklendi. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz, CH,Cl, (2x50 ml) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, Na;SO4 lizerinden kurutuldu, siiziildii ve
¢Oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Karisim EtOAc/Hekzan (1:6) ile kolon
kromatografisi (SiO,, 40 g) yapildi. Kolondan sirasiyla diizenlenme firiinleri 118 (472
mg, %75) ve 119 (101 mg, %16) sentezlendi.

OMe OMe

MeO 0) O MeO 0] O

MeO O i Me MeO O q OMe
118 119

(3,4-Dimetoksifenil)[2-(3,4-dimetoksifenil)siklopent-1-en-1-ilJmetanon (118)

Erime noktas:: 103-105°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl) & (ppm): 7.45-7.41 (m,
aromatik, 2H), 6.82 (dd, AB sisteminin A kismi, J=8.37, 2.00 Hz, aromatik, 1H), 6.71
(d, AB sisteminin B kismi, J=8.13 Hz, aromatik, 1H), 6.69-6.66 (m, aromatik, 2H), 3.87
(s, OCHs, 3H), 3.83 (s, OCHj3, 3H), 3.80 (s, OCHgs, 3H), 3.61 (s, OCHjs, 3H), 3.03-2.98
(m, CH,, 2H), 2.95-2.88 (m, CH,, 2H), 2.17-2.08 (m, CH,, 2H); *C-NMR (100 MHz,
CDClI3) & (ppm): 197.89 (CO), 153.51 (C), 149.08 (C), 148.76 (C), 148.34 (C), 143.81
(C), 136.39 (C), 129.69 (C), 129.09 (C), 124.98 (CH), 120.45 (CH), 111.71 (CH),
111.07 (CH), 110.73 (CH), 110.20 (CH), 56.18 (OCHj3), 56.13 (OCHpg), 55.96 (OCH3),
55.74 (OCH3), 38.35 (CHy), 37.66 (CHy), 22.81 (CHy). IR (CHCly, cm™): 2936, 2839,
1636, 1594, 1582, 1515, 1464, 1418, 1347, 1265, 1171, 1143, 1122, 1024, 806, 764,
731. HRMS: m/z (M+ H) Cy,H,40s; Hesaplanan: 369.16237; Bulunan: 369.16538.

(3,4- Dimetoksifenil)[2-(3,4- dimetoksifenil)siklopent -2-en-1-ilJmetanon (119)

Erime noktast: 142-144°C; 16: *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.74 (dd, AB
sisteminin A kismi, J=8.40, 1.88 Hz, aromatik, 1H), 7.59 (d, J=1.88 Hz, aromatik, 1H),
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6.94 (d, J=2.00 Hz, aromatik, 1H), 6.93 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.40 Hz,
aromatik, 1H), 6.73 (dd, AB sisteminin A kismi, J=8.40, 1.82 Hz, aromatik, 1H), 6.68
(d, AB sisteminin A kismi, J=8.40 Hz, aromatik, 1H), 6.33 (s, olefinik, 1H), 4.94-4.88
(m, alifatik CH, 1H), 3.95 (s, OCHs, 3H), 3.91 (s, OCHj3, 3H), 3.80 (s, OCHs, 3H), 3.76
(s, OCHjs, 3H), 2.72-2.56 (m, CH,, 2H), 2.56-2.43 (m, CH,, 1H), 2.15-2.07 (m, CH,,
1H); *C-NMR (100 MHz, CDCIs) & (ppm): 200.58 (CO), 153.56 (C), 149.40 (C),
148.96 (C), 148.55 (C), 141.87 (C), 130.05 (C), 129.03 (C), 128.46 (CH), 123.30 (CH),
118.53 (CH), 111.17 (CH), 111.01 (CH), 110.25 (CH), 109.29 (CH), 56.31 (OCHj3),
56.16 (OCHj3), 56.03 (OCHj3), 55.88 (OCH3), 53.36 (CH), 32.67 (CH,), 30.56 (CH,). IR
(CH,Cl,, cm™): 2937, 1670, 1584, 1515, 1464, 1418, 1330, 1260, 1150, 1023, 809, 763.
HRMS: m/z (M + H) C;,H240s; Hesaplanan: 369.16237; Bulunan: 369.16471.

4.5.5. Diizenlenme iiriinii 118’in katalitik hidrojenasyonu

Diizenlenme ana iiriin 118’den (1.0 g, 2.72 mmol) alinip etil asetatta (40 ml) ¢ozildii.
Katalitik miktarda Pd/C ilave edilip cam balonun agzi septa ile kapatildi ve cam
balonun i¢indeki hava vakumla bosaltildi. Karigimin atmosferi hidrojen gazi ile
yikandiktan sonra, karisim oda sicakliginda hidrojen gazi atmosferinde 20 dakika
karistirild1 ve sonra yapilan ITK kontroliinde ¢ikis bilesiginin bittigi goriildii. Karisim
siizge¢ kagidindan siiziildii ve evaporatdrde ¢oziiciisii uzaklastirildi. iITK ne gore iki
iriinlin olustugu ve ¢ikis bilesiginin kalmadigi onun alinan 'H-NMR ile de anlasild:.
Elde edilen kati ham iirlin etil asetat/hekzan karigiminda kristallendirildi ve olusan
kristalin ana ftriin 120 oldugu anlasildi. Kristal isttiindeki ¢ozeltinin ¢oziiclisi
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra silikajel kolonda (50 g) etil asetat/hekzan
karisiminda (1:4) ayrildi. Kolondan ilk gelenin ana {iriin 120 oldugu belirlendi ve kristal
olarak elde edilen maddeyle birlestirildi (350 mg, %35). Daha sonra ikinci gelen
maddenin de yan {iriin 121 (190 mg, %20) oldugu belirlendi.

Ayni tepkime farkli sartlarda li¢ kez daha yapildi ve asagidaki sonuglar gergeklesti:
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a) Uriin 118 (500 mg, 1.36 mmol) in EtOAc (30 ml) ¢dzeltisindeki hidrojenasyonu 15
dakika da tamamlandi. Bu tepkimede olusan kati madde kristallendirildiginde, sadece
keton 120 elde edildi (450 mg, %90).

b) Uriin 118 (2.0 g, 5.43 mmol) in ayn1 EtOAc (45 ml) ¢dzeltisindeki hidrojenasyonu
90 dakika da tamamlandi. Bu karisim i¢in alinan *H-NMR a gore alkan 121’in tek iiriin
olarak olustugu goézlendi ve bilesik 121 (1.82 g, 5.11 mmol, %94)’de etil
asetat/hekzanda kristallendirildi.

¢) Uriin 118 (1.0 g, 2.72 mmol) in EtOAc (30 ml) ¢dzeltisindeki hidrojenasyonu 45
dakika sonra tamamlandi. Tepkime sonlandirilip elde edilen karisimm ‘H-NMR’1

alindiginda her iki iiriiniin de olustugu gériildii. Uriin 120°nin 121’e oram 5:2 olarak

bulundu.
OMe OMe
MeO O O MeO O
MeO O ’ e MeO O ‘ OMe
120 121

(3,4-Dimetoksifenil)[2-(3,4-dimetoksifenil)siklopentil]metanon (120): Erime noktast:
73-76°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.37 (dd, AB sisteminin A kismu,
J=8.40, 1.92 Hz, aromatik, 1H), 7.15 (d, J=1.90 Hz, aromatik, 1H), 6.74 (d, AB
sisteminin B kismi1, J=8.40 Hz, aromatik, 1H), 6.57 (s, aromatik, 2H), 6.46 (s, aromatik,
1H), 4.11-4.05 (m, OCCH, alifatik, 1H), 3.91 (s, OCHj3, 3H), 3.83 (s, OCHj3, 3H), 3.76
(s, OCHgs, 3H), 3.67 (s, OCHgs, 3H), 3.55-3.45 (m, diger CH, alifatik, 1H), 2.33- 2.24 (m,
alifatik, 1H), 2.20-2.03 (m, alifatik, 3H), 2.00-1.90 (m, alifatik, 1H), 1.83-1.70 (m,
alifatik, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) é (ppm): 201.42 (CO), 152.76 (C), 148.79
(C), 148.26 (C),147.39 (C), 134.81 (C), 131.82 (C), 122.74 (CH), 120.38 (CH), 111.04
(CH), 110.76(CH), 110.52 (CH), 109.78 (CH), 56.19 (OCHg3), 56.06 (OCHj3), 55.94
(OCHg), 55.77 (OCHg3), 51.26 (CH), 50.25 (CH), 33.32 (CHy), 28.99 (CH,), 24.85
(CHy). IR (CH.Cly, cm™): 2953, 2836, 1669, 1594, 1516, 1464, 1418, 1262, 1147,
1025, 859, 807, 764, 630. HRMS: m/z (M + Na) CyH260s; Hesaplanan: 393.1684;
Bulunan: 393.1673
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4-(2-(3,4-dimetoksibenzil)siklopentil)-1,2-dimetoksibenzen (121): Erime noktasi: 65-
67°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.82 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.18
Hz, aromatik, 1H), 6.76-6.79 (m, aromatik, 3H), 6.58 (dd, AB sisteminin B kismu,
J=8.15, 1.53 Hz, aromatik, 1H), 6.52 (d, J=1.80 Hz, aromatik, 1H), 3.88 (s, OCH3, 3H),
3.86 (s, OCHs, 3H), 3.83 (s, OCHj3, 3H), 3.82 (s, OCHgs, 3H), 3.24-3.18 (m, alifatik,
1H), 2.45-2.33 (m, alifatik, 2H), 2.13-1.85 (m, alifatik, 5H), 1.75-1.63 (m, alifatik, 2H);
B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 148.80 (C), 148.64 (C),147.39 (C), 147.14 (C),
136.45 (C), 135.00 (C), 120.76 (CH), 120.50 (CH), 112.47 (CH), 112.36 (CH), 111.16
(CH), 111.04 (CH), 56.11 (OCHgs), 56.09 (OCHj3), 56.06 (OCHg3), 56.00 (OCHj3), 48.62
(CH), 46.37 (CH), 36.68 (CH.), 30.79 (CH.), 30.62 (CHy), 23.49 (CH,). IR (CH.ClI,,
cm™): 2950, 1589, 1515, 1464, 1417, 1260, 1236, 1144, 1029, 854, 807, 765. HRMS:
m/z (M + Na) C,2H2504; Hesaplanan: 379.1887; Bulunan: 379.1880

4.5.6. Diizenlenme iiriinii 118’in hidrazin hidrat ile tepkimesi

Diizenlenme ana iiriin 118 bilesigi (0.5 g, 1,36 mmol) alinip asetik asitte (15 ml)
coziildiikten sonra tlizerine hidrazin hidrat (204 mg, 3,92 mmol) ekleyip refliiks edildi. 5
giin sonra tepkime sonlandirilip iiriin buz banyosuna (250 g) dokiildii. Ortamin
notrlesmesini saglamak amaciyla NHj3 eklenerek pH kagidiyla kontrol edildi. 1 gece
bekletilen karisimda ¢okme meydana geldigi gozlendi ve olusan kahverengi ¢okelek
stizge¢ kagidinda siiziilerek alindi. Kurumaya birakilan ¢okelege 1 giin sonra etil asetat
hekzanda kristallendirme islemi yapildi. Fakat kristallenme meydana gelmedi. Alinan
'"H-NMR ve ITK sonuglarina gore iki madde oldugu goézlendi. Karisima (535 mg)
EtOAc/Hekzan (1:9) ile kolon kromatografisi yapildi (SiO, 50 g). Ilk gelen iiriiniin
cikis bilesigi 118 oldugu (275 mg), ikinci iirliniin ise ag¢ik sar1 renkli 122 nolu bilesik
oldugu (260 mg, %45) NMR spektroskopisiyle belirlendi.
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(122): Erime noktas:: 150-152°C; (agik sar1 renkli kristaller); *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 7.44 (d, J=1.94 Hz, aromatik, 1H), 7.15 (dd, J=8.33, 1.97 Hz,
aromatik, 1H), 6.88-6.78 (m, aromatik, 4H), 3.95 (s, OCHj3, 3H), 3.92 (s, OCHs, 3H),
3.84 (s, OCHg3, 3H), 3.84 (s, OCHs, 3H), 3.79 (dd, J=9.50, 3.20 Hz, alifatik, 1H), 3.00—
2.92 (m, alifatik, 1H), 2.53 (ddd, J=13.59, 10.84, 5.90 Hz, alifatik, 1H), 2.41 (s, CH3,
3H), 2.23-2.13 (m, alifatik, 1H), 1.98-1.86 (m, alifatik, 2H), 1.73-1.63 (m, alifatik,
1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168.26 (CO), 155.77 (C=N), 150.81 (C),
149.18 (C), 148.83 (C), 148.11 (C), 135.75 (C), 123.82 (C), 120.61 (C), 117.57 (C),
111.04 (C), 110.62 (C), 109.03 (C), 108.95 (C), 78.93 (C), 61.35 (OCHs), 55.97
(OCHj3), 55.92 (OCHg), 55.87 (OCHj3), 55.80 (CH), 37.12 (CH,), 33.64 (CHy), 25.94
(CHy), 23.19 (CH3). IR (CHyCly, cm™): 2956, 1660, 1603, 1517, 1464, 1409, 1328,
1262, 1174, 1146, 1026, 810, 765. HRMS: m/z (M + H) Cy4H2sN,Os; Hesaplanan:
425.2080; Bulunan: 425.2071.

4.5.7. Indirgenme iiriinii 121’in bromlanma tepkimesi

50 ml’lik bir cam balona bilesik 121°den (0.1 g, 0.28 mmol) alinip CH,Cl, (20 ml) ile
cozdiikten sonra lizerine asir1 miktarda Br, (2 ml) oda sicakliginda 5 dakika icinde
damlatilarak verildi. 30 dakika karistiktan sonra evaporatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
etilasetat hekzanda kristallendirildi. Kristallendirmeden 1,2,4-tribrom-3-[(2-(2,5-
dibrom-3,4-dimetoksifenil)siklopentil)metil]-5,6-dimetoksibenzen (123) (60 mg, %29)
elde edildi.
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1,2,4-tribrom-3-[(2-(2,5-dibrom-3,4-dimetoksifenil)siklopentil)metil]-5,6-
dimetoksibenzen (123): Erime noktast: 154-156°C; (acik sar1 renkli kristal); *"H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 6.90 (s, aromatik, 1H), 3.90 (s, OCH3 3H), 3.86 (s,
OCHg3, 3H) ), 3.85 (s, OCH3 3H), 3.85 (s, OCH3 3H), 3.74 (dd, J=15.80, 8.22 Hz, 1H),
3.03-2.93 (m, alifatik, 1H), 2.79 (dd, J=12.40, 8.80 Hz, alifatik, 1H), 2.53 (dd, J=13.30,
3.80 Hz, alifatik, 1H), 2.10-1.95 (m, alifatik, 3H), 1.76-1.58 (m, alifatik 3H); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 152.18 (C), 150.33 (C), 146.30 (C), 139.63 (C), 138.67
(C), 122.88 (C), 122.21 (C),121.77 (C), 119.43 (C), 112.43 (C), 112.40 (C), 112.30
(CH), 61.04 (OCHj3), 60.95 (OCHg3), 60.82 (OCHj3), 56.57 (OCHj3), 50.35 (CH), 40.88
(CH), 38.81 (CH,), 30.31 (CHy), 29.10 (CH,), 23.48 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3437,
2937, 1547, 1453, 1422, 1393, 1370, 1284, 1199, 1161, 1055, 1009, 955, 818, 738, 699.
Elementel Analiz: Bulunan: C, 35.10; H, 3.11. C»H23BrsO,4 Hesaplanan: C, 35.19; H,
3.00.

458. 4-(2-(3,4-dimetoksibenzil) siklopentil)- 1,2-dimetoksibenzen (121)’in

nitrolanma tepkimesi

50 ml lik bir cam balona Ac,O (0.25 g, 2.45 mmol) alindi. Uzerine 0°C’de damla
damla HNOj3 (0.1 g, 1.59 mmol) ilave edildi. Bilesik 121’den (0.10 g, 0.28 mmol)
alinarak 5 ml CH,Cl, de ¢6ziip damla damla eklendi ve 10 dakika sonra soguk
uzaklastirildi. Tepkime karisimi oda sicaklifindal giin karistirildi ve ITK kontrolii ile
kontrolde ¢ikis bilesiginin bittigi gdzlendi. Karisimin iizerine doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi
(20 ml) yavasga eklendi. Mevcut karistm CH,Cl, (3 x 50 ml) ile eksrakte edildi.
Birlestirilen organiz fazlar Na;SO, {lizerinden kurutuldu ve karisimin ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. Koyu kirmizi viskoz 1-((1S*,25*)-2-(4,5-dimetoksi-2-
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nitrobenzil)siklopentil)-4,5-dimetoksi-2-nitrobenzen (124) (75 mg, %60) kisa bir
silikajel kolonda (20 g) siiziiliip saflastirildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.432 (s, aromatik, 1H), 7.427 (s, aromatik, 1
H), 6.89 (s, aromatik, 1H), 6.56 (s, aromatik, 1H), 4.00 (s, OCHs;, 3H), 3.91 (s, OCHj,
6H), 3.88 (s, OCHgz, 3H), 2.88-2.70 (m, 2H), 2.55 (dd, J=13.70, 5.20 Hz, 1H), 2.06-1.98
(m, 2H), 1.98-1.87 (m, 1H), 1.87-1.80 (m, 1H), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.53-1.43 (m, 1H);
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 152.88 (C), 152.51 (C), 147.13 (C), 146.99
(C), 142.93 (C), 141.82 (C), 132.33 (C), 131.89 (C), 112.83 (CH), 111.13 (CH), 108.24
(CH), 108.13 (CH), 56.52 (OCHs, 3H), 56.46 (2 OCHs), 56.43 (OCHs;, 3H), 44.10
(CH), 43.11 (CH), 34.11 (CH,), 31.11 (CH,), 31.05 (CH,), 23.97 (CH,). IR (CH.Cl,,
cm™): 3433, 2928, 1579, 1520, 1463, 1332, 1269, 1220, 1063, 869, 797, 735. HRMS:
m/z (M") C,3H260g; Hesaplanan: 447.1723; Bulunan: 447.1764.

4.5.9. (3,4-dimetoksifenil) (2-(3,4-dimetoksifenil) siklopentil) metil 4-nitrobenzoat
(126)’nin Sentezi

Keton 120 bilesiginin metanolde NaBH, ile indirgenme tepkimesinden elde edilen
bilesigin (0.4 g, 1.1 mmol) CH,Cl; (10 ml ) deki ¢ozeltisi, sicakligr diisiirmek i¢in tuz-
buz karigimiyla yaklasik -30°C’ye sogutuldu. Bu karisimina piridin (0.8 g, 0.01 mol) 10
dakikada damla damla eklendi. Daha sonra para nitro benzoil kloriir (0.44 g, 2.4 mmol)
CH,Cl, deki (15 ml) c¢ozeltisi damla damla ilave edildi ve karisim banyo
sogutulmaksizin 1 giin kanigtirldi. ITK yardimiyla tepkime takibi yapildi ve cikis
bilesiginin tamamen bittigi gézlendi. Karisim tekrar O°C’ye sogutuldu ve soguk HCI
¢ozeltisine (%1, 250 ml) dokiildii. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz, CH,Cl, (2x60
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ml) ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, Nay;SO, iizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen sar1 renkli katt madde etil asetat-

hekzanda kristallendirildi ve ester 125 (0.48 g, %91) elde edildi.

NO,

MeO O OMe
O
weo— ) o

125

Erime noktasi: 149-152°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.23 (d, AB
sisteminin A kismi, J=8.90 Hz, aromatik, 2H), 8.05 (d, AB sisteminin B kism1, J=8.90
Hz, aromatik, 2H), 6.92 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.30 Hz, aromatik, 1H), 6.84 (bs,
aromatik, 1H), 6.78 (d, AB sisteminin B kism1, J=7.80 Hz, aromatik, 1H), 6.67 (d, AB
sisteminin A kismi, J=8.20 Hz, aromatik, 1H), 6.62 (d, AB sisteminin B kismi1, J=8.20
Hz, aromatik, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.29 (d, J=10.90 Hz, 1H), 3.85 (s, OCH3, 3H), 3.82 (s,
OCHgs, 3H), 3.71 (s, OCHs, 3H), 3.56 (s, OCHgs, 3H), 3.48-3.41 (m, metilenik, 1H),
2.91-2.81 (m, metilenik, 1H), 2.26-2.16 (m, metilenik, 2H), 2.04-1.86 (m, metilenik,
2H), 1.77-1.64 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm): 163.28
(CO), 150.53 (C), 149.09 (C), 149.03 (C), 148.6 (C), 147.54 (C), 136.13 (C), 135.77
(C), 132.85 (C), 130.64 (CH), 123.56 (CH), 120.45 (CH), 119.9 (CH), 112.21 (CH),
111.23 (CH), 111.11 (CH), 110.52 (CH), 79.23 (OCH), 56.18 (OCHj3), 56.05 (OCH3),
55.88 (OCH3), 55.62 (OCHj3), 50.01 (CH), 47.31 (CH), 32.92 (CH,), 28.88 (CH,), 24.05
(CHy). IR (CH.Cl,, cm™): 2956, 1722, 1606, 1517, 1464, 1347, 1267, 1143, 1028, 750,
720. HRMS: m/z (M + Na) C,9H31NOg; Hesaplanan: 544.1956; Bulunan: 544.1942.
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4.5.10. Diizenlenme ana iiriinii 118’in nitrolanmasi

45.10.a. (2-(4,5- dimetoksi-2- nitrofenil) siklopent-1-en-1-il) (3,4-dimetoksifenil)

metanon (126) sentezi

50 ml lik bir cam balona Ac,O (8 ml) alip iizerine 0°C’de HNO3 (100 mg, 64%) 5
dakikada ilave edildi. Olusan karisima 118 (135 mg, 3.7 mmol)’in CH,Cl; (3-4 ml) deki
coOzeltisi damla damla eklendi ve karigmaya birakildi. 15 dakika sonra tepkime oda
sicakligma alindi. Tepkime karisimi bu sicaklikta 1 saat 40 dakika karisti ve ITK
kontrolii ile yapilan kontrolde ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi. Karigimin iizerine
doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi (25 ml) yavasga eklendi. Mevcut karisim CH,Cl, (3 x 50 ml)
ile eksrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, lizerinden kurutuldu ve karigimin
¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriine yapilan ITK’da 6 madde oldugu
goriildii. Preparatif TLC’de madde etilasetat-hekzanda (1:4) yiritildi. 1. gelen
kahverenkli sivi  maddenin  (2-(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)siklopent-1-en-1-il)(3,4-
dimetoksifenil)metanon (126) nolu mono nitrolu bilesik (30 mg, %20) oldugu NMR
spektroskopisiyle belirlendi.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.51 (s, aromatik, Hy: 1H), 7.48 (dd, AB
sisteminin A kismi, J=8.41, 1.92 Hz, aromatik, H; 1H), 7.30 (d, J=1.92 Hz, aromatik,
H; 1H), 6.67 (d, AB sisteminin B kism1, J=8.41 Hz, aromatik, 1Hg), 6.52 (s, aromatik,
1H16), 3.85 (s, OCHg3, 3H), 3.84 (s, OCHj3, 3H), 3.81 (s, OCHs, 6H), 2.96-2.92 (m,
metilenik, 2H), 2.73 (bt, J=7.40 Hz, metilenik, 2H), 2.17-2.15 (m, metilenik, 2H13);
B3C-NMR (100 MHz, CDCI3) & (ppm): 196.27 (CO), 153.36 (C), 153.09 (C), 148.98



100

(C), 148.24 (C), 145.63 (C), 140.10 (C), 139.93 (C), 130.70 (C), 128.29 (C), 124.32
(CH), 113.38 (CH), 110.66 (CH), 110.15 (CH), 107.86 (CH), 56.71 (OCHj3), 56.48
(OCHg), 56.22 (OCHs3), 56.07 (OCHjs), 38.63 (C11), 36.58 (CH,), 23.61 (CH, ). IR
(CH,Cl,, cm™): 2952, 1631, 1575, 1517, 1460, 1334, 1271, 1217, 1124. Elementel
analiz Bulunan: C, 63.75; H, 5.73; N, 3.32. C»H»30; Hesaplanan: C, 63.91; H, 5.61; N,
3.39.

4.5.10.b. (4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)(2-(4,5-dimetoksi-2-nitrofenil)siklopent-1-en-1-

il)metanon (127) sentezi

50 ml lik bir cam balona Ac,O (10 ml) alindi. Uzerine 0°C’de HNO; (1.7 ml, %64) 5
dakika icinde damla damla ilave edildi Olusan karigima 118 (100 mg, 0.27 mmol)’nin
CH,CI; (5 ml) deki ¢ozeltisi damla damla eklendi ve karismaya birakildi. 15 dakika
sonra tepkime oda sicakligina alindi. Tepkime karigimi bu sicaklikta 3 giin karist1 ve
ITK kontrolii ile yapilan kontrolde ¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi. Karisimmn iizerine
doygun NaHCOj3 ¢ozeltisi (25 ml) yavasga eklendi. Mevcut karisim CH,Cl, (3 x 50 ml)
ile eksrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, lizerinden kurutuldu ve karisimin

¢oziiclisi evaporatorde uzaklastirildi. Coziiclisii uzaklastirilip olusan sar1 renkli kati

madde 127 (0.95 g, %76) metanolde kristallendirildi.

Erime noktasi: 213-215°C; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.26 (s, aromatik,
1H), 7.19 (s, aromatik, 1H), 6.41 (s, aromatik, 1H), 6.38 (s, aromatik, 1H), 3.89 (s,
OCHg3, 3H), 3.87 (s, OCH3, 3H), 3.83 (s, OCH3 3H), 3.83 (s, OCH3, 3H), 3.02 (t, CH,
4H, J=7.50 Hz), 2.19-2.09 (m, CH,, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm):
190.56 (CO), 154.04 (C), 154.00 (C), 153.38 (C), 148.91 (C), 148.10 (C), 138.75 (C),
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138.73 (C), 132.36 (C), 128.47 (C), 110.26 (C), 110.21 (CH), 108.56 (CH), 107.12
(CH), 106.21 (CH), 56.73 (OCHg3), 56.71 (OCHg3), 56.63 (OCHj3), 56.57 (OCH3), 42.30
(CH,), 33.91 (CH,), 22.12 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 2942, 1651, 1577, 1523, 1463,
1398, 1336, 1282, 1222, 1096, 1066, 870, 787, 756.) 2942, 1651, 1577, 1523, 1463,
1398, 1336, 1282, 1222, 1096, 1066, 870, 787, 756. HRMS: m/z (M + Na) C2,H,,N,0;
Hesaplanan: 481.1235; Bulunan: 481.1218.

45.11.  (3,4-dimetoksifenil)(2-(3,4-  dimetoksifenil)siklopent-2-en-1-il)metanol
(128)’in sentezi

Diizenlenme tirtini 119’un (0.1 g, 0.27 mmol) alinip metanol (20 ml) ve THF (5 ml)
karisimindaki ¢ozeltisine 0°C’de NaBH, (538 mg, 14 mmol) tek seferde ilave edilip
karismaya birakildi. 10 dakika sonra oda sicakligina aliman karistm, 3 giin
karistirildiktan sonra ITK ile kontrol edildi ve tepkimenin bittigi gozlendi. Karisima su
(5 ml) ve HCI (10 ml, %0.5) ilave ederek, bu karisim EtOAc (3x50 ml) ile eksrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, Tlizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Tepkime karisimi, EtOAc/Hekzan (3:7) ile kolon kromatografisi
(silikajel, 50 g) yapildi ve alkol 128 (82 mg, %82, s1vi kahverengi) elde edildi.

Me

MeO

OMe
@) OH O
O OMe
128

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.01 (dd, AB sisteminin A kismi, J=1.72, 8.30
Hz, aromatik, 1H), 6.96 (d, J=1.60 Hz, aromatik, 1H), 6.81 (d, AB sisteminin B kismu,
J=8.30 Hz, aromatik, 1H), 6.75 (dd, AB sisteminin A kismi, J=1.50, 8.30 Hz, aromatik,
1H), 6.70 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.30 Hz, aromatik, 1H), 6.59 (d, J=1.40 Hz,
aromatik, 1H), 5.90 (s, olefinik, 1H), 4.86 (d, benzilik CH, J=4.50 Hz, 1H), 3.85 (s,
OCHgs, 6H), 3.80 (s, OCHs, 3H), 3.72 (s, OCHj3, 3H), 3.66-3.59 (m, metilenik, 1H),
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2.18-1.92 (m, metilenik, 4H), 1.73-1.61 (m, metilenik, 1H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) & (ppm): 149.14 (C), 148.55 (C), 148.20 (C), 148.11 (C), 142.75 (C), 134.65
(C), 129.90 (C), 128.97 (CH), 119.03 (CH), 118.74 (CH), 111.35 (CH),110.44 (CH),
110.20 (CH), 109.63 (CH), 74.96 (CH), 56.10 (CH), 56.05 (OCHgs), 56.01 (OCHy3),
55.86 (OCHj3), 52.49 (OCHs), 31.87 (CH,), 25.65 (CH,). IR (CH,Cly, cm™): 2937,
2835, 1678, 1595, 1515, 1464, 1418, 1266, 1138, 1025. HRMS: m/z (M + Na)
C22H260s; Hesaplanan: 393.1683; Bulunan: 393.1673.

4.5.12. 1,6-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil) hekzan-1,6-dion (129)’un sentezi

50 mI’lik bir cam balona (0.5 g, 1.3 mmol) diketon 101 alindi. Uzerine benzen (25 ml)
eklenip ¢oziildiikten sonra AlCl; (0.17 g, 2 ekv.) ilave edildi. Oda sicakliginda 16 saat
karistiktan sonra ITK kontrolii yapildi ve tepkimenin bittii gozlendi. Bu karisim
CH,CI; (3x50 ml) ile eksrakte edildi ve birlestirilen organik fazlar Na,SO, tlizerinden
kurutulduktan sonra ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Olusan beyaz renkli kati
madde etil asetat-hekzanda kristallendirildi ve 1,6-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)hekzan-
1,6-dion (129) (375 mg, %81) tek iiriin olarak elde edildi.

O . 11
2
3
4 8 OMe
HO 1 9 10

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.54 (dd, AB sisteminin A kismi, J=7.95, 2.00
Hz, aromatik, 2Hs), 7.53 (s, aromatik, 2 Hg), 6.94 (d, AB sisteminin B kismi, J=7.95 Hz,
aromatik, 2Hg), 3.95 (s, OCHg, 6H), 3.08-2.94 (m, CH, 4H), 1.85 — 1.79 (m, CH,, 4H);
B3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 198.70 (CO), 150.26 (CH), 146.63 (C), 129.96
(C), 123.36 (C), 113.79 (CH), 109.79 (CH), 56.06 (OCH3), 37.92 (CH,), 24.37 (CH,).
IR (CHCly, cm™): 2946, 1668, 1654, 1590, 1518, 1463, 1426, 1364, 1281, 1208, 1169,
1120, 1031, 881, 853, 833, 814, 766, 737, 634. HRMS: m/z (M") CyoH2Og;
Hesaplanan: 359.1450; Bulunan: 359.1477.
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4.5.13. Bilesik 131 ve 132’nin sentezi

Diizenlenme ana iiriinii 118 (1.0 g, 2.72 mmol)’den alinip CH,Cl, (25 ml) de ¢oziildii.
Uzerine (2.18 g, 6 ekv.) AICI; ilave edilip oda sicakliginda 1 giin karistirildi. ITK
kontrolii yapildi ve tepkimenin bittigi goézlendi. Tepkime karisiminin ¢oziiciisi
evaporatorde uzaklastirildiktan sonra, sirayla su (15 ml) ve etil asetat (30 ml) eklendi.
Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz etil asetat (2x25 ml) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar NaySO, iizerinden kurutulduktan sonra c¢oziiciisi
evaporatorde uzaklastirildi. Koyu kirmizi renkli viskoz madde (0.85 g, %92) karisimi
elde edildi. iITK (TLC)’da 4 iiriin oldugu goriildii. Uriin karisimi preparatif iITK de
sadece CHCl; ¢oziiciisiinde yiiriitiildii. Yiritilen trin karisiminda 1. gelen koyu
kirmizi renkte viskoz {iriin ve 2. gelen koyu kirmizi renk viskoz iriin silikajel
maddesinden ayr1 ayri etil asetatta ¢oziildii. Karisim silizge¢ kagidinda siiziildiikten
sonra evaporatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi. ITK’de 1. (en iistte) gelen iiriin 130 nolu
(0.24 g, %26) ve 2. gelen iiriin ise 131 nolu (0.22 g, %24) fenolik bilesikler elde
edildiler.

(4-hidroksi-3-metoksifenil)(2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)siklopent-1-en-1-
il)metanon (1. Uriin 130)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.43 (d, J=1.87 Hz, aromatik, 1Has), 7.40 (dd,
AB sisteminin A kismi, J=8.25, 1.87 Hz, aromatik, 1Hy4), 6.80 (dd, AB sistemini- A
kismi, J=8.22, 2.00 Hz, aromatik, 1Hs), 6.79 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.25,
aromatik, 1Hss), 6.74 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.22 Hz, aromatik, 1H,), 6.66 (d,
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J=2.00 Hz, aromatik, 1H;), 6.03 (s, OH, 1H), 5.56 (s, OH, 1H), 3.85 (s, OCHgs, 3H),
3.63 (s, OCHg, 3H), 3.02-2.96 (m, metilenik, 2Hg), 2.95-2.89 (m, metilenik, 2H1o), 2.17-
2.08 (m, metilenik, 2Ho); *C-NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 197.58 (CO), 150.34
(Ci6), 146.43 (C), 145.81 (Cy7), 145.33 (C,), 144.05 (Cy), 135.95 (Cy1), 129.34 (C),
128.48 (C), 125.36 (C14H), 120.88 (CsH), 113.98 (CH), 113.90 (CH), 111.10 (C:H),
110.73 (CygH), 56.03 (OCigH3), 55.66 (OCyHs3), 38.05 (CioH2), 37.57 (CgH,), 22.58
(CoHy). IR (CH.Cl,, cm™): 2939, 2842, 1670, 1632, 1589, 1507, 1493, 1461, 1447,
1412, 1357, 1290, 1209, 1183, 1129, 1103, 1091, 1008, 924, 873, 792, 700. HRMS:
m/z (M¥) Co0H200s; Hesaplanan: 341.1344; Bulunan: 341.1381.

(4- hidroksi -3-metoksifenil) (2-(3-hidroksi-4- metoksifenil) siklopent-1-en-1-il)

metanon (2. Uriin 131)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.44 (d, J=1.89 Hz, aromatik, 1Has), 7.35 (dd,
AB sisteminin A kismi, J=8.27, 1.89 Hz, aromatik, 1H14), 6.81 (d, J=2.15 Hz, aromatik,
1H;), 6.76 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.27 Hz, aromatik, 1H;s), 6.67 (dd, AB
sisteminin A kismi, J=8.38, 2.15 Hz, aromatik, 1Hs), 6.57 (d, AB sisteminin B kismi,
J=8.38 Hz, aromatik, 1H,), 6.02 (s, OH, 1H), 5.48 (s, OH, 1H), 3.86 (s, OCHj3, 3H),
3.73 (s, OCHgs, 3H), 2.94 (ddd, metilenik, J=7.83, 4.38, 2.18 Hz, 2H), 2.87 (ddd,
metilenik, J=9.74, 4.35, 2.16 Hz, 2H), 2.15-2.03 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) é (ppm): 197.61 (CO), 150.28 (C13), 146.44 (C17), 146.05 (C3), 145.02
(Cy), 143.39 (Cy), 136.42 (C11), 129.64 (Cx), 129.25 (Cx), 125.54 (Cy14H), 120.23 (CsH),
113.81 (CysH), 113.79 (C4H), 110.63 (CigH), 110.23 (C4H), 56.02 (OCHj3), 55.82
(OCHs), 38.15 (CH,), 37.56 (CHy), 22.61 (CoHy). IR (CH,Cl,, cm™): 3391, 2930, 1582,
1511, 1427, 1275, 1200, 1117, 1028, 756. HRMS: m/z (M") CyoH20s; Hesaplanan:
341.1344; Bulunan: 341.1388.

4.5.14. 1,2-fenilen diasetat (135) bilesiginin sentezi

Katekol 134 bilesigi (0.2 g, 1.8 mmol) alimip CH,Cl, (7 ml) de ¢6ziildi. Oda

sicakliginda iizerine asetil kloriir (5.52 g, 0.07 mol) ilave edildi. 1 giin sonra yapilan
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ITK kontroliinde tepkimenin bitti§i gozlendi. Karigimin ¢dziiciisii evaporatdrde
uzaklagtirildiktan sonra olusan beyaz renkli kati madde hekzanda kristallendirildi. Elde
edilen beyaz igne kristallerin (0.33 g, 1.7 mmol, %94) NMR spektrumu alindi. NMR
spektrumundan 135 nolu bilesik oldugu anlasildi.

AcO
135

Erime Noktasi: 62-64 °C (Lit. E.N: 64 °C); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm):
7.27-7.23 (AA'BB’ nin AA’ kismi, aromatik, 2H), 7.21-7.7.17 (AA’'BB’ nin BB’ kismi,
aromatik, 2H), 2.29 (s, CHs, 6H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 168.32
(CO), 142.14 (C), 126.66 (CH), 123.48 (CH), 20.66 (CHj3).

45.15. 3,4-dihidroksifenil) (2-(3,4-dihidroksifenil) siklopent-1-en-1-il) metanon

(137) sentezi: demetilleme tepkimeleri i¢in standart yontem

Diizenlenme ana tirlinii 118 bilesigi (0.5 g, 1.36 mmol) 50 ml lik bir balona alinip

CH,Cl, (15 ml) de ¢6ziildii. 0°C’de ve azot atmosferindeki karigima, BBr3 (0.52 ml)’iin

CH,Cl,’deki ¢ozeltisi (8 ml) 5 dakikada damla damla ilave edildi. 10 dakika sonra oda
sicakligina alan karisim 3 saat daha karistirildi. ITK yardimiyla tepkime takibi yapildi
ve ¢ikis bilesiginin tamamen bittigi anlasildi. Karisima 0°C’de metanol (20 ml), yavas
bir sekilde (10 dakika) ilave edildi. Coziicii evoparatorde uzaklastirildiktan sonra
karisima su (20 ml) ve EtOAc (50 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildi. Su faz1 EtOAc
(2x30 ml) ile tekrar ekstrakte edildi. Daha sonra birlestirilen organik fazlar Na,SO,
tizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi ve tetrol 137

(kahverengi viskoz, 135 mg, %32) elde edildi.
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'H-NMR (400 MHz, CD3COCD3) & (ppm): 8.65-7.80 (m, OH, 4H), 7.39 (d, J=2.00
Hz, aromatik, 1H), 7.26 (dd, AB sisteminin A kismi, J=8.30, 2.00 Hz, aromatik, 1H),
6.78-6.74 (m, aromatik, 2H), 6.62 (bs, aromatik, 1H), 6.61 (bs, aromatik, 1H), 2.93-2.87
(m, metilenik, 2H), 2.79-2.73 (m, metilenik, 2H), 2.10-2.00 (m, metilenik, 2H); **C-
NMR (100 MHz, CDsCOCDs3) & (ppm): 197.23 (CO), 150.45 (C), 145.11 (C), 145.01
(C), 144.66 (C), 141.72 (C), 135.82 (C), 129.40 (C), 128.55 (C), 123.45 (CH), 119.94
(CH), 115.84 (CH), 115.36 (CH), 115.26 (CH), 115.00 (CH), 38.13 (CH,), 37.00 (CH,),
2254 (CH,). IR (CHyCl,, cm™): 3392, 2925, 2854, 1738, 1605, 1517, 1439, 1362,
1280, 1190, 1110, 973, 873, 813. HRMS: m/z (M") C1gH150s; Hesaplanan: 313.1031;
Bulunan: 313.1060.

4.5.16. (3,4- dihidroksifenil) (2-(3,4- dihidroksifenil) siklopentil) metanon (138)

sentezi

Demetilleme tepkimesi 4.5.17.’deki standart yonteme gore yapildi. Tepkimede
tetrametoksi keton 120 (0.500 g, 1.35 mmol), BBr3 (0.27 ml) ve CH,Cl, (10 ml)
kullanild1 ve tetrol 138 (sar1 renkli viskoz, 95 mg, 0.3 mmol,%22) elde edildi.

OH
HO O O
o) el
138

'H-NMR (400 MHz, CD3COCD:s) 6 (ppm): 8.6-7.7 (m, OH, 4 H) 7.46 (d, J=2.10 Hz,
aromatik, 1H), 7.36 (dd, AB sisteminin A kismi1, J=8.30, 2.10 Hz, aromatik, 1H), 6.83
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(d, AB sisteminin B kismi, J=8.30 Hz, aromatik, 1H), 6.75 (d, J=2.10 Hz, aromatik,
1H), 6.67 (d, AB sisteminin A kismu, J=8.10, Hz, aromatik, 1H), 6.58 (dd, AB
sisteminin B kismi, J =8.20, 2.1 Hz, aromatik, 1H), 3.84-3.75 (m, metilenik, 1H), 3.47-
3.39 (m, metilenik, 1H), 2.26-2.16 (m, metilenik, 2H), 2.15-2.03 (m, metilenik, 2H),
1.93-1.69 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CD;COCDs) & (ppm): 200.23
(CO), 150.18 (C), 145.11 (C), 145.00 (C), 143.37 (C), 136.70 (C), 130.20 (C), 122.21
(CH), 118.65 (CH), 115.37 (CH), 115.23 (CH), 114.90 (CH), 114.62 (CH), 53.76 (CH),
48.19 (CH), 35.41 (CH,), 32.08 (CHy), 25.42 (CH.). IR (CH,Cl,, cm™): 3406, 2925,
2854, 1738, 1600, 1464, 1363, 1261, 1183, 1080, 1027, 968, 804. HRMS: m/z (M+ H);
C18H180s; Hesaplanan: 315.1188; Bulunan: 315.1221.

4.5.17. 4-(2-(3,4-dihidroksibenzil) siklopentil) benzen-1,2-diol (139) sentezi

Demetilleme tepkimesi 4.5.17.’deki standart yonteme gore yapildi. Tepkimede
tetrametoksi keton 121 (0.25 g, 0.7 mmol), BBr3 ( 0.27 ml) ve CH,Cl, ( 8 ml) kullanild1
ve tetrol 139 (agik sar1 renkli viskoz, 130 mg, 0.43 mmol) %62) elde edildi.

OH
- )
HO O ’ OH
139

'H-NMR (400 MHz, CD3COCD3) & (ppm): 7.75-7.60 (m, OH, 4H), 6.77 (d, AB
sisteminin A kismi, J=8.00 Hz, aromatik, 1H), 6.76-6.75 (m, aromatik, 1H), 6.68 (d, AB
sisteminin B kismi, J=8.00 Hz, aromatik, 1H), 6.61-6.56 (m, aromatik, 2H), 6.40 (dd,
AB sisteminin B kismi, J=8.00, 2.00 Hz, aromatik, 1H), 3.13 (dd, metilenik, J=7.42,
14.71 Hz, 1H), 2.31-2.24 (m, metilenik, 2H), 2.05-1.75 (m, metilenik, 4H), 1.73-1.40
(m, metilenik, 3H); *C-NMR (100 MHz, CD3COCD3) & (ppm): 144.90 (C), 144.78
(C), 143.16 (C), 142.95 (C), 135.31 (C), 134.16 (C), 120.22 (CH), 119.95 (CH), 115.97
(CH), 115.80 (CH), 115.17 (CH), 115.03 (CH), 48.48 (CH), 46.46 (CH), 36.02 (CH,),
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30.01(CHy), 29.90 (CH,), 22.97 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3349, 2927, 2869, 1604,
1517, 1441, 1360, 1280, 1191, 1108, 974, 868, 785, 588. HRMS: m/z (M - 2 H);
C18H2004; Hesaplanan: 299.1395; Bulunan: 299.1287.

4.5.18. 1,3-Dimetoksi benzen (105)’in AICI; Kkatalizorliigiinde adipoilkloriir ile
tepkimesi

1,3-dimetoksi benzen 105’ten (3 g, 0.022 mol) alinip iizerine CH,Cl, (25 ml)’deki
¢ozeltisine sirasiyla adipoilkloriir (1.00 g, 5.5 mmol) (100) ve AICI; (2.70 g, 0.02 mol)
ilave edildi. Olusan karisim oda sicakliginda 3 saat kanistiktan sonra tepkime
sonlandirildi ve karisima su (50 ml) ile CH2Cl, (50 ml) eklendi. Organik faz ayrildiktan
sonra sulu faz CH,Cl, (2x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO4
tizerinden kurutuldu ve c¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Koyu kirmizi iiriin
karisiminin (7.70 g) ITK kontroliinde 5 madde oldugu goriildii. Karisim etil asetatta
¢Oziiniip kristallendirmeye birakildi. Bu karisimdan beyaz renkte kristaller olustu (2.25
g) ve NMR spektroskopisinden bu iiriiniin bilesik 106 oldugu belirlendi. Geri kalan ham
tirtin karisimi (5.45 g) EtOAc/Hekzan (1:9) ile kolon kromatografisi yapildi. Kolondan
sirastyla diizenlenme tiriinleri 142 (1.18 g, %15, sar1 renkli sivi), 143 (0.9 g, %11, agik
sar1 renkli sivi), diketon 106 (0.5 g, %6, beyaz igne kristal), mono alkol 140 (1.40 g,
%17, beyaz kristal) ve dialkol diketon 141 (1.22 g, %16, beyaz kristal) tirlinleri alindi.
Bilesik 106°’nin elde edilen bu kristalleri kolondan gelenle de birlestirildi ve toplam
olarak {irtin 106 (2.75 g, %33) bu tepkimede ana tiriindiir.

OMeO O OMe
MeO O O OMe

106

1,6-bis(2,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dion (106): Erime Noktasi: 139-141°C (Lit. E.N:
140-143°C); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.77 (d, AB sisteminin A kismi,
J=8.70 Hz, aromatik, 2H), 6.50 (dd, AB sisteminin B kismi, J=1.60, 8.70 Hz, aromatik,
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2H), 6.43 (d, J=2.00 Hz, aromatik, 2H), 3.86 (s, OCHs, 6H), 3.83 (s, OCH3, 6H), 2.96
(t, J=6.50 Hz, metilenik, 4H), 1.72-1.69 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 200.79 (CO), 164.41 (C), 160.87 (C), 132.82 (CH), 121.48 (C),
105.23 (CH), 98.52 (CH), 55.73 (OCH3), 55.66 (OCHs), 43.87 (CH,), 24.69 (CH,). IR
(CH,Cl,, cm™): 2948, 1655, 1598, 1571, 1465, 1413, 1369, 1294, 1262, 1213, 1162,
1120, 1040, 1028, 978, 849, 794, 746, 593. HRMS: m/z (M") C,;H260¢; Hesaplanan:
387.1763; Bulunan: 387.1781.

OH O ‘ OMe
MeO O O OMe

140

1-(2,4-dimetoksifenil)-6-(2-hidroksi-4-metoksifenil)hekzan-1,6-dion  (140): Erime
Noktast: 94-96°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 12.87 (s, OH, 1H), 7.78 (d,
AB sisteminin A kismi, J=8.70 Hz, aromatik, 1H), 7.65 (d, AB sisteminin A kismu,
J=8.70 Hz, aromatik, 1H), 6.53 (dd, J=8.70, 2.3 Hz, aromatik, 1H), 6.45 — 6.40 (m,
aromatik, 3H), 3.87 (s, OCHjs, 3H), 3.85 (s, OCHs, 3H), 3.83 (s, OCHj3, 3H), 2.99 (t,
metilenik, J=7.00 Hz, 1H), 2.94 (t, metilenik, J=7.00 Hz, 1H), 1.83-1.73 (m, metilenik,
1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 205.05 (CO), 200.32 (CO), 166.12 (C),
165.61 (C), 164.52 (C), 160.91 (C), 132.86 (CH), 131.84 (CH), 121.37 (C), 113.69 (C),
107.76 (CH), 105.30 (CH), 101.17 (CH), 98.58 (CH), 55.76 (OCHgs), 55.73 (OCHy3),
55.67 (OCHs3), 43.56 (CH,), 38.16 (CH,), 24.76 (CH,), 24.44 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™):
2947, 1640, 1600, 1499, 1457, 1371, 1262, 1213, 1148, 1027, 976, 814. HRMS: m/z
(M") C21H2406; Hesaplanan: 373.1606; Bulunan: 373.1638.

OH O O OMe
MeO O O OH

141
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1,6-bis(2-hidroksi-4-metoksifenil)hekzan-1,6-dion (141): Erime Noktas1: 148-150°C;

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 12.83 (s, OH, 2H), 7.66 (d, AB sisteminin A
kismi, J=8.70 Hz, aromatik, 2H), 6.47-6.41 (m, aromatik, 4H), 3.84 (s, OCHgs, 6H),
3.00-2.95 (m, alifatik, 4H), 1.86-1.81 (m, alifatik, 4H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 204.33 (CO), 166.03 (C), 165.44 (C), 131.54 (CH), 113.45 (C), 107.69 (CH),
100.99 (CH), 55.59 (OCH3), 37.66 (CH,), 24.26 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3411, 2918,
1620, 1455, 1375, 1329, 1254, 1211, 1191, 1133, 1025, 979, 946, 863, 804, 720, 614,
516. HRMS: m/z (M") Cy0H2,0¢; Hesaplanan: 359.1450; Bulunan: 359.1488.

OMGO O
MeO O ‘ OMe
142

OMe

(2,4-dimetoksifenil)(2-(2,4- dimetoksifenil)siklopent-2-en-1-il)metanon

(142): *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.64 (d, J=8.41 Hz, aromatik, 1H), 7.14
(d, J=8.41 Hz, aromatik, 1H), 6.49-6.45 (m, aromatik, 2H), 6.38-6.31 (m, aromatik ve
olefinik, 3H), 5.14-5.08 (m, 1H), 3.89 (s, OCHs, 3H), 3.84 (s, OCHj3, 3H), 3.75 (s,
OCHjs, 3H), 3.56 (s, OCHg, 3H), 2.63-2.45 (m, metilenik, 2H), 2.44-2.32 (m, metilenik,
1H), 2.10-1.97 (m, metilenik, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 202.40
(CO), 163.91 (C), 160.38 (C), 159.63 (C), 157.73 (C), 140.09 (C), 132.89 (C), 130.83
(C), 129.82 (CH), 121.88 (CH), 118.81 (CH), 104.90 (CH), 104.16 (CH), 98.48 (CH),
98.36 (CH), 58.71 (CH), 55.56 (OCHg3), 55.51 (OCHj3), 55.31 (OCH3), 54.87 (OCHy3),
31.95 (CH,), 29.58 (CH,). IR (CHCly, cm™): 2940, 2840, 1661, 1601, 1505, 1464,
1417, 1255, 1211, 1161, 1127, 1031, 936, 834, 735, 638, 584. HRMS: m/z (M")
C22H2405; Hesaplanan: 369.1657 Bulunan: 369.1678.
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(2,4-dimetoksifenil)(2-(2,4-dimetoksifenil)siklopent-1-en-1-il)metanon ~ (143): *H-
NMR (400 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.26 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.50 Hz,
aromatik, 1H), 6.83 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.50 Hz, aromatik, 1H), 6.21 (dd, AB
sisteminin B kismi, J=2.30 Hz, J=8.50 Hz, aromatik, 1H), 6.19 (dd, AB sisteminin B
kismi, J=2.30 Hz, J=8.50 Hz, aromatik, 1H), 6.12 (d, J=2.30 Hz, aromatik, 1H), 6.10
(d, J=2.30 Hz, aromatik, 1H), 3.70 (s, OCHgs, 3H), 3.67 (s, OCHj3, 6H), 3.58 (s, OCHj,
3H), 2.87-2.80 (m, metilenik, 4H), 1.98 (m, metilenik, 2H); **C-NMR (100 MHz,
CDClI3) & (ppm): 195.01 (CO), 163.01 (C), 160.41 (C), 159.43 (C), 157.19 (C), 147.58
(C), 140.02 (C), 132.17 (CH), 130.18 (CH), 122.83 (C), 119.51 (C), 104.03 (CH),
103.75 (CH), 98.07 (CH), 97.91 (CH), 55.57 (OCHj3); 55.54 (OCHj3), 55.50 (OCHy3),
55.02 (OCH3), 39.88 (CH,), 35.24 (CHy), 22.69 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3468, 2940,
2838, 1604, 1578, 1504, 1465, 1416, 1352, 1306, 1268, 1210, 1162, 1121, 1033, 956,
831, 765, 637. HRMS: m/z (M") C2,H.40s; Hesaplanan: 369.1657; Bulunan: 369.1700.

4.5.19. 1,6-bis(2,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dioliin (144) sentezi

Karigsmakta olan 0°C’de diketon 106 (0.16 g, 0.41 mmol) ile metanol (25 ml) karisimina
NaBH, (0.210 g, 5.5 mmol) kontrollii olarak 5 dakika arayla iki partide ilave edildi.
Karisim 10 dakika sonra oda sicakligina alindi ve 1 giin sonra yapilan iTK kontroliinde
tepkimenin  bittigi  gozlendi. Tepkime karisiminin  ¢Oziiclisi  evaporatorde
uzaklagtirildiktan sonra, karisima sirayla su (20 ml) ve etil asetat ( 25 ml) eklendi.
Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz etil asetat (2x50 ml) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar NaSQO, lizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicii evaporatorde

uzaklastirildi. Beyaz renkte olan kati amorf maddenin (0.15 g, %93) alinan NMR



112

spektrumundan alkol 144 oldugu belirlendi. Alkol 144 etil asetat/hekzan karigiminda
beyaz kristaller olarak kristallendirildi.

OH OMe

SUARe

MeO HO

MeO

OMe
144

Erime Noktas:: 107-109°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.17 (d, AB
sisteminin A kismi, J=8.10 Hz, aromatik, 2H), 6.45-6.40 (m, aromatik, 4H), 4.78 (t,
CHOH, J=6.50 Hz, 2H), 3.76 (s, OCHs;, 12H), 2.76 (s, OH, 2H), 1.80-1.64 (m,
metilenik, 4H), 1.50-1.21 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm):
160.07 (C), 157.77 (C), 127.67 (CH), 125.63 (C), 104.26 (CH), 98.75 (CH), 70.20
(CHO), 55.54 (OCHs), 55.46 (OCH3), 37.61 (CH,), 26.26 (CHy). IR (CH.Cl,, cm™):
3419, 3000, 2938, 2858, 2837, 1733, 1615, 1589, 1464, 1440, 1418, 1289, 1260, 1208,
1156, 1123, 1038, 935, 833, 801, 736, 636, 575. Elementel Analiz: Bulunan C, 67.92;
H, 8.31. C,,H300¢ Hesaplanan C, 67.67; H, 7.74.

4.5.20. 1,4-Dimetoksi benzen (108)’in CH,CIl, ortaminda AICI; katalizorliigiinde
adipoilkloriir ile tepkimesi

1,4-dimetoksi benzen (108) (5 g, 36 mmol) bilesiginin CH,Cl, (40 ml)’deki ¢ozeltisi
100 ml’lik balona alindi. Bu ¢ozeltiye sirasiyla adipoilkloriir (3.00 g, 0.016 mol) (100)
ve AICI; (4.84 g, 0.036 mol) ilave edildi ve oda sicakliginda 3.5 saat karistirildi.
Karisima su (50 ml) ve CH,Cl, (50 ml) eklendikten sonra organik faz ayrildi. Sulu faz
CH,Cl, (2x60 ml) ile ekstrakte edildi, Na,SO, iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen koyu kahverengi tepkime karigiminin (13.20 g)
yapilan ITK kontroliinde 5 iiriin oldugu goriildii. Bu karisim etil asetatta ¢oziiliip
kristallendirmeye birakild1 ve kristallendirme neticesinde beyaz renkte kristaller olustu.
Olusan bu kristallerin NMR spektroskopisinden iiriin 109 oldugu belirlendi. Geri kalan

kristal {isti karigimin ¢oziiciisii uzaklastirildiktan sonra olusan kalinti (4.8 g)
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EtOAc/Hekzan (3:17, %15) ile kolon kromatografisi yapildi. Kolondan sirayla bilesik
109, diizenlenme iiriinii 145 (0.92, %7), diizenlenme iiriinii 146 (0.84 g, %6, acik sar1
renkli sivi), mono alkol 147 (1.26, %9), asit 148 (1.48, %15) {irinleri alindi. Kolondan
gelen 109 kristallendirme sonucunda clde edilen madde ile birlestirildi ve bunun

tepkimede anaiiriin 109 (8.4 g, %60) oldugu belirlendi.

OMe

MeO 0 ‘
O O OMe

OMe
109

1,6-Bis(2,5-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dion (109): Erime Noktasi: 104-106°C (Lit.
E.N: 105-106°C) *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.21 (d, J=3.22 Hz, aromatik,
2H), 7.00 (dd, AB sisteminin A kismu J=8.99, 3.22 Hz, aromatik, 2H), 6.89 (d, AB
sisteminin B kismi, J=8.99 Hz, aromatik, 2H), 3.84 (s, OCHgs, 6H), 3.78 (s, OCHgs, 6H),
3.01 (t, J=6.94 Hz, CH,, 4H), 1.76 — 1.71 (m, CH,, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5)
8 (ppm): 202.52 (CO), 153.70 (C), 153.15 (C), 129.05 (C), 119.84 (CH), 114.19 (CH),
113.33 (CH), 56.28 (OCHs), 56.03 (OCHs), 43.88 (CH,), 24.40 (CH,). IR (CH.Cl,, cm’
1): 3431, 2950, 1663, 1577, 1494, 1421, 1284, 1219, 1181, 1162, 1048, 1021, 996, 884,
811, 728.

(2,5-Dimetoksifenil)(2-(2,5-imetoksifenil)siklopent-1-en-1-il)metanon (145): Erime
Noktast: 48-50°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.67 (d, J=3.11 Hz,
aromatik, 1H), 6.59 (dd, J=8.92, 3.11 Hz, aromatik, 1H), 6.50 (dd, J=8.92, 2.90 Hz,
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1H), 6.48 (d, J=8.72 Hz, aromatik, 1H), 6.46 (d, J=8.72 Hz, aromatik, 1H), 6.43 (d,
J=2.90 Hz, aromatik, 1H), 3.67 (s, OCHs, 3H), 3.64 (s, OCHgs, 3H), 3.63 (s, OCHj3, 6H),
2.95 — 2.89 (m, metilenik, 2H), 2.89 — 2.83 (m, metilenik, 2H), 2.06 — 1.97 (m,
metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 194.98 (CO), 152.60 (C),
152.49 (C), 152.03 (C), 151.09 (C), 149.99 (C), 140.24 (C), 130.60 (C), 127.19 (C),
116.65 (CH), 115.32 (CH), 114.06 (CH), 113.27 (CH), 111.75 (CH), 110.66 (CH),
55.96 (OCHg), 55.59 (OCHgs), 55.50 (OCHj3), 55.37 (OCHj3), 40.19 (CHy), 34.24 (CH,),
22.12 (CH,). IR (CHCl,, cm™): 2996, 2952, 2834, 1642, 1606, 1584, 1497, 1465,
1417, 1349, 1308, 1281, 1224, 1180, 1151, 1045, 1025, 977, 872, 812, 733. HRMS:
m/z (M¥) C3H240s; Hesaplanan: 369.1657; Bulunan: 369.1692.

(2,5-Dimetoksifenil)(2-(2,5-dimetoksifenil)siklopent-2-en-1-il)metanon  (146): *H-
NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 6.99 (d, J=3.20 Hz, aromatik, 1H), 6.95 (dd, AB
sisteminin A kismi, J=8.90, 3.20 Hz, aromatik, 1H), 6.86 (d, AB sisteminin B kismu,
J=8.90 Hz, aromatik, 1H), 6.84 (d, J=2.80 Hz, aromatik, 1H), 6.67 (dd, AB sisteminin
A kismi, J=8.90, 2.80 Hz, aromatik, 1H), 6.63 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.90 Hz,
aromatik, 1H), 6.39-6.36 (m, olefinik, 1H), 5.21 — 5.14 (m, alifatik CH, 1H), 3.85 (s,
OCHgs, 3H), 3.70 (s, OCHs, 3H), 3.68 (s, OCHgs, 3H), 3.51 (s, OCHj3, 3H), 2.66 — 2.46
(m, metilenik, 2H), 2.46 — 2.33 (m, metilenik, 1H), 2.21 — 2.09 (m, metilenik, 1H); **C-
NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 204.34 (CO), 153.36 (C), 153.33 (C), 152.64 (C),
150.99 (C), 140.60 (C), 133.04 (CH), 129.54 (C), 126.45 (C), 119.24 (CH), 115.11
(CH), 114.03 (CH), 112.91 (CH), 112.80 (CH), 111.57 (CH), 58.96 (CH), 56.15
(OCHg), 55.77 (OCHj3), 55.59 (OCHg), 55.37 (OCHg), 32.04 (CHy), 29.27 (CHy). IR
(CH.CIy, Cm'l): 3488, 2942, 2835, 1674, 1608, 1582, 1495, 1464, 1413, 1277, 1224,
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1166, 1047, 1024, 866, 812, 730. HRMS: m/z (M") C;H240s; Hesaplanan: 368.1624;
Bulunan: 368.1618.

OH O OMe
OMe O OMe
147

1-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(2-hidroksi-5-metoksifenil)hekzan-1,6-dion  (147): Erime
Noktast: 58-60°C 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 11.96 (s, OH, 1H), 7.24 (d,
J=3.33 Hz, 1H), 7.21(d, J=2.94 Hz, 1H), 7.11 (dd, AB sisteminin A kismi, J=9.03, 2.94
Hz, aromatik, 1H), 7.02 (dd, AB sisteminin A kismi1, J=9.00, 3.33 Hz, 1H), 6.93 (d, AB
sisteminin B kismi, J=9.00 Hz, aromatik, 1H), 6.91 (d, AB sisteminin B kismi, J=9.03
Hz, aromatik, 1H), 3.86 (s, OCHg, 3H), 3.81 (s, OCHj3, 3H), 3.79 (s, OCHg;, 3H), 3.08 -
2.99 (m, metilenik, 4H), 1.84 — 1.78 (m, metilenik, 4H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5)
& (ppm): 206.00 (CO), 201.91 (CO), 156.86 (C), 153.49 (C), 153.02 (C), 151.71 (C),
128.52 (C), 123.99 (CH), 119.88 (CH), 119.35 (CH), 118.83 (C), 113.93 (CH), 113.11
(CH), 112.77 (CH), 56.05 (OCHj3), 56.03 (OCHj3), 55.83 (OCHg), 43.47 (CHy), 38.31
(CH,), 23.97 (2CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3409, 2951, 1669, 1639, 1609, 1488, 1457,
1409, 1373, 1273, 1239, 1217, 1162, 1041, 986, 884, 850, 778, 745, 723, 528. HRMS:
m/z (M") C,1H240¢; Hesaplanan: 373.1606; Bulunan: 373.1637.

OMeO

OH

OMe O
148

6-(2,5- Dimetoksifenil)-6-oksohekzanoik asit (148): Erime Noktasi: 75-77°C (Lit. E.N:
78-80°C) 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & (ppm): 7.23 (d, J=3.20 Hz, aromatik, 1H),
7.01 (dd, AB sisteminin A kismi, J=9.00, 3.20 Hz, aromatik, 1H), 6.90 (d, AB
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sisteminin B kismi, J=9.00 Hz, aromatik, 1H), 3.86 (s, OCHj3;, 3H), 3.79 (s, OCHg3, 3H),
3.01 (t, J=6.74 Hz, metilenik, 2H), 2.40 (t, J=6.75 Hz, metilenik, 2H), 1.80-1.66 (m,
metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 201.99 (CO), 179.62 (CO),
153.46 (C), 153.02 (C), 128.51 (C), 119.89 (CH), 113.92 (CH), 113.10 (CH), 56.03
(OCHj3), 55.81 (OCHgs), 43.26 (CH,), 33.89 (CH,), 24.35 (CHy), 23.74 (CH,). IR
(CH.Cl,, cm'l): 3417, 2950, 1705, 1667, 1493, 1462, 1411, 1311, 1279, 1260, 1224,
1160, 1041, 821, 729, 536.

4.5.21. Keton 109’un bromlanmasi

Diketon 109’un (0.2 g, 0.52 mmol) CH,Cl, (25 ml) igerisindeki ¢ozeltisine CH,Cl;, (5
ml) igerisinde Br, (0,25 ml) 2 dakika igerisinde verilip oda sicakliginda 20 dakika
karistiktan sonra evaporatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi. Olusan kat1 kalint1 etil asetatta
kristallendirildi. Kristallendirme neticesinde 2,5-dibrom-1,6-bis(2,5-dimetoksifenil)
hekzan-1,6-dion (149) (260 mg, %92, a¢ik sar1 kristal) bilesigi elde edildi.

OMeO OMe

Uy 2

OMe O OMe
149

Erime Noktast: 107-109°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.30 (d, J=2.40 Hz,
aromatik, 2H), 7.07 (dd, AB sisteminin A kismi, J=2.40 Hz, J=9.02 Hz, aromatik, 2H),
6.92 (d, AB sisteminin B kismi1, J=9.02 Hz, aromatik, 2H), 5.51 — 5.48 (m, CHBr, 2H),
3.88 (s, OCHgs, 6H), 3.81 (s, OCH3, 6H), 2.59 — 2.48 (m, metilenik, 2H), 2.21 — 2.09 (m,
metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 195.14 (CO), 153.70 (C),
152.67 (C), 125.77 (C), 121.00 (CH), 115.03 (CH), 113.11 (CH), 56.28 (OCH?3), 55.84
(OCHs), 52.82 (CHBr), 31.89 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3430, 2951, 2836, 1669, 1582,
1496, 1464, 1412, 1281, 1225, 1161, 1047, 1018, 883, 819, 728, 525. Elementel
Analiz: Bulunan C, 48.23; H, 4.32. C,H24Br,0¢ Hesaplanan C, 48.55; H, 4.44.
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4.5.22. 1,6-bis(2,5-dimetoksifenil)hekzan-1,6-diol (150) sentezi

Keton 109’un (0.1 g, 0.26 mmol) 0°C’de metanoldeki (25 ml) karisan ¢dzeltisine
NaBH,; (0.5 g, 13.2 mmol) yavas yavas ve kontrollii olarak 5 dakikada ilave edildi.
Tepkime karistmi ayni sicakliklta 10 dakika karistirildiktan sonra oda sicakliginda 20
saat karistirildi ve sonra ITK kontrolii yapildi. Bu kontrol sonucu tepkimenin bittigi
gozlendi ve tepkime karigiminin ¢oziiclisli evaporatorde uzaklastirildiktan sonra, sirayla
su ( 20 ml) ve etil asetat ( 25 ml) eklendi. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz etil
asetat (2x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaSO, {izerinden
kurutuldu, siiziildii ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Olusan diol 150 (0.35 g, %69,
beyaz renkte kati) elde edildi.

OMe OH OMe
OMeOH OMe
150

Erime Noktasi: 85-86°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.88 (d, J=2.93 Hz,
aromatik, 2H), 6.79 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.85 Hz, aromatik, 2H), 6.74 (dd, AB
sisteminin B kismi, J=8.85, 2.93 Hz, aromatik, 2H), 4.84-4.78 (m, CHO, 2H), 3.79 (s,
OCHgs, 6H), 3.77 (s, OCHs, 6H), 2.55 (s, OH, 2H), 1.83 — 1.69 (m, metilenik, 4H), 1.57
— 1.45 (m, metilenik, 2H), 1.43-1.29 (m, metilenik, 2H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5)
6 (ppm): 153.74 (C), 150.73 (C), 133.86 (C), 113.16 (CH), 112.35 (CH), 111.53 (CH),
70.93 (CHO), 55.80 (OCHj3), 55.72 (OCHg3), 37.35 (CHy), 25.94 (CHy). IR (CH.Cl,, cm
1): 3283, 3218, 2925, 1494, 1463, 1277, 1214, 1177, 1044, 795714. Elementel Analiz:
Bulunan C, 65.16; H, 6.30. C,,H300¢ Hesaplanan C, 67.67; H, 7.74.
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4.5.23. Diketon 109’un AICl; ile tepkimesi

Balondaki (50 ml) keton 109’un (0.1 g, 0.26 mmol) oda sicakliginda CH,Cl, (25 ml)
karigsan ¢ozeltisine AlCl3 (1 g, 7.5 mmol) ilave edildi. Karisim 2 saat karistirildiktan
sonra yapilan ITK kontroliinde c¢ikis bilesiginin bittigi gozlendi ve tepkime
sonlandirildi. Karigima once su (20 ml) ve CH,Cl, (25 ml) eklendi. Organik faz
ayrildiktan sonra sulu faz CH,Cl, (2x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na,SO, tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi.
Tepkime karisimi etil asetatta kristallendirme sonucunda sar1 renkli kristal 110 ve 151

elde edildiler. Bu kristallendirmede énce 110’un kristallendigi anlasildi.

OMe

OH O O
O O OH

OMe

110

1-(5-hidroksi-2-metoksifenil) -6- (2-hidroksi-5- metoksifenil) hekza n-1,6- dion (110):
Erime Noktasi: 156-158°C (Lit. E.N: 157-158°C)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 11.91 (s, OH, 2H), 7.20 (d, J=3.03 Hz,
aromatik, 2H), 7.11 (dd, AB sisteminin A kismi, J=9.07, 3.03 Hz, aromatik, 2H), 6.94
(d, AB sisteminin B kismi, J=9.07 Hz, aromatik, 2H), 3.81 (s, OCH3, 6H), 3.08 — 3.03
(m, metilenik, 4H), 1.90 — 1.84 (m, metilenik, 4H); "*C-NMR (100 MHz, CDCl5) &
(ppm): 205.55 (CO), 156.87 (C), 151.75 (C), 124.09 (CH), 119.42 (CH), 118.79 (C),
112.68 (CH), 56.03 (OCHj3), 38.09 (CH5), 23.69 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 2956, 2913,
1647, 1619, 1483, 1444, 1375, 1288, 1225, 1160, 1052, 980, 854, 803, 744, 685.

3a-(2,5-dimetoksifenil)-7-hidroksi-4-metoksi-2,3,3a,8a tetrahidrosiklopenta[a]
inden-8(1H)-on (151): Erime Noktas: 128-129°C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
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(ppm): 8.84 (s, OH, 1H), 7.03 (d, J=2.72 Hz, aromatik, 1H), 6.94 (d, AB sisteminin A
kismi, aromatik, J=8.67 Hz, aromatik, 1H), 6.75-6.70 (d, J=8.8 Hz, aromatik, 2H), 6.68
(d, AB sisteminin A kismi, J=8.79, Hz, aromatik, 1H), 3.78 (s, OCH3, 3H), 3.57 (s,
OCHgs, 3H), 3.47 (s, OCHj3, 3H), 3.26 — 3.21 (m, metilenik, 1H), 2.63 (dd, J=12.11,
5.18 Hz, metilenik, 1H), 2.29 (dt, J=12.66, 5.96 Hz, metilenik, 1H), 2.08 — 1.95 (m,
metilenik, 2H), 1.80 — 1.70 (m, metilenik, 1H), 1.28 — 1.11 (m, metilenik, 1H); **C-
NMR (100 MHz, APT, CDCl3) é (ppm): 213.41 (CO), 153.22 (C), 151.73 (C), 150.27
(C), 149.25 (C), 145.20 (C), 133.57 (C), 124.17 (C), 121.03 (CH), 116.18 (CH), 114.57
(CH), 112.42 (CH), 111.35 (CH), 59.82 (CH), 57.06 (C), 56.33 (OCHj3), 55.80 (OCH3),
55.65 (OCH3), 35.03 (CHy), 31.23 (CH,), 24.76 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3356, 2951,
2834, 1680, 1611, 1494, 1464, 1367, 1284, 1268, 1226, 1086, 1049, 1025, 817, 735;
HRMS: m/z (M*) C,1H2,0s; Hesaplanan: 355.1501; Bulunan: 355.1537.

4.5.24. 1,2,3-trimetoksi benzen (111)’in AICl; katalizorliigiinde adipoilkloriir ile
tepkimesi

1,2,3-trimetoksi benzen (111) (5 g, 0.036 mol)’in 100 ml’lik balonda bulunan CH,Cl,
(40 ml) deki ¢ozeltisine sirasiyla adipoilkloriir (2.723 g, 0.015 mol) (100) ve AICl; (4.37
g, 0.033 mol) ilave edildi. Oda sicakliginda 3 saat karistiktan sonra yapilan ITK
kontroliinde tepkimenin bittigi goriildii. Tepkime karisimina sirayla su (50 ml) ve
CH,CI; (50 ml) ilave edildi. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz CH,Cl, (2x50 ml) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar NaySO, iizerinden kurutulduktan sonra
¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Koyu kirmizi renkli {iriin karigimin (9.30 g) ITK
kontroliinde 5 {iriin oldugu goriildii. Madde, etil asetatta ¢oziiliip kristallendirildi ve bu
kristallendirmede iirtin 113 (4.25 g, %32, beyaz kristal) elde edildi. Kristal iistii ¢ozelti
(5 gr) karnigimi silikajel kolonda EtOAc/Hekzan (1:9) ile ayrildi. Silikajel kolondan
sirasiyla 6nce diizenlenme tirtinleri 152 (1.12 g, %9, sar1 renkli ve viskoz) ve 153 (1.35
g, %11, sar1 renkli ve viskoz) bilesikleri sentezlendi. Bu bilesikleri takiben diketon 112
(1.39 g, %10), mono fenol diketon 154 (0.970 g, %8) ve difenol diketon 113 iiriinleri
elde edildi.
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152

(2,3,4-trimetoksifenil) (2-(2,3,4-trimetoksifenil) siklopent-2-en-1-il) metanon (152):
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.31 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.83 Hz,
aromatik, 1H), 6.89 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.68 Hz, aromatik, 1H), 6.63 (d, AB
sisteminin B kismi, J=8.83 Hz, aromatik, 1H), 6.53 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.74
Hz, aromatik, 1H), 6,34-6.31 (m, CH, olefinik 1H), 5.04-4.97 (m, CH, alifatik, 1H),
3.97 (OCHjs, 3H), 3.88 (OCHj3, 3H), 3.87 (OCHg, 3H), 3.80 (OCHs;, 3H), 3.78 (OCHj,
3H), 3.76 (OCHgs, 3H), 2.67 — 2.47 (m, metilenik, 2H), 2.47-2.35 (m, metilenik, 1H),
2.18-2.07 (m, metilenik, 1H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 202.87 (CO),
156.78 (C), 153.54 (C), 152.61 (C), 151.59 (C), 142.29 (C), 141.95 (C), 139.43 (C),
131.85 (CH), 126.67 (C), 125.56 (CH), 123.84 (C), 123.58 (CH), 107.04(CH), 106.86
(CH), 61.65 (OCHg), 60.83 (OCHgs), 60.80 (OCH3), 60.35 (OCH3;), 58.48 (OCHy3),
56.04 (OCH3), 55.93 (CH), 32.20 (CHy), 29.50 (CHy). IR (CH,Cl,, cm™): 3405, 2937,
2844, 1670, 1590, 1493, 1462, 1411, 1292, 1251, 1206, 1101, 1012, 932, 796, 694.
HRMS: m/z (M*) Cy4H2507; Hesaplanan: 428.1835; Bulunan: 428.1838.

OMe

OMe o
MeO O OMe
McO ‘ OMe
153

(2,3,4- trimetoksifenil) (2-(2,3,4- trimetoksifenil) siklopent-1-en-1-il)metanon (153):
Erime Noktasi: 95-97°C. *"H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.01 (d, AB sisteminin
A kismi, J=8.67 Hz, aromatik, 1H), 6.68 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.57 Hz,
aromatik, 1H), 6.38 (d, AB sisteminin B kismi1, J=8.67 Hz, aromatik, 1H), 6.38 (d, AB
sisteminin B kismi, J=8.57 Hz, aromatik, 1H), 3.87 (s, OCHj3, 3H), 3.79 (s, OCHgs, 3H),
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3.76 (s, OCHjs, 3H), 3.74 (s, OCHj3, 3H), 3.73 (s, OCHgs, 3H), 3.71 (s, OCHg, 3H), 2.95-
2.85 (m, metilenik, 4H), 2.10-2.01 (m, metilenik, 2H);**C-NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 195.25 (CO), 155.66 (C), 153.36 (C), 152.64 (C), 151.00 (C), 148.63 (C),
141.78 (C), 141.76 (C), 140.45 (C), 128.28 (C), 125.39 (CH), 124.74 (CH), 124.32 (C),
106.61 (CH), 106.23 (CH), 62.04 (OCHg3), 60.94 (OCHj3), 60.85 (OCHgs), 60.79 (OCHs3),
56.13 (OCHg3), 56.09 (OCHg), 40.16 (CH>), 35.39 (CH,), 22.86 (CHy). IR (CH.CI,, cm’
1): 2940, 2840, 1638, 1593, 1494, 1463, 1411, 1353, 1285, 1234, 1101, 1052, 1019,
982, 798, 751, 693. HRMS: m/z (M+H) Cy4H,507; Hesaplanan: 429.1869; Bulunan:
429.19009.

MeO O O e
MeO OMe
O OMe

MeO

112

1,6-bis(2,3,4- trimetoksifenil)hekzan-1,6-dion (112): Erime Noktasi: 113-115°C (Lit.
E.N: 116°C) 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.43 (d, AB sisteminin A kismi,
J=8.88 Hz, aromatik, 2H), 6.68 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.88 Hz, aromatik, 2H),
3.93 (s, OCHjs, 6H), 3.88 (s, OCH3, 6H), 3.84 (s, OCHs, 6H), 2.97 (t, J=5.73 Hz,
metilenik, 4H), 1.76 -1.71 (m, metilenik, 4H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm):
201.06 (CO), 157.29 (C), 153.98 (C), 142.25 (C), 126.38 (C), 125.53 (CH), 107.26
(CH), 61.64 (OCHs3), 61.03 (OCHj3), 56.28 (OCHg), 43.09 (CHy), 24.44 (CH,). IR
(CH,Clp, cm™): 2950, 2914, 2845, 1663, 1587, 1493, 1467, 1411, 1369, 1288, 1268,
1218,1199, 1172, 1096, 1028, 985, 921, 886, 804, 772, 729, 697, 563, 433. Elementel
Analiz: Bulunan C, 64.58; H, 6.85. C,4H3,0g Hesaplanan C, 64.56; H, 6.77.

OH O O OMe
MeO O OMe
MeO O OMe

154
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1-(2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)-6-(2,3,4-  trimetoksifenil)hekzan-1,6-dion  (154):
Erime Noktas1: 58-60°C; 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 12.64 (s, OH, 1H),
7.51 (d, AB sisteminin A kismi, J=9.07 Hz, aromatik, 1H), 7.43 (d, AB sisteminin A
kismi, J=8.87 Hz, aromatik, 1H), 6.68 (d, AB sisteminin B kismi1, J=8.87 Hz, aromatik,
1H), 6.46 (d, AB sisteminin B kismi, J=9.07 Hz, aromatik, 1H), 3.93 (s, OCHj3, 3H),
3.90 (s, OCHg, 3H), 3.87 (s, OCHg3, 3H), 3.85 (s, OCHj3, 3H), 3.84 (s, OCHj3, 3H), 3.01 —
2.92 (m, metilenik, 4H), 1.80 — 1.75 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCl5)
& (ppm): 205.52 (CO), 200.73 (CO), 158.54 (C), 157.41 (C), 157.41 (C), 154.00 (C),
142.25 (C), 136.81 (C), 126.50 (CH), 126.20 (C), 125.53 (CH), 115.11 (C), 107.31
(CH), 103.09 (CH), 61.64 (OCHj3), 61.03 (OCHg), 60.83 (OCHj3), 56.31 (OCHs), 56.29
(OCHs), 42.86 (CH,), 38.19 (CH,), 24.57 (CH,), 24.31 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 2939,
1670, 1632, 1589, 1507, 1493, 1461, 1447, 1412, 1357, 1290, 1209, 1129, 1103, 1091,
1008, 792, 700. HRMS: m/z (M%) Cax3H,s0s; Hesaplanan: 432.1784; Bulunan:
432.1779.

OH O
MeO O O OMe
MeO OMe
O OH
113

1,6-bis(2-hidroksi-3,4- dimetoksifenil) hekzan-1,6-dion (113): Erime Noktasi: 172-
174°C (Lit. E.N: 174-175°C); *"H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 12.62 (s, 2 OH),
7.52 (d, AB sisteminin A kismi, J=9.06 Hz, aromatik, 2H), 6.48 (d, AB sisteminin B
kismi, J=9.06 Hz, aromatik, 2H), 3.92 (s, OCHs, 6H), 3.87 (s, OCHs, 6H), 3.02-2.95
(m, metilenik, 4H), 1.86-1.80 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 205.17 (CO), 158.65 (C), 157.43 (C), 136.85 (C), 126.45 (CH), 115.08 (C),
103.16 (CH), 60.87 (OCHj3), 56.34 (OCHj3), 37.97 (CH,), 24.39 (CH,). IR (CH.Cl,, cm’
1): 2952, 1637, 1504, 1444, 1421, 1278, 1127, 1074, 990, 870, 784
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4.5.25. Bilesik 113’iin bromlanmasi

Bilesik 113 (0.1 g, 0.24 mmol) alinip CH,Cl;, (20 ml) ile ¢dzdiikten sonra iizerine Br; (1
ml) oda sicakliginda 5 dakika icinde damlatilarak verildi. Karistm bu sicaklikta 50
dakika karistiktan sonra evaporatorde ¢oOziiclisii uzaklastirildi. Olusan kati iirlin
CH,Cl,’de kristallendirildi ve tetrabromiir 155 (165 mg, %94, sar1 renkli kristal) elde
edildi.

OH O Br
MeO Br OMe
PASTE
MeO OMe
Br O OH
155

2,5-Dibrom-1,6-bis(5-brom-2-hidroksi-3,4-dimetoksifenil)hekzan-1,6-dion (155):
Erime noktasi: 181-182°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 12.08 (s, OH, 2H),
7.73 (s, aromatik, 2H), 5.13-5.05 (m, CHBr, 2H), 4.08 (s, OCHg;, 6H), 3.92 (s, OCHj,
6H), 2.53-2.41 (m, metilenik, 2H), 2.26-2.18 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz,
APT, CDCl3) 6 (ppm): 196.60 (CO), 159.06 (C), 156.78 (C), 141.98 (C), 128.20 (CH),
114.36 (C), 106.57 (C), 61.63 (OCHg), 61.40 (OCHg), 45.11 (CHBr), 31.30 (CHp). IR
(CH.Cl,, cm™): 2917, 1626, 1428, 1377, 1306, 1268, 1186, 1129, 1055, 991, 958, 822,
801, 755, 736.

4.5.26. Diizenlenme iiriinii 153’iin hidrojenlenmesi

1,2,3-trimetoksi-4-(2-(2,3,4-trimetoksibenzil)siklopentil)benzen (156) sentezi

Bilesik 153 (90 mg, 0.21 mmol)’in CH,Cl; (20 ml) deki ¢ozeltisinin Pd/C varliginda
oda sicakliginda 4 saat siireyle katalitik hidrojenasyonu yapildi. Tepkime karisimi1 ITK

ile kontrol edildi ve tek iiriin olustugu gozlendi. Karisim silizge¢ kagidindan siiziildii ve
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evaporatorde ¢oziiciisii uzaklastirildi. Olusan tiriin 156 (85 mg, %97, renksiz sivi) elde
edildi.

OMe

OMe
MeO O OMe
MeO . OMe
156

1,2,3-Trimetoksi-4-(2-(2,3,4-trimetoksibenzil)siklopentil)benzen (156): *H-NMR (400
MHz, CDCI3) & (ppm): 6.92 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.65 Hz, aromatik, 1H),
6.65 (d, AB sisteminin A kismi, J=8.48 Hz, aromatik, 1H), 6.65 (d, AB sisteminin B
kismi, J=8.65 Hz, aromatik, 1H), 6.52 (d, AB sisteminin B kismi, J=8.48 Hz, aromatik,
1H), 3.91 (s, OCHjs, 3H), 3.87 (s, OCHj3, 3H), 3.85 (s, OCHjs, 3H), 3.82 (s, OCHj3, 3H),
3.80 (s, OCHj3, 3H), 3.74 (s, OCHs, 3H), 3.56 — 3.48 (m, alifatik, 1H), 2.58-2.48 (m,
alifatik, 1H), 2.21 (dd, alifatik, J=13.53, 3.98 Hz, 1H), 2.02 — 1.80 (m, alifatik, 4H),
1.76 — 1.56 (m, alifatik, 2H), 1.52 — 1.43 (m, alifatik, 1H); **C-NMR (100 MHz,
CDClI3) & (ppm): 152.29 (C), 152.09 (C), 151.77 (C), 151.61 (C), 142.15 (C), 142.13
(C), 129.10 (C), 128.21 (C), 124.30 (CH), 122.58 (CH), 106.91 (CH), 106.62 (CH),
60.78 (OCHj3), 60.64 (2 OCHgs), 60.59 (OCHs), 55.96 (OCH3), 55.93 (OCHs), 43.14
(CH), 42.09 (CH), 30.87 (CH,), 30.51 (CH,), 29.73 (CH,), 23.29 (CH,). IR (CH.Cl,,
cm™): 2941, 2872, 2835, 1736, 1601, 1494, 1465, 1435, 1416, 1346, 1273, 1232, 1199,
1164, 1138, 1045, 1019, 973, 941, 906, 798, 752, 737, 689. HRMS: m/z (M")
C24H3,06; Hesaplanan: 416.2199; Bulunan: 416.2193.

4.5.27. Diizenlenme iiriinii 153’iin hidrazinle tepkimesi

(E)-N'-((2,3,4-trimetoksifenil)(2-(2,3,4-trimetoksifenil)siklopent-1-en-1-il)metilen)
asetohidrazid (157) Sentezi
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Diizenlenme iiriini 153 bilesigi (0,1 g, 0.23 mmol) alinip asetik asitte (15 ml)
coziildiikten sonra tizerine hidrazin hidrat (180 mg, 5.63 mmol) ekleyip 2 saat refliiks
edildi ve yapilan ITK kontroliinde tepkimenin bittigi gdzlendi. Tepkime sonlandirilip
tirtin, buz-su (150 g) karisimina dokiildii. Ortamin notrlestirmek i¢in NH3 eklenerek pH
kagidiyla kontrol edildi ve karisim 1 gece bekletildi, ama karisimda ¢okme gdzlenmedi.
Bu karisim ayirma hunisine alindi ve CH,Cl, (3x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar NaSO, iizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢ozilicii evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen agik sar1 renkli siv1 iiriiniin 'H-NMR ve ITK sonuglaria gore
iki madde oldugu gozlendi. Kalinti (95 mg) EtOAc/Hekzan (2:3) ile kolon
kromatografisi yapildi (SiOy, 20 g). ilk gelen iiriiniin ¢ikis bilesigi 153 oldugu (20 mg,
%?20), ikinci {lriiniin ise s1v1 halde olan 157 nolu bilesik oldugu (60 mg, %53, a¢ik sar1

renkli) goriildii.

'H-NMR (400 MHz - CDCls) & (ppm): 8.20 (s, 1 NH), 6.49 (d, AB sisteminin A
kismi, J=8.53 Hz, aromatik, 1H), 6.48 (d, AB sisteminin A kismi, J=8. 53 Hz, aromatik,
1H), 6.36 (d, AB sisteminin B kismi, J=8. 53 Hz, aromatik, 1H), 6.31 (d, AB sisteminin
B kismi, J=8. 53 Hz, aromatik, 1H), 3.83 (s, OCHs;, 3H), 3.80 (s, OCHs, 3H), 3.76 (s,
OCHgs, 6H), 3.75 (s, OCHs, 6H), 2.89 (t, J=7.43 Hz, metilenik, 2H), 2.76 (t, J=7.19 Hz,
metilenik, 2H), 2.21 (s, metil, 3H), 2.04 — 1.95 (m, metilenik, 2H); **C NMR (100
MHz, CDCl3) 8 (ppm): 172.73 (CO), 154.48 (C=N), 152.43 (C), 150.53 (C), 150.31
(C), 147.16 (C), 143.79 (C), 141.73 (C), 141.38 (C), 136.82 (C), 125.35 (C), 123.95
(CH), 123.81 (CH), 118.01 (C), 107.31 (CH), 106.48 (CH), 60.79 (OCHj3), 60.70
(OCHg), 60.59 (OCHgs), 60.46 (OCHg), 56.00 (OCHj3), 55.96 (OCHj3), 41.15 (CH,),
35.29 (CH,), 22.05 (CH,), 20.39 (CHs). IR (CH.Cl,, cm™): 3314, 2936, 2842, 1680,
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1597, 1494, 1464, 1412, 1363, 1320, 1294, 1234, 1211, 1169, 1100, 1056, 1016, 984,
947, 914, 875, 796, 735, 691, 619, 553, 534. HRMS: m/z (M") C,3H,50g; Hesaplanan:
484.2210; Bulunan: 484.2204.

4.5.28. Bilesik 156’n1in bromlanmasi

1,2,3-trimetoksi-4-(2-(2,3,4-trimetoksibenzil)siklopentil)benzen (156)’mim CH,Cl,

Ortaminda Br; ile Tepkimesi

Bilesik 156 (0.1 g, 0.24 mmol)’nin CH,Cl, (20 ml)’deki ¢6zeltisine asirt Br, (1 ml)’un
CH,CI; (8 ml)’deki ¢ozeltisi oda sicakliginda 5 dakika i¢inde damlatilarak ilave edildi.
Karigim bu sicaklikta 20 dakika karistiktan sonra evaporatorde fazla Bry ve ¢oziici
uzaklastirildi. Olusan renksiz sivi tepkime karistmma (140 mg) yapilan ITK
kontroliinde iki tiriin oldugu goriildii. Karigima yalniz CH,Cl; ile kolon kromatografisi
yapild1 (SiO,, 40 g). Ilk gelen ana iiriin tetrabromiir 158 (80 mg, %46, renksiz siv1),

ikinci tirliniin ise yan triin tribromiir 159 (45 mg, %29, renksiz siv1) elde edildi.

1,2-dibrom-3-(2-(2,3-dibrom-4,5,6-trimetoksibenzil)siklopentil)-4,5,6-trimetoksi

benzen (158): *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 4.06 — 3.98 (m, alifatik, 1H),
3.97 (s, OCHg, 3H), 3.90 (s, OCHgs, 3H), 3.87 (s, OCHg3, 6H), 3.85 (s, OCHj3, 3H), 3.78
(s, OCHgs, 3H), 2.79 (t, J=12.19 Hz, alifatik, 1H), 2.67 — 2.55 (m, alifatik, 1H), 2.32 —
2.20 (m, alifatik, 2H), 2.03 — 1.88 (m, alifatik, 2H), 1.81-1.71 (m, alifatik, 1H), 1.62 —
1.45 (m, alifatik, 2H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 153.33 (C), 151.92 (C),
150.56 (C), 150.20 (C), 146.56 (C), 146.36 (C), 133.84 (C), 133.80 (C), 123.60 (C),
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121.45 (C), 116.05 (C), 115.82 (C), 61.00 (OCHj3), 60.91 (OCHj3), 60.90 (OCHg), 60.88
(2 OCHs), 60.67 (OCHg3), 49.52 (CH), 43.00 (CH), 33.13 (CHy), 31.01 (CHy), 30.45
(CH,), 25.65 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 2937, 2866, 1562, 1460, 1403, 1392, 1352,
1296, 1265, 1237, 1195, 1138, 1101, 1049, 1007, 962, 740, 705. Elementel Analiz:
Bulunan C, 38.27; H, 4.09. Cy4H2sBr,O¢ Hesaplanan C, 39.37; H, 3.86.

1,2-dibrom-3-((2-(5-brom-2,3,4-trimetoksifenil)siklopentil)metil)-4,5,6-trimetoksi
benzen (159): *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.17 (s, aromatik, 1H), 3.92 (s,
OCHgs, 6H), 3.90 (s, OCHj3, 3H), 3.87 (s, OCHs, 3H), 3.85 (s, OCHgs, 3H), 3.75 (s,
OCHgs, 3H), 3.54 (dd, J=15.66, 8.03 Hz, alifatik, 1H), 2.65 — 2.55 (m, alifatik, 1H), 2.49
(t, J=12.3 Hz, alifatik, 1H), 2.27 (dd, J=12.57, 3.34 Hz, 1H), 1.99 — 1.90 (m, alifatik,
3H), 1.70 — 1.53 (m, alifatik, 3H); **C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 152.02 (2C),
150.24 (C), 149.29 (C), 147.19 (C), 146.34 (C), 133.64 (C), 133.22 (C), 126.32 (CH),
121.49 (C), 116.03 (C), 110.74 (C), 61.05 (OCHp3), 60.94 (OCHg), 60.91 (OCHg), 60.90
(OCHj3), 60.86 (OCHj3), 60.84 (OCHg3), 42.40 (CH), 42.22 (CH), 32.26 (CH,), 29.49
(CHy), 29.47 (CH,), 23.08 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3051, 2937, 2870, 1732, 1564,
1461, 1421, 1402, 1348, 1294, 1266, 1195, 1148, 1097, 1078, 1049, 1008, 961, 929,
866, 820, 792, 739, 705. Elementel Analiz: Bulunan C, 49.52; H, 6.53. CyH29Br30s
Hesaplanan C, 44.13; H, 4.47.

4.5.29. Tiyofenin AICI; katalizorliigiinde adipoilkloriir ile tepkimesi

Oda sicaklhiginda tiyofen (164) (0.5 g, 5.95 mmol)’in CH,Cl, (25 ml) igerisindeki
¢ozeltisine sirastyla adipoilkloriir (0.5 g, 2.7 mmol) (100) ve AICI; (0.8 g, 6 mmol) ilave
edildi. Aym sicaklikta 1 saat 45 dakika karigtirildiktan sonra yapilan ITK kontroliinde
tepkimenin bittigi ve tek iirliniin olustugu goriildii. Tepkime karisimi lizerine sirayla su
(20 ml) ve CH,Cl; (50 ml) eklendi ve organik faz ayrildi. Su fazi CH,Cl, (2x50 ml) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirilerek Na,SOy tlizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen acik kahverengi kati kalinti etil asetatta
kristallendirildi ve 1,6-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,6-dion (161) (1.45 g, %88, beyaz renkte
igne kristal) elde edildi.
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Erime noktasi: 124-126°C. (Lit. E.N: 125-126.5°C); *H-NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 7.72 (d, J=3.60 Hz, aromatik, 2H), 7.63 (d, J=4.89 Hz, aromatik, 2H), 7.12 (dd,
J=4.89, 3.60 Hz, aromatik, 2H), 2.96 (t, J=6.60 Hz, metilenik, 4H), 1.87 — 1.82 (m,
metilenik, 4H); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 193.14 (CO), 144.53 (C),
133.74 (CH), 132.03 (CH), 128.32 (CH), 39.31 (CHy), 24.44 (CH,). IR (CHCl,, cm™):
3434, 2937, 1661, 1409, 1261, 1191, 920, 855, 725.

4.5.30. Tiyofen diketon 161°in NaBHj ile indirgenmesi

Bilesik 161’in (0.25 g, 0.9 mmol) metanoldeki (25 ml) ¢ozeltisine 0°C’de NaBHy4 (0.25
g, 6.58 mmol) yavas yavas ve kontrollii olarak 5 dakikada ilave edildi. Tepkime 10
dakika sonra oda sicakligina alind1. Bu sartlarda 1 giin karistirildiktan sonra yapilan ITK
kontroliinden tepkimenin bittigi gozlendi. Evaporatorde karisimin ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Olusan kalintiya sirayla su (15 ml) ve etil asetat (40 ml) eklendi. Organik
faz ayrildiktan sonra sulu faz etil asetat (2 x 30 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutuldu ve karigimin ¢6ziiciisii evaporatorde
uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin etil asetatta kristallendirildi ve bilesik 166 (0.24 g,
%095, beyaz kristal) elde edildi.

OH

|95}

a
S
OH 166



129

1,6-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,6-diol (166): Erime Noktast: 114-116°C (Lit. E.N: 114.7-
115.3°C); *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.26-7.22 (m, aromatik, 2H), 6.97-
6.94 (m, aromatik, 4H), 4.90 (dd, CHOH, J=7.34, 6.05 Hz, alifatik, 2H), 2.07 (s, OH,
2H), 1.95 — 1.74 (m, metilenik, 4H), 1.57 — 1.29 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 148.99 (C), 126.82 (CH), 124.74 (CH), 123.94 (CH), 70.40
(CHOH), 39.32 (CH,), 25.71 (CH,). IR (CH.Cl,, cm™): 3323, 2921, 2857, 1653, 1394,
1280, 1172, 1006, 830, 700.

4.5.31. Bilesik 161°’in brominasyonu

Bilesik 161 (0.25 g, 0.9 mmol) nin CH,Cl, (25 ml) igersindeki ¢ozeltisine oda
sicakliginda molekiiler bromun (3 ekv.) CH,Cl; (8 ml) igerisindeki ¢ozeltisi 5 dakika
icinde damlatilarak ilave edildi. Bu sicaklikta 30 dakika karistiktan sonra evaporatdrde

¢Oziiciisii uzaklastirildi. Olusan kalint1 etil asetatta kristallendirildi ve dibromiir 167

(320 mg, %82, agik sar1 renkli kristal) elde edildi.

S

7] Lol

S Br
O 167

2,5-Dibrom-1,6-di(tiyofen-2-il)hekzan-1,6-dion (167): Erime Noktasi: 124-126°C; *H-
NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.84 (d, J=3.80 Hz, aromatik, 2H), 7.73 (d, J=4.90
Hz, aromatik, 2H), 7.18 (dd, J=4.90, 3.80 Hz, aromatik, 2H), 5.07-5.02 (m, CHBr, 2H),
2.54 — 2.43 (m, metilenik, 2H), 2.27 — 2.15 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 186.00 (CO), 141.02 (C), 135.31 (CH), 133.28 (CH), 128.44 (CH),
46.81 (CHBYr), 31.69 (CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3087, 3003, 2918, 2846, 1734, 1660,
1516, 1412, 1268, 1178, 1066, 854, 770, 719. Elementel Analiz: Bulunan C, 37.68; H,
2.92. C14H1,Br,0,S, Hesaplanan C, 38.55; H, 2.77.
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4.5.32. Bilesik 161’in HCI/HOAc ortaminda tepkimesi

Diketon 161 (1.2 g, 4.3 mol) 1sitilarak asetik asitte (20 ml) ¢6ziildii ve bu ¢ozeltiye HCI1
(%37, 6 ml) ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 1 saat karistirildiktan sonra yapilan
ITK kontrolii ile ¢ikis bilesiginin bittigi ve iki iiriin olustugu goriildii. Karisima sirayla
doygun NaHCOj; ¢ozeltisi (40 ml) ve CH,Cl, (50 ml) eklendi. Organik faz ayrildiktan
sonra sulu faz CH,Cl, (2x50 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar, Na;SO,4
tizerinden kurutuldu, siiziildii ve ¢6ziicii evaporatérde uzaklastirildi. Kalintt (1,0 g),
EtOAc/Hekzan (1:19) ile kolon kromatografisine (SiO,, 60 g) yiiklendi. Kolondan
sirastyla diizenlenme tirtinleri 168 (0.72 g, %64, sar1 renkli kristal) ve viskoz 169 (0,185
g, %20, viskoz) saflastirildi.

168 169

Tiyofen-2-il(2-(tiyofen-2-il)siklopent-1-en-1-il)metanon  (168): Koyu kahverengli
kristaller. Erime Noktast: 43-45°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.61 (dd,
J=4.92, 1.14 Hz, aromatik, 1H), 7.59 (dd, J=3.79, 1.17 Hz, aromatik, 1H), 7.16 (dd,
J=5.09, 1.02 Hz, aromatik, 1H), 7.03 — 7.01 (m, aromatik, 1H), 7.00 (d, J=3.97 Hz,
aromatik, 1H), 6.87 (dd, J=3.68, 5.08 Hz, aromatik, 1H), 3.03 — 2.91 (m, metilenik,
4H), 2.16 — 2.06 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 190.40
(CO), 144.03 (C), 138.36 (C), 137.43 (C), 136.23 (C), 134.74 (CH), 134.19 (CH),
128.40 (CH), 127.37 (CH), 127.29 (CH), 126.62 (CH), 38.30 (CHy), 38.27 (CH,), 23.04
(CH,). IR (CH.Cly, cm™): 3101, 2953, 2845, 1626, 1514, 1428, 1411, 1353, 1272,
1248, 1229, 1133, 1058, 848, 786, 724, 703. HRMS: m/z (M") C14H1,0S,; Hesaplanan:
260.0330; Bulunan: 260.0324.

Tiyofen-2-il(2-(tiofen-2-il)siklopent-2-en-1-il)metanon (169):
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.86 (d, J=3.70 Hz, aromatik, 1H), 7.66 (d,
J=5.00 Hz, aromatik, 1H), 7.15 (t, J=4.30 Hz, aromatik, 1H), 7.09 (d, J=5.10 Hz,
aromatik, 1H), 6.84 (t, J=4.40 Hz, aromatik, 1H), 6.75 (d, J=3.40 Hz, aromatik, 1H),
4.70 — 4.63 (m, olefinik, 1H), 2.78 — 2.67 (m, alifatik, 1H), 2.65 — 2.56 (m, alifatik, 2H),
2.55 — 2.46 (m, alifatik, 1H), 2.16 — 2.25 (m, alifatik, 1H); *C-NMR (100 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 194.20 (CO), 143.73 (C), 139.65 (C), 135.51 (C), 134.00 (CH),
132.25 (CH), 130.16 (CH), 128.22 (CH), 127.26 (CH), 124.12 (CH), 123.97 (CH),
56.40 (CH), 32.55 (CH,), 30.39 (CH,). IR (CHCl,, cm™): 3103, 2920, 2849, 1745,
1655, 1516, 1355, 1324, 1236, 1212, 1140, 1082, 1063, 971, 860, 777, 728, 701;

4.5.33. Bilesik 168’in hidrojenasyonu

Bilesik 168 (0.370 g, 1.42 mmol) metanolde (25 ml) ¢oziildii ve katalitik miktarda Pd/C
ilave edilip cam balonun agz1 septa ile kapatildiktan sonra balonun i¢indeki hava
hidrojenle yer degistirildi. Tepkime karisimin atmosferi hidrojen atmosferinde 6 giin
karistirldiktan sonra yapilan ITK kontroliinde ¢ikis bilesiginin bittigi goriildii. Karisim
stizge¢ kagidinda siiziildiikten sonra evaporatérde ¢oziiciisii uzaklastirildi ve tek {iriin

olarak 170 (345 mg, %93, sar1 renkte s1v1) elde edildi.

170

Tiyofen-2-il(2-(tiyofen-2-il)siklopentil)metanon (170): *H-NMR (400 MHz, CDCls)
o (ppm): 7.54 (d, J=3.8 Hz, aromatik, 1H), 7.50 (d, J=4.7 Hz, aromatik, 1H), 7.00 (dd,
J=4.8, 4.0 Hz, aromatik, 1H), 6.94 (dd, J=5.0, 0.8 Hz, aromatik, 1H), 6.73 (dd, J=5.0,
3.6 Hz, aromatik, 1H), 6.66 (d, J=3.4 Hz, aromatik, 1H), 3.95 (td, J=7.8, 6.0 Hz, 1H),
3.81 (dd, J=16.2, 8.1 Hz, 1H), 2.35 - 2.25 (m, 1H), 2.25 - 2.16 (m, 2H), 2.15 — 2.05 (m,
1H), 2.04 — 1.94 (m, 1H), 1.86-1.72 (m, 1H); **C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm):
194.63 (CO), 145.51 (C), 144.37 (C), 133.20 (CH), 131.54 (CH), 127.73 (CH), 126.40
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(CH), 124.73 (CH), 123.08 (CH), 53.07 (CH), 45.73 (CH), 33.82 (CH,), 28.37 (CH,),
24.04 (CH,). IR (CH.Cly, cm™): 3102, 2954, 2869, 1657, 1518, 1438, 1416, 1362,
1305, 1266, 1237, 1080, 1059, 1038, 839, 780, 722, 695, 526. HRMS: m/z (M")
C14H140S;; Hesaplanan: 262.0486; Bulunan: 262.0481.

4.5.34. Bilesik 168’in hidrazinle tepkimesi

Diizenlenme tiriini 168 (0.3 g, 1.15 mmol), asetik asitte (20 ml) ¢oziildiikten sonra
tizerine hidrazin hidrat (250 mg, 7.81 mmol) ekleyip 3 giin refliikks edildi. Tepkime
karisiminda yapilan ITK kontroliinde tepkimenin bittigi gdzlendikten sonra tepkime
sonlandirilip iriin, buz iizerine (200 g) dokiildi. Ortamin nétrlesmesini (pH=7)
saglamak amaciyla NH3 eklenerek pH kagidiyla kontrol edildi ve 1 gece bekletilen
karisimda ¢okme gozlenmedi. Karisim ayirma hunisine alinarak tizerine CH,Cl, (50 ml)
eklendi. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz, CH,Cl, (2x50 ml) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar, Na;SO, tizerinden kurutuldu, siiziildi ve ¢oziici
evaporatorde uzaklastirildi. Olusan yesil renkli siv1 iiriiniin yapilan ITK ve alian H-
NMR ile ¢ok sayida iirlin olustugu gozlendi. Bu karisgim 1 giin bekletildi ve karigimin
dibinde kat1 madde olustugu goriildii. Olusan kat1 etil asetatla (2x2 ml) yikandi ve iiriin

171 (125 mg, %34, beyaz kristal) elde edildi.

171

(E)-N'-(tiyofen-2-il(2-(tiyofen-2-il)siklopent-1-en-1-il)metilen)asetohidrazin  (171):
Erime Noktasi: 156-158°C; *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.49 (s, 1 NH), 7.34
(d, J=5.02 Hz, aromatik, 1H), 7.19 (d, J=5.02 Hz, aromatik, 1H), 7.10 (d, J=3.55 Hz,
aromatik, 1H), 7.02 (d, J=3.41 Hz, aromatik, 1H), 6.99-6.95 (m, aromatik, 1H), 6.94 —
6.91 (m, aromatik, 1H), 3.08-3.00 (m metilenik, 2H), 2.82-2.67 (m, metilenik, 2H), 2.37
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(s, metil, 3H), 2.22 — 2.13 (m, metilenik, 2H); *C-NMR (100 MHz, CDCls)  (ppm):
172.87 (CO), 145.24 (C), 140.23 (C), 138.44 (C), 136.98 C), 127.93 (CH), 127.80 (CH),
127.47 (CH), 127.31 (CH), 127.10 (CH), 126.50 (CH), 125.80 (C), 36.94 (CH,), 36.70
(CHy), 22.56 (CH,), 20.50 (CH3). IR (CH.Cl,, cm™): 3735, 3303, 3167, 3074, 2913,
2844, 1673, 1567, 1525, 1451, 1429, 1381, 1326, 1297, 1276, 1230, 1152, 1120, 1045,
1014, 908, 873, 852, 831, 802, 736, 701. HRMS: m/z (M") C1sH16N,0S;; Hesaplanan:
316.0704; Bulunan: 316.0699.

4.5.35. Pirroliin adipoilkloriir ile tepkimesi

Pirrol (172)’nin (0,5 g, 7.46 mmol) 50 ml’lik bir balonda CH,Cl; (25 ml) ile ¢oziildi ve
lizerine sirasiyla adipoilkloriir (100) (0,62 g, 3.4 mmol) ve AICI; (1 g, 7.5 mmol) ilave
edildi. Tepkime karisimi 1.5 saat karistiktan sonra tepkime sonlandirild: ve yapilan ITK
kontroliinde tek madde oldugu goriildii. Tepkime karigimi1 ayirma hunisine alinarak
tizerine CH,Cl, (50 ml) eklendi. Organik faz ayrildiktan sonra sulu faz, CH,Cl, (2x40
ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii uzaklastirildi. Kalinti karisimi (1,0 g) etil asetat hekzanda kristallendirmeye
birakildi ve bu ortamda amorf kat1 173 (0.73 g, %40, koyu kirmiz1 viskoz) elde edildi.
Bu koyu kirmizi kati maddenin NMR spektroskopisinden oldugu belirlendi. Bilesik’in
NMR degerleri asagida verilmistir.

1,6-Di(1H-pirrol-2-il)hekzan-1,6-dion (173): Erime Noktas:: 128-130°C; 'H-NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 9.80-9.53 (m, NH, 2H), 7.05-7.02 (m, aromatik, 2H),
6.94-6.53 (m, aromatik, 2H), 6.29-6.25 (m, aromatik, 2H), 2.81 (t, J=5.12 Hz,
metilenik, 4H ), 1.83-1.78 (m, metilenik, 4H); **C-NMR (100 MHz, CDCl5) & (ppm):
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190.65 (CO), 131.95 (C), 124.66 (CH), 116.32 (CH), 110.64 (CH), 37.66 (CH,), 24.89
(CH,). IR (CH,Cl,, cm™): 3429, 3275, 2936, 1698, 1645, 1407, 1130, 1113, 1038, 832,
741. HRMS: m/z (M%) C14H16N,0>; Hesaplanan: 244.1212; Bulunan: 244.1206.

4.5.36. Furanin adipoilkloriir ile tepkimesi

Oda sicakliginda furan (174) (1.0 g, 14.7 mol) 50 mI’lik bir balonda CH,Cl; (25 ml) ile
¢ozildi ve tlzerine sirasiyla adipoilkloriir (1.23 g, 6.7 mmol) (100) ve AICI; (1.96 g,
14.7 mmol) ilave edildi. Tepkime karisimi 25 dakika karistiktan sonra tepkime

sonlandirildu.

Tepkime karisimi ayirma hunisine alinarak tizerine CH,Cl, (60 ml) eklendi. Organik faz
ayrildiktan sonra sulu faz, CH,Cl, (2x60 ml) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik
fazlar Na;SOy tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen siyah viskoz
ham {iriiniin yapilan ITK kontroliinde ¢ok sayida iiriin olustugu goriildii. Uriin
karisimindan (3.35 g) etilasetat hekzanda (1:9) silikajel kolon yardimiyla tek tiriin 175
(0.79 g, %22, beyaz kristal) izole edildi.

1,6-Di(furan-2-il)hekzan-1,6-dion (175): Erime noktasi: 129-131°C (Lit. E.N: 128-
129.5°C); *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.57 (dd, J=1.59, 0.66 Hz, aromatik,
2H), 7.18 (dd, J=3.53, 0.66 Hz, aromatik, 2H), 6.52 (dd, J=3.53, 1.65 Hz, aromatik,
2H), 2.90 — 2.83 (m, metilenik, 4H), 1.84 — 1.76 (m, metilenik, 4H); *C-NMR (100
MHz, CDCl3) & (ppm): 189.41 (CO), 152.92 (C), 146.50 (CH), 117.20 (CH), 112.41
(CH), 38.38 (5), 24.02 (s). IR (CH.Cl,, cm™): 3141, 3124, 3111, 2955, 1667, 1564,
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1471, 1397, 1285, 1211, 1163, 1050, 1025, 974, 913, 790, 741. Elementel Analiz:
Bulunan C, 68.08; H, 5.92. C14H1404 Hesaplanan C, 68.28; H, 5.73.
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5. TARTISMA ve SONUC

Veratrolden (94) c¢ikilarak oda sicakliginda adipoilkloriiriin aliiminyum kloriir
katalizorliigiinde reaksiyonundan bilinen diketon 101 sentezlendi. Sentezlenen diketon
101’in sirasiyla NaBHy ile indirgeme iirtini diol 117 ve Ac,O ve HNOj ile tepkimesi
yapilarak sentezi bilinen dinitrolu iriin 102 elde edildi. Bu 117 ve 102, biyolojik
aktivite calismalarinda bu bilesikleri digerleriyle karsilagtirmanin daha iyi olacagi

diisiiniildiigii i¢in sentezleri yapildi.

OH OH
NaBH, MeOOMe
VO O O :) ‘ ¥ y MeO 17 OMe
MeO 101 & Ac,0, HNO; MeOOMe
MeO OMe

NO,O0,N
102

Sekil 5.1. 117 ve 102 nolu bilesiklerin sentezi

Diketon 101’in HCI/HOAc ile diizenlenme tepkimelerinden 118 ve 119 firiinleri
sentezlendi. Alkol bilesigi 128, diizenlenme yan iriini 119°un NaBH, ile

indirgenmesinden de sentezlendi (Sekil 5.1).
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O O
MeO OMe
PAAY
MeO 101 OMe

HOAGC/HCI
OMe OMe
MeO 0 Q MeO 0] Q
_l’_
MeO O i OMe MeO O U OMe
118 119

MeO OH Q
MeO O OMe

Sekil 5.2. Bilesik 101’in diizenlenme tepkimesi

Benzen halkalarina —OH gruplart ne kadar fazla ise biyolojik aktivite (o6zellikle
antioksidan etki) yOniiyle daha etkilidir. Bu amagla, diketon 101’in BBrs ile
demetilasyon tepkimesi yapildi. Ancak istenen iiriin 177 elde edilemedi. Bilesik 177 nin
eldesi i¢in belki diketon 101’in demetillenmesiyle 177 olusmus olabilir diye tepkime
karisimina asetilleyici (AcCl ve Ac,O/piridin) tepkenler kullanildi, Ancak 136

yapisinda bir iirlin de elde edilemedi.

HO AcO
0 20
HO AcO

134 135

Sekil 5.3. Bilesik 135’in sentezi
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Bilesik 136°nin sentezi baska tiirlii de yapilabilir diye katekol (134), asetil kloriir ile
asetatlanarak 135 bilesiginin sentezi yapildi ve sonrasinda 135’in adipoilkloriir
altiminyum kloriir katalizorliiglinde tepkimesinden de bilesik 136’ nin sentezine ¢alisildi.

Ancak istenen 136 bilesigi elde edilemedi.

O O
MeO OMe
(0
MeO OMe
101
BBI'3 l)BBI‘3
2) Ac,0, piridin veya AcCl,
CH,Cl,
PRAe SRAG
177 136
>’< AlClL,
135 + 100

Sekil 5.4. Bilesik 177°nin sentez tepkimeleri

Diizenlenme tiriinii 118’in hidrazin hidratla tepkimesinden pirazol tiirevi 122; nitrolama
tepkimesinden sirastyla mono ve dinitrolu 126 ve 127 elde edilmistir. 120 ve 121
bilesikleri bilesik 118’in katalitik hidrojenasyonu yoluyla sentezlenmistir. indirgenme
tirtinii 120’nin metanol ortaminda NaBH, ile indirgenmesinden elde edilen iiriiniin yap1
tayini icin, p-nitrobenzoil kloriir ile esteri olan 125’e déniistiiriildii. indirgenme {iriinii

121 bilesiginin asir1 bromla tepkimesinden ise tek iirtin 123 izole edilebildi (Sekil 5.3).
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NH,NH,.H,0,
HOAc

Q OMe
MeO O ‘ s

122

Sekil 5.5. Bilesik 118'in ¢esitli transformasyonlari
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123

T Br, OMe
MeO Q
MeO O . OMe

MeO OMe
¢ o O H,/Pd-C o1
MeO O OMe + OMe
d HCO,Et MeO o
118 L~ MO O . C OMe
120
1) NaBH,
2) p-Nitrobenzoil kloriir
NO,

MeO O OMe
0
veo— ) ove

125

Sekil 5.6. 123 ve 125 nolu bilesiklerin sentezi

Bilesik 118’den —OH igeren bilesiklerin sentezi amaglandi. Bilesik 118’in AlClI; ile
tepkimesinden ise dort iirliniin olustugu gozlendi. Ancak bu lriinlerden yalnizca ikisi
130 ve 131 olarak izole edilebildi. Aym sartlarda diger diizenlenme iiriinii 119’un da

aynt {rinleri olusturdugu gozlendi. Ayrica yine ayni iriin 118’in BBrz ile

tepkimesinden ise tetrol 137 iiriinii sentezlendi (Sekil 5.4).
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OH OMe
MeO 0] Q MeO 0] Q
_l’_
HO O i OMe HO O i OH
130 131
AICI;/CH,Cl,
MeO 0 OMe HO 0 OH
e O BBr;, CH,Cl, O
OH
MeO O d OMe HO O d
118 137

Sekil 5.7. 130, 131 ve 137 nolu bilesiklerin sentezi

Biyolojik aktivitelerinin dneminden dolayi, demetilleme tepkimeleri sonucunda 137-

139 nolu fenolik bilesiklerin sentezi gerceklestirildi (Sekil 5.5).

OH OH
HO 0] O HO 0] O
HO O i OH HO O . OH
137 138
OH
N @
N
139

Sekil 5.8. Sentezlenen bazi fenolik bilesikler

Bilesik 105’ten ¢ikarak oda sicakliginda adipoilkloriiriin = aliiminyum kloriir

katalizorliigiinde reaksiyonundan 106, 140, 141, 142 ve 143 bilesikleri sentezlendi. Bu
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bilesiklerden 140 ve 141 fenolik yapili bilesiklerdir (Sekil 5.6). 142 ve 143 bilesikleri

diizenlenme iiriinleri olup reaksiyon sartlarinda olusan iiriinlerdir.

OMe OMe
OMeO OMeO
+
MeO q MeO d
OMe OMe
142 143
AlClL, +

MeO Adipoilkloriir R, O O OMe

105 O
MeO ¥ K

106 Rl :RZZOMG
141 R,=OH, R,—OH

OMe

Sekil 5.9. Bilesik 105’in Friedel-Crafts agilleme tepkimesi sonucu olusan tiriinler

Sentezlenen diketon 106’ nin NaBH, ile tepkimesinden indirgeme iiriinii diol 144 elde
edildi (Sekil 5.7).

OMe
OMe MeO OH
MeO O ‘ NaBH,/MeOH

O O OH OMe
MeO O OMe MeO

106 144

Sekil 5.10. Alkol 144 bilesiginin sentezi

Bilesik 108’in oda sicakliginda adipoilkloriiriin aliiminyum kloriir katalizorliigiinde
reaksiyonundan 109, 145, 146, 147 ve 148 bilesikleri sentezlendi. Bu bilesiklerden 147
mono fenolik yapili bir bilesiktir. 145 ve 146 bilesikleri diizenlenme tiriinleri olup
reaksiyon sartlarinda olusan drilinlerdir. 148 bilesigi sentezi bilinen bir asittir

(Tomlinson et al. 2002) (Sekil 5.8).
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OMe
AlCl4 146
Adipoilkloriir
OMe
OMeO
" M m

O R,

109 R, = OMe, R, = OMe
147R,=0OH, R,=OMe

Sekil 5.11. Bilesik 108’in agilasyon tepkimesi

Sentezlenen diketon 109’a asir1 Br, verilerek bromlu iiriin 149, NaBH, ile indirgeme
yapilarak ise diol 150’nin sentezi yapildi. 109 bilesiginin demetilasyonu amaciyla
CH,Cl, iginde AICI; ile tepkimesinden istenilen triinler 110 ve 151 nolu fenolik
bilesikler sentezlendi (Sekil 5.9).

Bilesik 109°dan 151’in olusumu ilgingtir. Bilesik 151’in olusumunun 178, 179 ve 180
ara iriinleri iizerinden olustugu sdylenebilir. Once diizenlenmis ara {iriiniin orto
konumundaki metoksitin —OH’a doniismiis sekli olan 178 olusabilir. Sonra karbonil
grubunun B karbonuyla bir elektrofilik yerdegistirme tepkimesi sonucu 179 ara {iriinii
olusmus, 179 ara lirlinlinde bir benzen halkasinin aromatik yapisi bozulmustur. Tekrar
aromatikligin kazanildigr 180 ara {iriinii ve 180 ara iirliniinde de bir enol yapisi

mevcuttur. Bu enol yapisinin keto yapisina doniistiigli yap1 da 151 bilesigidir.
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OMeOH OH OMe

OMeO O OMe
AlClL,

PAAY

OMe 109 OMe
OH O

OH O O OH

LD

OMe

M

OMe OMe OMe O
MeO

110 151

Sekil 5.12. 149, 150 ve 151 bilesiklerinin sentezi

Bilesik 111°den ¢ikarak oda sicakliginda adipoilkloriiriin -~ aliiminyum  kloriir

katalizorliigiindeki tepkimesinden 112, 113, 152, 153 ve 154 bilesikleri sentezlendi.
Bunlardan 112 ve 113 bilesiklerinin sentezi bilinmektedir (Kakemi et al. 1966).
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OMe
MeO
AlCl4 OMe
Adipoilkloriir
MeO OMe
111
OH
MeO
112 Rl — OMe, R2 = OMe 113
154 Rl = OH, R2 = OMC
Br, l
Br
OH O Br O OMe
MeO O OMe
MeO Br O OH
Br 155

Sekil 5.13. 112, 113, 152, 153, 154 ve 155 bilesikleri

Sentezlenen bilesik 153’iin sirasiyla CH,Cl, deki ¢ozeltisi katalitik hidrojenasyonla
indirgenmesinden {irlin 156, asetik asit i¢inde hidrazin hidratla tepkimesinden de iiriin
157 elde edildi. Indirgenme iiriinii 156’ya asir1 brom verilmesinden 158 ve 159
bilesiklerinin sentezi yapildi. Bilesik 111’in adipoilkloriir altiminyum kloriir
katalizorliigiindeki tepkimesinden elde edilen {irtin 113’tin molekiiller brom ile

bromlanmasindan 155 bilesiginin sentezi yapildi (Sekil 5.10).
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158 R,=Br, R,=Br

NH,NH,.H,0 MeO

HOAc MeO

Sekil 5.14. 156, 157, 158 ve 159 nolu bilesiklerin sentezi

Yukarida elde edilen bilesiklerin yapilarinda bulunan benzen halkalar1 yerine bes iiyeli
heteroaromatik halkalar da disiiniildii. Dolayisiyla, Tiyofenden c¢ikilarak oda
sicakliginda adipoilkloriiriin aliiminyum kloriir katalizorliigiindeki tepkimesinden
diketon 161 bilesigi sentezlendi. Diketon 161’in NaBH, ile indirgeme ve bromlama
tepkimelerinden sirasiyla alkol 166 ve dibromlu 167 bilesigi sentezlendi. Diketon
161’in HOACc/HCI ile tepkimesinden ise diizenlenme iiriinleri 168 ve 169 izole edildi.
Diizenlenme {riinii  168’in  metanoldeki  ¢ozeltisi Pd/C  varliginda katalitik
hidrojenasyonla indirgenmesinden {iriin 170, asetik asit i¢inde hidrazin hidratla

tepkimesinden de iiriin 171’in sentezi gergeklestirildi (Sekil 5.11).
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Sekil 5.15. 166, 167, 170 ve 171 nolu bilesiklerin sentezi

Heteroaromatik bilesikler olarak pirrol ve furan bilesikleri diisiiniildii. Bu bilesiklerle
adipoilkloriiriin tepkimelerinden ilgili 161 yapisina benzer triinler 173 ve 175 elde
edildi.
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Sekil 5.16. Pirrol diketon 173 ve furan diketon 175 bilesikleri
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Bundan sonra yapilacak caligmada 173 ve 175 bilesiklerinin benzer sekilde tiyofen
diketon 161 bilesigindeki (Sekil 5.11) tepkimelerine benzer tepkimelerin yapilmasi

diisiiniilebilir.

Elde edilen diizenlenme iiriinlerinin olusumunun asagidaki mekanizmaya gore

gerceklestigi kabul edildi.

Ar)J\Q%\Ar ;W Ar H-.o.s NS Ar
181 181 182
O + O H‘ +
Ar% [ ——= Ar)JU " Ar)ﬁAr
185 184 183
O
Ha + Ar Q Ar Q Ar
Ar N Ar + Ar
H, -H
186 187 188

Sekil 5.17. Bis-1,6-diaril-1,6-diketonlardan  diizenlenme iiriinlerinin  olusum
mekanizmasi

Bis-1,6-diaril-1,6-diketon (181) asidik ortamda enol 182 yapisi iizerinden molekiiligi
diger karbonil grubuna niikleofilik saldiris1 olur. Bu saldir1 sonucunda 183 {izerinden
184 araiirinii olusur. Asidik ortamda su ¢ikisiyla karbokatyon 186 meydana gelir.
Olusan karbokatyonun daha kararli yapiya ge¢mesi igin komsu karbonlardan proton
cikistyla tepkime iiriinleri olusur. H, protonunun ayrilmasiyla kararli ana tiriin 187
olusurken, diger H, protonunun ayrilmasiyla da daha az kararli olan yan iiriin 188

olusur.
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Yapilan bu calismaya dayanilarak asagidaki islemler yapilabilir:

1) Sentezlenen bis 1,6-diaril-1,6-diketonlardan 189 yapisinda siklohekzen tiirevleri

sentezlenebilir (Sekil 5.11). Bu bilesikler sentetik a¢idan 6nemli bilesikler olacaktir

ArMAr At Wr
181 189

Sekil 5.18. 189 tiirevi bilesiklerin sentez tepkimesi

2) Sentezlenen 173 ve 175 bilesiklerin diger bis 1,6-diaril-1,6-diketonlarla yapilan
diizenlenme, bromlama, indirgenme (katalitik hidrojenasyon ve NaBHy ile indirgemeler
gibi) tepkimeler de yapilabilir.

3) Bis-1,6 difuran bilesigi 175 bilesigindeki —CO- gruplart -CH,— ve —-CHOH- gibi
gruplara doniistiiriilerek ilgili bilesiklerin Diels-Alder tepkimeleri yapilabilir.

4) Sentezlenen 181 yapisindaki bis 1,6-diaril-1,6-diketonlarin PhNHNH, gibi hidrazin
tirevleriyle ve NH,OH ile tepkimeleri yapilabilir.

5) Gerek bis-1,6-diaril-1,6-diketonlar gerekse onlarin diizenlenme {iriinlerinin

amonyak ve primer aminlerle tepkimeleri yapilabilir.
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