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OZET
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Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Bu ¢alismada on iki tane 1,5-diaril-1-penten-3-on ve iki tane de 1,5-diaril-2-penten-1-on
yapili bilesik sentezlendi. Pirrolidin ve asetik asit ile 4-fenil-2-biitanon veya 4-(4-
hidroksifenil)-2-biitanon bilesiklerinin in-situ enaminasyonu ve takiben benzaldehitlerle
muamelesi ilgili 1,5-diaril-1-penten-3-on yapili bilesikleri verdi. 2-bromasetofenondan
hazirlanan fosforanin 3-fenilpropanal ve 3-(4-metoksifenil)propanal ile Wittig
kondenzasyonu ilgili 1,5-diaril-2-penten-1-on yapili bilesikleri olusturdu. 1,5-diaril-1-
penten-3-on yapili bilesikler glioblastoma (U87-MG), meme kanseri (MCF-7), prostat
karsinoma (PC-3) tiimor hiicre hatlarina karsi test edildi ve bu bilesiklerin 6zellikle
MCF-7 hiicre hatlarina karsi1 dikkate alinabilir sitotoksik aktivite gosterdikleri
belirlendi.

2017, 226 sayfa

Anahtar Kelimeler: 1-5-diarilpentanoid, 1,5-diaril-1-penten-3-on, 1,5-diaril-2-penten-

1-on, sitotoksik aktivite.



ABSTRACT

Ph. D. Thesis

SYNTHESIS OF 1,5-DIARYL-1-PENTEN-3-ONE AND 1,5-DIARYL-2-PENTEN-
1-ON STRUCTURED COMPOUNDS

Neslihan CELEBIOGLU

Atatiirk University
Institute of Science and Technology
Department of Chemistry
Department of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

In this work, twelve 1,5-diaryl-1-penten-3-one and two 1,5-diaryl-2-penten-1-one
structured compounds were synthesized. In-situ enamination of 4-phenyl-2-butanone or
4-(4-hydroxyphenyl)-2-butanone with pyrrolidine and acetic acid and then treatment
with benzaldehydes gave the corresponding 1,5-diaryl-1-penten-3-one structured
compounds. Wittig condensation of phosphorane prepared from 2-bromo-acetophenone
with 3-phenylpropanal and 3-(4-methoxyphenyl)propanal afforded the corresponding
1,5-diaryl-2-penten-1-one. 1,5-diaryl-1-penten-3-one were tested against glioblastoma
(U87-MG), breast cancer (MCF-7), prostate carcinoma (PC-3) tumor cell lines and

showed considerable cytotoxic activity against especially MCF-7 cell lines.

2017, 226 pages

Keywords: 1-5-diarylpentanoid, 1,5-diaryl-1-penten-3-one, 1,5-diaryl-2-penten-1-one,

cytotoxic activity.



TESEKKUR

Doktora tezi olarak sundugum bu calisma, Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde gergeklestirilmistir. Bu calisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii BAP
birimi (Proje No: 2015/348) tarafindan desteklenmistir. Calismami maddi ag¢idan
destekleyen Atatiirk Universitesine tesekkiir etmeyi bir bor¢ bilirim. Yine doktora
calismalarim esnasinda proje bursiyeri olarak bana maddi destek saglayan TUBITAK a
(Proje No: 1137197, Proje No: 116Z827) ayrica tesekkiir ederim.

Calismalarimin  her asamasinda destegini esirgemeyen ayrica sonsuz bilgi ve
birikimlerinden faydalandigim &grencilerine bir baba sefkatiyle yaklasan bundan
sonraki yasamimda 6rnek model alacagim ¢ok degerli hocam Saymn Prof. Dr. Hasan
SECEN’e, tez c¢alisgmam esnasinda biiyiik destegini gordiigim Saym Prof. Dr. Ufuk
OZGEN’e, tez izleme komitemde bulunan ve tez calismalarimda yol gdsteren Sayimn
Prof. Dr. Ebru METE’ye ve Sayin Dog. Dr. Harun BUDAK ’a,

NMR spektrumlarinin alinmasinda gostermis olduklari titiz ¢aligmalarindan dolay1
Saym Prof. Dr. Cavit KAZAZ ve Uz. Baris ANIL’a, biyolojik aktivite ¢calismalarinin
gerceklestirilmesinde Sayin Prof Dr. Hasan TURKEZ’e, HRMS analiz spektrumlarmin
alinmasinda Sayin Yrd. Dog¢. Dr. Haydar KILIC’a, elementel analiz spektrumlarinin
alinmasinda Saym Uz. Ufuk ATMACA’ya, IR spektrumlarinin alinmasinda Sayin
Zilleyha KUDAS’a ve Kader DAGCI’ya, calismalarim esnasinda cok biiyiik
yardimlarim1 gérdiigiim Saym Yrd. Dog. Dr. Ozlem GUNDOGDU, Yrd. Dog. Dr. Berna
GUR, Dr. Necla OZTASKIN, Dr. Neslihan BALCI'ya ve degerli grup arkadasim
Yiiksek Kimyager Sayin Betiil DEMIR e,

Tez calismam boyunca maddi ve manevi desteklerini esirgemeyen Erzurum’un bana
kazandirdig1 dostlarim Sayin Aras. Gor. Ozgiir MARANGOZ ve Merve CIG’a,

Hayatimimn her doneminde oldugu gibi doktora tez galigmamda da her anlamda destek
olan degerli aileme, bilhassa evlatlar1 i¢in higbir fedakarliktan kaginmayan annem Atike
CELEBIOGLU’na

Tesekkiir ederim.

Neslihan CELEBIOGLU
Aralik, 2017
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1. GIRIS

1.1. Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler, iki aromatik halkanin birbirine yedili karbon zinciri ile baglandigi
bilesikler olup, dogal bitki metabolitlerinin bir tiirlinii olustururlar. Ar-C;-Ar yapisina
sahip bu bilesiklerin dogada yiizlerce farkli 6rnekleri bulunmaktadir (Claeson et al.
1994; Claeson et al. 2002). Bilinen diarilheptanoid yapili ilk dogal tiriin fenolik bir
bilesik olan kurkumin (1)’dir. Ilk kez 1815 yilinda Vogel ve Pelletier tarafindan
Curcuma longa’dan (Zingiberaceae) izole edilmistir (Claeson et al. 1994). Sekil 1.1°de

kurkumin (1)’in agik yapist goriilmektedir.
0O O
MeO A = OMe
HO ‘ ‘ OH
Sekil 1.1. Kurkumin (1)’in yapisi

Diarilheptanoidler, Aceraceae, Betulaceae, Zingiberaceae, Leguminosae, Juglandaceae
ve Myricaceae gibi bitki familyalarindan izole edilirler (Zhu et al. 2009). Bu bitki
familyalarindan Zingiberaceae’nin Curcuma, Zingiber ve Alpinia cinslerinin
Betulaceae’nin Alnus cinsinin Myricaceae’nin ise Myrica cinsinin ¢ok sayida sekonder
metabolit olan diarilheptanoid bilesikleri igerdigi bilinmektedir (Lv and She 2012).
Diarilheptanoid bilesigi igeren bu bitki familyalar1 biyolojik aktivite gosterdiklerinden
dolay1 geleneksel tipta yaygin olarak kullanilirlar. Zingiberaceae familyasi ise iizerinde

yogun arastirmalarin en fazla yapildig: bitkiler arasinda bulunmaktadir.

Diarilheptanoidler C; alkan zincirinin yapisina bagli olarak lineer ya da siklik formlarda
bulunabilirler. Kimyasal yapilarina gore ise; fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler,

fenolik lineer diarilheptanoidler, makrosiklik biarilheptanoidler, makrosiklik diaril eter



heptanoidler ve C; zinciri halkalagsmis diarilheptanoidler olarak siniflandirilirlar
(Claeson et al. 2002). Ayrica son yillarda Ar-Cs-Ar zinciri igeren kompleks yapili
bilesikler de izole edilmistir (Riiedi and Juch 1999). Sekil 1.2°de diairilheptanoidlerin

kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi goriilmektedir.
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Sekil 1.2. Diarilheptanoidlerin kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

1.1.1. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler, iki aromatik halkanin diiz bir C7 zinciriyle
baglandigt ve aromatik fenil halkalarinda herhangi bir siibstitiientin bulunmadigi
diarilheptanoid siifidir. Bu sinifi olusturan diarilheptanoidlerin tiimiinde C7 zincirinin 3
konumunda oksijen fonksiyonel grubu vardir. Ayrica baz1 fenolik olmayan lineer

diarilheptanoidlerin C; zincirinin 1 ve/veya 5 konumlarinda da hidroksi, metoksi veya



karbonil fonksiyonel gruplari bulunabilir. C; zincirinin tamami hidrokarbonlardan
olusabildigi gibi bazilart ¢ift bag da icerebilir. Fenolik olmayan lineer
diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi olan yashabushiketol (2) bilesigi 1969 yilinda Asakawa
ve arkadaslar tarafindan izole edilmistir. Bu smifi olusturan diarilheptanoidler
Zingiberaceae ve Betulaceae familyalarindan izole edilmislerdir (Cleason et al. 1994).

Sekil 1.3’te fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlere ait baz1 rnekler goriilmektedir.

O OH OH OH
o8 ®
Yashabushiketol (2) Yashabushidiol B (3)

OH OH OH 0]
O
Yashabushitriol (4) Alnuston (5)

Sekil 1.3. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlere ait baz1 6rnekler

1.1.2. Fenolik lineer diarilheptanoidler

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerden farkli olarak aromatik halkalarindan en az
birinde para ve/veya meta pozisyonlarinda -OH veya -OMe fonksiyonel gruplarinin
bulundugu diarilheptanoid sinifidir. Kurkumin (1) fenolik lineer diarilheptanoidlerin
bilinen ilk 6rnegidir. Bu sinifi olusturan diarilheptanoidler Zingiberaceae, Betulaceae,
Fabaceae, Rhoipteleaceae, Pinaceae ve Aceraceae familyalarindan izole edilmislerdir
(Cleason et al. 2002). Sekil 1.4’te fenolik lineer diarilheptanoidlerin bazi Grnekleri

gorilmektedir.
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Sekil 1.4. Fenolik lineer diarilheptanoidlere ait baz1 6rnekler
1.1.3. Makrosiklik biarilheptanoidler

Makrosiklik biarilheptanoidler iki aromatik halkanin birbirine meta/meta kopriisiiyle
yedili karbon zinciriyle baglandig: diarilheptanoid sinifidir. Bu sinifin bilinen ilk 6rnegi
olan asadanin (9) bilesigi 1965 yilinda Yasue tarafindan izole edilmistir. Bu sinifi
olusturan diarilheptanoidler Aceraceae, Betulaceae, Myricaceae, Zingiberaceae ve
Rhoipteleaceae familyalarindan izole edilmislerdir (Cleason et al. 2002). Sekil 1.5’te

makrosiklik biarilheptanoidlere ait bazi 6rnekleri goriillmektedir.

oh ® CJ
HO o HO HO o
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Asadanin (9) Acerogenin E (10) Alnusonol (11)

Sekil 1.5. Makrosiklik biarilheptanoidlere ait baz1 6rnekler



1.1.4. Makrosiklik diaril eter heptanoidler

Makrosiklik diaril eter heptanoidler iki aromatik halkanin birbirine meta/para
kopristiyle yedili karbon zinciriyle baglandig1 diarilheptanoid sinifidir. Bu sinifin
bilinen ilk 6rnekleri acerogenin A (12), galeon (13) ve hidroksi galeon (14)’tiir. Bu
smifi olusturan diarilheptanoidler Aceraceae, Betulaceae, Burseraceae, Myricaceae ve
Juglandaceae familyalarindan izole edilmislerdir (Cleason et al. 2002). Sekil 1.6’da

makrosiklik diaril eter heptanoidlere ait baz1 6rnekler goriillmektedir.

OH
Acerogenin A (12) Galeon (13) Hidroksigaleon (14)

Sekil 1.6. Makrosiklik diaril eter heptanoidlere ait bazi 6rnekler
1.1.5. C; zinciri halkalasmus diarilheptanoidler

C7 zinciri halkalasmig olan diarilheptanoidlerin bilinen ilk 6rnegi (+)-centrolobin (15)
bilesigi 1964 yilinda Galeffi ve arkadaslar tarafindan izole edilmistir (Cleason et al.
1994). Sira dis1 diarilheptanoidler olarak da bilinen bu sinif Fabaceae, Rhoipteleaceae
ve Zingiberaceae familyalarindan izole edilmislerdir (Cleason et al. 2002). Sekil 1.7’de

C7 zinciri halkalagmis diarilheptanoidlere ait bazi 6rnekler goriilmektedir.

HO

(+)-Centrolobin (15) Siklokurkumin (16)

Sekil 1.7. C; zinciri halkalasmis olan diarilheptanoidlere ait baz1 drnekler



1.2. Diarilheptanoidlerin Biyolojik Aktiviteleri

Diarilheptanoidler; antienflamatuar, antikanser, antibakteriyel, antifungal, antiviral,
anti-HIV, antioksidan, antihepatotoksik gibi ¢ok ¢esitli  biyolojik aktivite

gostermektedirler.
1.2.1. Kurkumin ve biyolojik aktiviteleri

Kurkumin (1) gida renklendirici ve baharat olarak kullanilan zerdegaldan izole edilen
sar1 renkli bir bilesiktir. Kurkumin (1) keto-enol formuna sahiptir. Keto formu; asit ve
notral ¢ozeltilerde, enol formu; alkali ¢ozeltilerde baskindir (Trujillo et al. 2014). Sekil

1.8’de kurkumin (1)’in keto-enol formu goriillmektedir.

H
0 O o o

MeO O N = O OMe MeO s A OMe
HO OH HO O O OH

Kurkumin (1)

Sekil 1.8. Kurkumin (1)’in keto-enol formu

Kurkumin (1) ve tiirevleri antibakteriyel, antifungal, antiviral, anti-HIV, antioksidan,
anti-Parkinson, anti-Alzheimer, antikanser gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik aktivite
gosterirler (Ahmad et al. 2014).

Anand ve arkadaslar1 tarafindan kurkumin (1)’in l6semi-lenfoma, gastrointestinal,
genitoliriner, meme, yumurtalik, bas-boyun, akciger, melanoma ve ndrolojik

kanserlerde etkili oldugu yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur (Anand et al. 2008).

Grinberg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada kurkumin (1)’in
antioksidan etkileri insan kirmizi kan hiicreleri ve membranlarinda 6l¢iilerek oksidatif

hasar1 engelleyeci etkisi bildirilmistir (Grinberg et al. 1996).



Basile ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir klinik ¢aligmada ise kurkumin (1)’in
kanser Onleyici, antioksidan ve antitimor aktiviteleri tespit edilmistir (Basile et al.
2009).

1.2.2. Hirsutenon ve biyolojik aktiviteleri

Alnus tiirlerinin kabugu; iltihaplanma, deri hastaliklari, ishal ve atesi de igeren patolojik
durumlarin gogunun tedavisi i¢in geleneksel tipta uzun siire kullanilmistir (Kang et al.
2015). Hirsutenon (17)’nin ilk izolasyonu Terazawa ve arkadaslari tarafindan Alnus
hirsuta’dan (Betulaceae) gergeklestirilmistir (Terazawa et al. 1973). Ayrica hirsutenon
(17)’nin Alnus japonica (Kuroyanagi et al. 2005), Alnus pendula (Choi et al. 2012),
Alnus formosana (Lai et al. 2012), Alnus glutinosa (Sati et al. 2011), Alnus acuminata
(Aguilar et al. 2011), Alnus firma (Lee et al. 2010) ve Alnus nepalensis’den (Phan et al.
2010) de izolasyonu gerceklestirilmistir. Sekil 1.9°da hirsutenon (17)’nin agik yapisi

goriilmektedir.

HO E = ‘ OH
HO OH
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Sekil 1.9. Hirsutenon (17)’nin yapisi

Hirsutenon (17) antioksidan (Tung et al. 2014), anti-inflamatuar (Lee et al. 2010) ve
antikanser (Leon-Gonzalez et al. 2014) gibi 6nemli biyolojik aktivite sergiler.

Martin-Cordero ve arkadaslar tarafindan Viscum cruciatum’dan izole edilen hirsutenon
(17)’nin UACC-62 (melanoma), TK-10 (bobrek) ve MCF-7 (meme) kanser hiicrelerine
kars1 sitotoksik aktive gosterdigi rapor edilmistir (Martin-Cordero et al. 2001).



Leon-Gonzalez ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢aligmada ise Alnus glutinosa
yapraklarindan izole edilen hirsutenon (17)’nin HT-29 (kolon kanseri) hiicrelerine karsi

sitotoksik aktive gosterdigi bildirilmistir (Leon-Gonzalez et al. 2014).
1.2.3. Alnuston ve biyolojik aktiviteleri

Alnuston (5)’in ilk izolasyonu Suga ve arkadaslari tarafindan Alnus pendula’dan
gerceklestilmistir (Suga et al. 1972). Fenolik olmayan diarilheptanoid sinifina giren bu
bilesigin  Alpinia  katsumadai, Curcuma xanthorrhiza’dan da izolasyonu

gerceklestirilmistir. Sekil 1.10°da alnuston (5)’in agik yapisi goriilmektedir.

T C
5
Sekil 1.10. Alnuston (5)’in yapisi

Alnuston (5) anti-inflamatuar (Claeson et al. 1993; Claeson et al. 1996),
antihepatotoksik (Hikino et al. 1985), antiemetik (Yang et al. 2002), antibakteriyel
(Huang et al. 2006) aktivite gibi 6zellikler gosterir.

Claeson ve arkadaslar1 Curcuma xanthoriza’dan izole ettikleri alnuston (5)’in anti-

inflamatuar aktivitesini bildirilmislerdir (Claeson et al. 1993).

Grienke ve grubu 2010 yilinda yaptiklari ¢alismada alnuston (5)’in ndraminidaz inhibe
edici aktivite gosterdigi ve bu bilesigin bir antiviral ajan olarak kullanilabilecegini

bildirmislerdir (Grienke et al. 2010).

Li ve arkadaslar1 Alpinia katsumadai’den izole ettikleri bilesikler arasinda alnuston

(5)’in Bel-7402'ye (insan hepatoseliiler karsinoma hiicreleri) ve LO-2'ye (insan normal



karaciger hiicrelerine) kars1 belirgin antitiimdr aktivite gosterdigini tespit etmislerdir (Li
et al. 2010).

1.2.4. 1,7-diaril-4-hepten-3-on yapih bilesikleri ve biyolojik aktiviteleri

Farkli yapidaki diarilheptanoidlerin biyolojik aktivitelerini bildiren ¢aligsmalar

literatiirde mevcuttur.

Mshvildadzade ve arkadaslar1 tarafindan Betula’nin farkli tiirlerinden izole edilen on
farkli bilesigin A-549 (akciger) ve DLD-1 (kalin bagirsak) kanser hiicre hatlarina karsi
aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesikler arasinda (E)-1,7-bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-
on (18)’in A-549 ve DLD-1 hiicre hatlarina kars1 kanser ilac1 5-florourasil diizeyinde
sitotoksik aktivite gosterdigi gézlenmistir (Sekil 1.11) (Mshvildadzade et al. 2007).

e
HO OH

18
Sekil 1.11. (E)-1,7-bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (18)’in yapisi

Ning ve grubu tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada ise on dogal iiriin
diarilheptanoid bilesiginin sitotoksik aktivitesini HeLa hiicre hatlar1 ve MNK-45 hiicre
hatlarina kars1 incelemisler, bu bilesikler icerisinde ise en yiiksek aktiviteyi dogal iiriin
olan gingerenon A (6) bilesiginin gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 1.12) (Ning et al.
2012).

MeO O = O OMe
HO OH
6

Sekil 1.12. (E)-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)hept-4-en-3-on (6)’nin yapisi
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Sun ve arkadaslart 2008 yilinda yaptiklart ¢alismada Alpinia officinarum’un
rizomlarindan on yedi diarilheptanoid bilesigini izole etmisler ve bu bilesikler igin
standart olarak cis-Platin kullanilarak sitotoksik aktivitelerini IMR-32 insan sinir timor
hiicrelerine karsi incelemislerdir. Bu bilesikler igerisinde ise en yiiksek aktiviteyi 1,7-
diaril-4-hepten-3-on yapili bilesik 19 gosterirken ve bilesik 20’nin de orta diizeyde
sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu rapor etmislerdir (Sekil 1.13) (Sun et al. 2008).

: = ‘ OMe : = ‘
OH OH
19 20

Sekil 1.13. Sitotoksik aktivite gosteren 19 ve 20 bilesiklerinin yapisi
1.3. Diarilpentanoidler

Diarilpentanoidler, 1 ve 5 numarali karbonlarinda aril gruplart igeren Ar-Cs-Ar
yapisindaki bilesikler olup, dogal {irlinlerin son yillarda kesfedilen yeni bir grubunu
olusturmaktadirlar. Diarilheptanoidlerin iki karbon eksik analoglart olan bu bilesiklerin

CS5 zinciri lizerinde karbonil, hidroksil gruplari ve alken ikili baglar1 bulunmaktadir.

Diarilpentanoidler, Thymelaeaceae, Zingiberaceae, Dioscoreaceae, Euphorbiaceae,
Orchidaceae, Annonaceae, Solanaceae ve Rutaceeae olmak lizere sekiz farkli bitki

familyasinda bulunmaktadir.

Giliniimiize kadar dogadan farkli yapilarda yirmi diarilpentanoid bilesigi izole edilmis
(Sekil 1.14), yapilar1 aydinlatilmis ve bazilarinin biyolojik aktiviteleri arastirilmistir
(Celebioglu et al. 2017). Ayrica 100’in istiinde dogal olmayan diarilpentanoid
bilesiginin sentezi yapilmis ve bilesiklerin antitiimor, antienflamatuar, antioksidan,

sitotoksik, antifedant gibi biyoaktivite 6zellikleri rapor edilmistir.
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OH O

I I OH

Daphneolon ((+)-21) 22

Kinsenon (27) 28
(0] 0
® ® o0
OH OH
Daphneon veya Daphnolon (29) Daphnenon (30)

Sekil 1.14. Dogadan izole edilen diarilpentanoid bilesikleri
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OMe

(+)-32

O i O
H
° OH

Diplomorphanon A ((-)-33)

Diplomorphanon B ((+)-34)

0]

OMe O
LT T4
Coriaceol ((-)-34)

(£)-35

MeO

Artamenon (39)

(-)-erythro-40

Sekil 1.14. (devam) Dogadan izole edilen diarilpentanoid bilesikleri
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1.3.1. Dogadan izole Edilen Diarilpentanoid Bilesikleri ve Biyolojik Aktiviteleri

Daphneolon (+)-(21) Ar-Cs-Ar iskeletine sahip en yaygin bulunan dogal diarilpentanoid
olup Kogiso ve arkadaslar1 tarafindan 1974 yilinda ilk kez Daphne odora’nin
(Thymelaeaceae) kéklerinden izole edilmistir. Arastirmacilar (+)-(21)’in yapisini ‘H-
NMR, UV, MS gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatarak cevirme agisim [o]p™=
+10° (¢ 1.1, MeOH) olarak bildirmislerdir (Kogiso et al.1974). Bu bilesik Lin-gen ve
arkadaglar1 tarafindan Daphne tangutica’nin koklerinden de izole edilmis ve ¢evirme
agisin [o]p™>= +9° (¢ 1.01, MeOH) oldugunu bildirmislerdir (Lin-gen et al. 1982).
Kreher ve arkadaslari Daphne mezereum’un kabuklari {izerine yaptiklari ¢alismada
HPLC metoduyla bitkinin bilesenlerini tayin etmigler ve bitkinin bilesenleri arasinda
daphneolon (+)-(21)’in de bulundugunu tespit etmislerdir (Kreher et al.1990). Zhang ve
arkadaglar1 yaptiklari baska bir ¢alismada Daphne odora var. atrocaulis’den
daphneolon (+)-(21)’in de bulundugu alt1 {irlinii izole etmisler ve bu dirlinlerin bu
bitkiden ilk defa izole edildigini yayinlamiglardir (Zhang et al. 2005). Xu ve arkadaslari
tarafindan ise Daphne pedunculata bitkisinden daphneolon (+)-(21)’in de bulundugu
sekiz iiriin izole edilmistir (Sekil 1.15) (Xu et al. 2008).

saaasH

Daphneolon (+)-(21)

Sekil 1.15. Daphneolon (+)-(21)’in yapist

Wu ve grubu Daphne giraldii’nin doku kiiltiir hiicrelerinden daha once izolasyonu
gerceklestirilen (+)-21 bilesigi ile (+)-31 ([a]p°= +6.1°, ¢ 0.12, MeOH), (+)-32 ([a]p*’=
+12.2°, ¢ 0.13, MeOH) bilesiklerini ilk defa izole etmisler ve yapilarini spektroskopik
yontemlerle aydinlatmiglardir (Sekil 1.16) (Wu et al. 2009).
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OH O OH O

(+)-21 (+)-31

(+)-32

Sekil 1.16. Wu ve grubu tarafindan izolasyonu gergeklestirilen (+)-21, (+)-31 ve (+)-32
bilesiklerinin yapis1

Chen ve arkadaslar1 Daphne bholua’nin yapraklar {izerine yaptiklari fitokimyasal
arastirmada aralarinda (+)-21 ve 30 bilesiklerinin bulundugu sekiz bilesigi, Hu ve
arkadaglar1 ise Daphne retusa’nin kabuk ve koklerinden (+)-21 bilesigini izole
etmislerdir (Sekil 1.17) (Chen et al. 2009; Hu et al. 2011).

OH O 0]
¢
OH OH
(+)-21 30

Sekil 1.17. izolasyonu gerceklestirilen (+)-21 ve 30 bilesiklerinin yapisi

Huang ve grubu tarafindan 2012 yilinda yapilan ¢alismada Daphne acutiloba’dan (S,+)-
21 ([a]DZSZ +4.7°, ¢ 1.23, MeOH), 26, 29, 30 bilesikleri ile ilk izolasyonunu
gerceklestirdikleri "daphnenin” olarak adlandirdiklart 38 bilesigi izole edilmistir.
Arastirmacilar (+)-21, 29 ve 38 bilesiklerinin anti-HIV aktivitelerini incelemisler ve bu
bilesikler icerisinde 38’in en yiiksek anti-HIV aktivite gosterdigini tespit etmislerdir
(Sekil 1.18) (Huang et al. 2012).
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Sekil 1.18. Huang ve grubu tarafindan izolasyonu gerceklestirilen (+)-21, 26, 29, 30 ve
38 bilesiklerinin yapisi

(+)-21 ve 29 bilesikleri Kabbaj ve arkadaglari tarafindan Thymelaea lythroides’in
EtOAc ekstraktlarindan izole edilmistir (Kabbaj et al. 2013). Chen ve arkadaslar
Daphne genkwa’nin ¢icek tomurcuklarindan aralarinda daphneolon (+)-(21) ve
daphnenon (30)’un da bulundugu yirmi {i¢ bilesigi izole etmislerdir (Chen et al. 2013).
Zhuo ve arkadaslari, Daphne acutiloba’dan izole ettikleri (+)-21 ve 29 bilesiklerinin de
aralarinda bulundugu dort dogal iirliniin nematisidal aktivite gosterdigini rapor

etmiglerdir (Sekil 1.19) (Zhuo et al. 2015).
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OH OH
(+)-21 29
(0]
O C
OH
30

Sekil 1.19. izolasyonu gerceklestirilen (+)-21, 29 ve 30 bilesiklerinin yapis1

Dogal tiriin 22 ve 23 bilesikleri Masuda ve arkadaglari tarafindan Curcuma
domestica’nin metanol ekstraklarindan izole edilmistir. Arastirmacilar bilesiklerin giiglii
antioksidan aktive ile anti-inflamatuvar aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir
(Masuda et al. 1993). Xiao ve arkadaslari ise aymi bilesikleri Curcuma longa’nin
rizomundan izole etmislerdir (Xiao et al. 2011). Ayrica Li ve arkadaslar1 da 23 bilesigini
Curcuma longa’nin rizomundan izole etmislerdir (Li et al. 2009). Wang ve grubu
Curcuma longa’nin kék yumrularindan diarilpentanoidler 22 ve 28 bilesiklerini izole
etmislerdir (Wang et al. 2008). 23 bilesigi Woo ve arkadaslari tarafindan Dioscorea
nipponica’nin (Dioscoreaceae) rizomlarindan da izole edilmis ve bilesigin anti-
noroinflamatuar etkisi bildirilmistir (Woo et al. 2013). Park ve arkadaslar1 Curcuma
xanthorrhiza’nin rizomlarindan 22 ve 23 bilesigini izole etmisler ve 22 bilesiginin nitrik
oksit tiretimini inhibe edici aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 1.20) (Park et al.
2014).

(0] (0]
MeO : AN = : OMe MeO : AN = E
HO OH HO OH
22 23
(0]

T
HO OH

28

Sekil 1.20. Izolasyonu gerceklestirilen 22, 23 ve 28 bilesiklerinin yapisi
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Ping ve arkadaslari dogal triinler 24 ve 25’i Stellera chamaejasme’nin koklerinden
izole etmigler ve bu iki bilesigin temas etkisi ile iyi diizeyde anti-fedant etkiye sahip
olduklarin1 gostermislerdir (Ping et al. 2001). Feng ve arkadaslar1 ayni bitkinin toprak
alti govdesinden iglerinde 24 ve 25 bilesiklerinin de bulundugu dort bilesigi izole
etmiglerdir (Feng et al. 2001). Hou ve arkadaslar1 da Stellera chamaejasme’nin
koklerinden 24 ve 25 bilesiklerini izole etmisler ve bu bilesiklerin afisit aktivite
gosterdiklerini bildirmislerdir (Hou et al. 2002). Devkota ve arkadaslar1 Diplomorpha
canescens’den bilesik (-)-33%iin ([a]p?°= -31.4°, ¢ 0.74, CHCIs) ilk izolasyonunu
bildirmisler ayrica Diplomorpha ganpi’den daha dnce bilinen 24, 25, 26 ve (+)-34
([o]p™= +30.1° (c 0.41, CHCls)) bilesigi ile (+)-35 bilesigini ilk defa izole etmislerdir
(Devkota et al. 2012). Ingert ve arkadaslar1 tarafindan da 24, 26 ve (-)-34 bilesikleri
Wikstroemia coriacea’nin govde kabugundan izole edilmistir ve (-)-34 bilesigini
"coriaceol” olarak adlandirmiglardir. Arastirma grubu (-)-34’lin bozunmasi nedeniyle C-
2’nin stereokimyasini belirleyemediklerini bildirmislerdir (Ingert et al. 2013). Ancak
0zgll c¢evirme agisinin [a]D25: -12° (c 0.02, CHCIs) olmasi coriaceol bilesiginin (+)-
34’iin enantiyomeri olabilecegi kanaatini giliglendirmektedir. Devkota ve arkadaslar
yaptiklar1 baska bir ¢calismada Diplomorpha sikokiana’nin koklerinden 24, 25, 26 ve (-)-
erythro-40 bilesiklerini izole etmislerdir (Sekil 1.21) (Devkota et al. 2016).

O (0] OH O
S -
O S O
24 25 26
0 o] o]
‘/\/\SHK‘\ R
O OH O oH O OH O O OH O
(-)-33 (+)-34 (-)-34
OMe O OH OH
(¥)-35 (-)- erythro-40

Sekil 1.21. Izolasyonu gerceklestirilen 24, 25, 26, (-)-33, (-)-34, (+)-34, (£)-35 ve (-)-
erythro-40 bilesiklerinin yapisi
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Xu ve arkadaslann 26 ([a]p'®= +4° (c 0.275, MeOH), (S) bilesigini Stellera
chamaejasme nin koklerinden izole etmisler ve bu bilesigin immiinomodiilatér ve
antitimor aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Xu et al. 2001). Liu ve arkadaslar1 26
bilesigini aynmi bitkiden izole ederek bu bilesigin Peries rapae’ye karsi toksik aktivite
gosterdigini rapor etmislerdir (Liu et al. 2008). Chen ve arkadaslar1 da 26 bilesigini
Stellera chamaejasme’nin koklerinden izole etmislerdir (Chen et al. 2015). Yang ve
arkadaglar1 ise Euphorbia altotibetica’dan (Euphorbiaceae) aralarinda 26 bilesiginin de
bulundugu yedi bilesigin izolasyonunu gergeklestirmislerdir (Sekil 1.22) (Yang et al.
2012).

26

Sekil 1.22. izolasyonu gerceklestirilen 26 bilesiginin yapist

Wang ve grubu 2002 yilinda yaptiklari ¢aligmada Anoectochilus formosanus’dan
(Orchidaceae) "kinsenon” olarak adlandirdiklart 27 bilesigini izole etmisler ve bu
bilesigin ¢ok gii¢lii antioksidan aktivite gosterdigini bildirmislerdir. 27 bilesiginde alken
¢ift baglarindan birisinin cis digerinin trans yapida olmasi ve yapmm "H-NMR ve Bc-
NMR spektrumlart ile dogrulanmasindan dolayr konfigiirasyonu (E, Z) olarak
vermislerdir (Sekil 1.23) (Wang et al. 2002).

Sekil 1.23. izolasyonu gergeklestirilen 27 bilesiginin yapisi

27 bilesiginin diastereomeri olan ve yapisi (E, E) olan 28 bilesiginin izolasyonu Dao ve
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arkadaglar1 tarafindan Curcuma longa’dan yapilmistir. Bilesigin influenza A’ya karsi
antiviral aktivitesini bildirmislerdir (Sekil 1.24) (Dao et al. 2012).

O

o7 TC
HO OH

28

Sekil 1.24. izolasyonu gerceklestirilen 28 bilesiginin yapist

Dogal iriinler 29 ve 30 Daphe odora var. marginata’dan Zhang ve arkadaslari
tarafindan izole edilmistir. Bu grubun yaptiklar1 biyolojik arastirmalarda 30 bilesiginin
K562, A549, MCF-7, LOVO ve HepG2’ye (insan tiimor hiicre hatlar) kars: sitotoksik
aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Zhang et al. 2006). Dogal iiriin 29’un izolasyonu
Sun ve arkadaglari tarafindan Daphne giraldii’nin kok kabugundan da
gerceklestirilmistir (Sun et al. 2006). Zhang ve arkadaslar1 29 bilesigine "daphneon”
ismini verirken, Sun ve arkadaglar1 bu bilesigi "daphnolon” olarak adlandirmislardir.
Daphne giraldii’nin yaprak ve koklerinden izolasyonunu yapan Wang ve grubu ise 29
ve 30 bilesiklerinin yanisira 36 [o]p™° = -51.4° (¢ 0.40, MeOH) (S) ve 37 [a] p*° = -26.8°
(c 0.05, MeOH) (R) bilesiklerini de ayn1 bitkiden izole etmisler ve bu dort bilesigin
insan melanoma A375-S2’ye (tiimor hiicrelerine) karsi sitotoksik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (Sekil 1.25) (Wang et al. 2012).

(0] 0]
O
OH OH
29 30
(:)H 0] 0] OH O
OREA® 0
Oglc OH
(-)-36 (-)-37

Sekil 1.25. Izolasyonu gerceklestirilen 29, 30, (-)-36 ve (-)-37 bilesiklerinin yapist
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Nyandoro ve arkadaglar tarafindan 39 bilesigi Artabotrys modestus ssp macranthus’un
(Annonaceae) kok ile kok kabuklarindan izole edilmis ve "artamenon” olarak
adlandirilmistir (Nyandoro et al. 2013). Ayn1 bilesik Kai ve arkadaslar tarafindan da
Lycium barbarum’un meyvelerinden izole edilmistir (Sekil 1.26) (Kai et al. 2014).

O

7T
HO OH

39

Sekil 1.26. izolasyonu gerceklestirilen 39 bilesiginin yapisi

Breen ve arkadaglar tarafindan 1962 yilinda yapilan ¢alismada (-)-erythro-20 ([a]p = -
19.2 (c 0.52, MeOH) bilesigi Flindersia laecvicarpa’dan (Rutaceae) izole edilmistir. Bu
bilesik 1987 yilinda Niwa ve grubu tarafindan da Wikstroemia sikokiana’dan da izole
edilerek mutlak konfigiirasyonu 1(S) ve 3(S) olarak bildirilmistir (Sekil 1.27).

(-)- erythro-40

Sekil 1.27. Izolasyonu gerceklestirilen (-)-erythro-40 bilesiginin yapisi

Sekil 1.28’de dogadan izole edilen diarilpentanoid bilesikleri, bu bilesiklerin hangi bitki
tirlerinden izolasyonun gergeklestigi, biyolojik aktiviteleri ve hangi yillarda izole

edildikleri goriilmektedir.
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DOGAL URUN

KAYNAK

Daphne odora
Daphne tangutica

Daphne mezereum

atrocaulis
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Sekil 1.28. Dogadan izole edilen diarilpentanoid bilesiklerinin yapilari, izolasyonlar1 ve

biyolojik aktiviteleri
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DOGAL URUN KAYNAK BIYOAKTIVITE REF.YILI
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Sekil 1.28. (devam)
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DOGAL URUN KAYNAK
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DOGAL URUN KAYNAK BIYOAKTIVITE REF.YILI
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Sekil 1.28. (devam)
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2. KAYNAK OZETLERI

Bu boliimde dogal olmayan diarilpentanoidlerin genel sentez yontemleri ve biyolojik

aktiviteleri hakkinda literatiir bilgisi verilecektir.

2.1. Diarilpentanoid Bilesiklerinin Sentezi

Literatiirde 100’{in iistiinde diarilpentanoid bilesiginin sentezi gerceklestirilmis olup bu
bilesikler ketonlarin benzaldehitlerle Claisen-Schmidt kondenzasyonuna dayali olarak

sentezlenmislerdir.

2.1.1. A, B ve C yapisindaki diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri

Lee ve arkadaslari tarafindan yapisal olarak kurkumine benzeyen A, B ve C yapisinda
kirk alti farkli darilpentanoid bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.1). EtOH ve H,0
icerisinde NaOH Kkatalizorligiinde ayri ayri aseton (41), siklohekzanon (61) ve
siklopentanon (79)’un benzaldehitlerle kondenzasyonu sonucu A, B ve C yapili
diarilpentanoidler elde edilmistir. Arastirmacilar bu bilesiklerin antitirozinaz,
antioksidan ve antienflamatuar etkilerini inceleyerek 43, 54 ve 75 bilesiklerinin
interferon-gamma/lipopolisakkarit-uyarilmis RAW 264.7 hiicrelerinde giigli  NO
inhibitor etkisi oldugunu bildirmislerdir (Lee et al. 2009).
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o)
5 S NaOH AN AN
R=— + —— >R g
= EtOH _— _
41 0°C —25°C A
10 sa
RN . 52R=20Me, 3-0Me
_ 53 R= 2-OMe, 4-OMe
44 R= 3-OH -
45 R= 4.0 34 R=2-OMe, 5-OMe
46 R= 2. 35 R=2-OMe, 6-OMe
~ 2~ 56 R=3-OMe, 4-OH
47 R= 3-Cl -
48 R=4-c] 2! R=2-F, 4-OMe
49 R= o.F 98 R=2-OMe, 3-OMe, 4-OMe
50 R= 3-F 59 R= 2-OMe, 4-OMe, 6-OMe
51 R= 4.F 90 R=3-OMe, 4-OMe, 5-OMe
O o)
CHO
R—'\ NaOH . R XX =z A =
N " EtOH T | P
0°C —25°C
61 10 sa B
62R=H 71 R=3-OMe, 4-OH
63 R= 2-OH -
64 R- 4.0 72 R=2-F, 4-OMe
65R= 2.c| 13 R=2-OMe, 3-OMe
66 R= 3.6] 74 R=2-OMe, 4-OMe
67 R 1.0 75 R=2-OMe, 5-OMe
68 R= o.F 76 R=2-OMe, 6-OMe
69 R= 3.f ! R=2-OMe, 3-OMe, 4-OMe
70 R= 4-F 78 R= 2-OMe, 4-OMe, 6-OMe
o)
~CHO
R—'(j/ NaOH NN y N
| - T N
Z EtOH R _ mi
79 0°C —25°C c
10 sa
80 R=2-Cl 85R=4-F
81 R=3-Cl 86 R= 2-OMe, 3-OMe
82 R=4-C| 87 R=2-OMe, 5-OMe
83 R=2-F 88 R=2-OMe, 3-OMe, 5-OMe
84 R=3-F 89 R= 3-OMe, 4-OMe, 5-OMe

Sekil 2.1. Lee ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen A, B ve C yapisindaki

diarilpentanoid bilesikleri
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Jantan ve arkadaglart Sekil 2.1°deki diarilpentanoid serisini iki bilesik farkli olarak

sentezlemigler ve in vitro kosullarda fagositlerin bu bilesikler tizerindeki

kemiliiminesans ve kemotaktik aktivitelerini inhibe edici etkisini inceleyerek 55, 57, 65,

66 ve 90 bilesiklerinin polimorfoniikleer noétrofillerin kemotaksi gogiinde giiclii

inhibitor etki gosterdigini bildirmiglerdir (Sekil 2.2) (Jantan et al. 2011).

0
LN CHO Q NaOH
—_ _— X N
N + EtOH R—I I [ S
M 0°C —25°C 7
10 sa A
42R=H 55 R=2.OMe, 3-OMe
43 R= 2-OH
= 53 R= 2-OMe, 4-OMe
44 R= 3-OH F
45 Re 4o 54 R=2-0Me, 5-OMe
46 Re 9.0l 35 R=2-OMe, 6-OMe
= 56 R= 3-OMe, 4-OH
47 R= 3-C B
48 Re s 57R=2F 4-0Me
S0R. 3 59 R=2-OMe, 4-0Me, 6-OMe
1R yr 60 R=3-OMe, 4-OMe, 5-OMe
fe} (0]
A CHO NaOH NN _ | N
R + EtOH L _
0°C —25°C
61 10 sa B
62R=H  70R=4-F
63 R= 2-OH 71 R= 3-OMe, 4-OH
64 R= 4-OH 72 R= 2-F, 4-OMe
65R=2-Cl 73 R= 2-OMe, 3-OMe
66 R=3-Cl 74 R= 2-OMe, 4-OMe
67 R=4-Cl 75 R= 2-OMe, 5-OMe
68 R=2-F 77 R= 2-OMe. 3-OMe, 4-OMe
69 R=3-F 90 R= 3-OMe, 4-OMe, 5-OMe
0
-CHO Q
R—'<>/ é NaOH N X N
i —_— N
Z * EtOH R | _J R
79  0°C—>25°C c
10 sa
80 R=2-C| 85R=4-F
81R=3-Cl 86 R=2-OMe, 3-OMe
82 R=4-Cl 87 R=2-OMe, 5-OMe
83R=2-F 89 R= 3-OMe, 4-OMe, 5-OMe
84R=3-F 91 R=2-OMe, 3-OMe, 4-OMe

Sekil 2.2. Jantan ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen A, B ve C yapisindaki

diarilpentanoid bilesikleri
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Dai ve arkadaslari, A yapisinda bir seri diarilpentanoid bilesigini sentezleyerek bu
bilesiklerin A549 (insan akciger kanser hiicre hatlarina) kars1 sitotoksik ve proapoptotik
mekanizmalarini kimya ve biyolojik agindan arastirmiglar ve 92 bilesiginin sentezlenen
diger bilesiklere kiyasla onemli Ol¢iide sitotoksik ve proapoptotik aktiviteye sahip
oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.3) (Dai et al. 2015).

0]

F3Cl\/!CF3

92

Sekil 2.3. Dai ve arkadaslar tarafindan sentezlenen 92 bilesiginin yapisi
2.1.2. D ve E yapisindaki diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri

Sanabria-Rios ve arkadaslar1 benzaldehit tiirevlerinin aseton (41) ve siklohekzanon (61)
ile kondenzasyonu sonucu D ve E yapisindaki on diarilpentanoid bilesigini
sentezleyerek serbest OH gruplarinin esterlestirildigi tiirevlerine doniistiirmiisler ve
dekanoik asit ile palmitik asit tlirevlerin CCL-229 hiicre hatlarina kars1 sitotoksik

aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.4) (Sanabria-Rios et al. 2015).

Dekanoik asit

CHO veya CHO
Palmitik asit
1 1
R DIC, DMAP R

R? CH,CI,/THF R2
0°C — 25°C
24 sa

97 R'= OCO(CH,)sCH3 R?= OMe
98 R'= H, R?= OCO(CH,)sCH,4

99 R'= OMe, R>=0CO(CH,)sCHj3
100 R'= OCO(CH,)gCH3, R?= H
101 R'= OMe, R?>=0CO(CH,);4CH3
102 R'= H, R2=0CO(CH,),4CH3
103 R'= OCO(CH,),4CH;3 R?= OMe

93 R'= OH, R?= OMe
94 R'=H, R?>= OH
95 R'= OMe, R?= OH
96 R'= OH, R?>= H

Sekil 2.4. Sanabria-Rios ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen D, E yapisindaki
diarilpentanoid bilesiklerinin sentez tasarimi
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CHO o
LiOH-H,O
R1/©/ + )J\ —_—>
EtOH, 25°C,

R? 24 sa

104 R'= OCO(CH;)gCH3, R*= OMe
105 R'= H, R?= OCO(CH,)gCH,4
106 R'= OMe, R?= OCO(CH,)sCHj3
107 R'= OCO(CH,)sCH3, R?>=H
108 R'= OMe, R?>= OCO(CH,);4CH,
109 R'= H, R?= OCO(CH,)44CH;
110 R'= OCO(CH,);4CH3;, R?= OMe

CHO o
@/ LiOH-H,0
1 +

R EtOH, 25°C,

R? 24 sa

61

111 R'= OCO(CH,)14CH3, R?= OMe
112 R'= OMe, R?>= OCO(CH,);4,CH3
113 R'= H, R?= OCO(CH,);4CH3

Sekil 2.4. (devam)

2.1.3. F yapisindaki diarilpentanoid bilesikleri

Alves ve arkadaglart F yapili yedi farkli diarilpentanoid bilesiginin in vitro kosullarda
Leishmania amazonensis, L. braziliensis ve L. chagasi promastigotlarina karsi ¢ok iyi
diizeyde anti-leishmania aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.5) (Alves et
al. 2003).
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0] OH
N RY
R4 O O R2
R3

F

114 R'= OH, R?= OMe, R3®=H, R*=H
115 R'= OMe, R?= OH, R3= H, R*=H
116 R'= OMe, R?= OH,R3= OMe, R*=H
117 R'= H, R?>= OMe, R®=H, R*=H
118 R'= OMe, R?= OMe, R3=H, R*=H
119 R'= H, R?>= OMe, R3=H, R*= OMe
120 R'=H, R®>=H, R%=H, R*=H

Sekil 2.5. Alves ve arkadaslar tarafindan anti-leishmania aktiviteleri incelenen F
yapisindaki diarilpentanoid bilesikleri

2.1.4. G yapisindaki diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri

Leong ve arkadaglari G yapisin1 igeren yirmi dort diarilpentanoid tiirevi bilesik
sentezlemislerdir. Yazarlar siklohekzanon (61)’in pirrolidin ve p-Toluen siilfonik asit
(PTSA) varliginda enaminasyonu sonucu 121 bilesigini elde etmislerdir. Enamin 121’in
benzoik anhidritle reaksiyonundan 122 bilesigini, 122’nin de benzaldehitlerle
kondenzasyonundan 123-146 bilesikleri elde edilmistir. Sentezi gerceklestirilen
bilesiklerin nitrik oksit inhibisyonu ve antioksidan aktivitesini incelemigler ve
bilesiklerden bazilarinin interferon-gamma/lipopolisakkarit uyarilmis RAW 264.7
mikrofajlarinda giiclii NO inhibitor etkisi oldugunu, 129 bilesiginin en yiiksek diizeyde
inhibitdr aktivite gosterdigini ayrica 129 ve 136 bilesiklerinin DPPH radikal sondiirticii
ile FRAP analizleri iizerine antioksidan aktivite sergilediklerini bildirmislerdir (Sekil

2.6) (Leong et al. 2015).
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H
)
—_—

PTSA, toluen,
G.S.K., 2sa

O O
Z \ > () Ph)J\O)J\Ph
25°C, 24 sa
(i) H,0, G.SK.,
30 dk
121
o)
Ph)J\
123 Fenil
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124 2-metoksifenil
125 3-metoksifenil
126 4-metoksifenil
127 2-klorfenil
128 3-klorfenil
129 4-klorfenil
130 3-hidroksifenil
131 4-hidroksifenil

132 3,4-dihidroksifenil

133 Naftalin-1-il
134 Naftalin-2-il

OH

122

(i) B5Og, tribltil borat,
n-bitilamin, EtOAc, 70°C, 3 sa
(i) HCI, G.S.K., 30 dk
(iii) AcOH, H,SO,4, 25°C, 12 sa

OH
e

G

135 2,3-dimetoksifenil

136 2,5-dimetoksifenil

137 3,4-dimetoksifenil

138 3,4,5-trimetoksifenil
139 4-hidroksi-3-metoksifenil
140 3-klor-4-hidroksifenil
141 3-brom-4-hidroksifenil
142 5-Metilfuran-2-il

143 Tiyofen-2-il

144 5-Metiltiyofen-2-il

145 3-Florfenil

146 2,3,4-Trimetoksifenil

Sekil 2.6. Leong ve arkadaglari tarafindan sentezlenen G yapisindaki diarilpentanoid
bilesiklerinin sentez tasarimi

2.1.5. H yapisindaki diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri

Roman ve arkadaslar1 asetofenonlarin  bazik kosullarda sinnamaldehitlerle

kondenzasyonuna dayali olarak 1,5-diarilpenta-2,4-dien-1-on (H) yapili sekiz

diarilpentanoid bilesigini sentezlemisler ve bilesiklerin giiclii sitotoksik aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir (Sekil 2.7) (Roman et al. 2015).
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147 R'=H, R>= H

148 R'= 4-CH,, R?=H

149 R'= 4-OMe, R?= H
150 R'= 4-CI, R?>= H

151 R'= 4-F, R?>= H

152 R'= 4-NO,, R?>= H
153 R'= 3,4,5-OMe, R?= H
154 R'= 3,4,5-OMe, R?>= F

Sekil 2.7. Roman ve arkadaslan tarafindan sentezlenen H yapisindaki diarilpentanoid
bilesikleri

2.1.6. I ve I yapisindaki diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri

Molaverdi ve arkadaslar1 2013 yilinda polioksigenate sinnamoilkumarin yapili I ve T bir
seri  bilesigi sitotoksik diarilpentanoidlerin analogu olarak sentezlemislerdir.
Arastirmacilar, hidroksisalisilaldehit (155)’i etilasetoasetat ile Kkatalitik miktarda
piperidin  kullanarak kumarin tlirevlerine (156) donistirmiisler ve sentezi
gerceklestirilen kumarin tiirevlerinin (156) benzaldehitlerle kondenzasyona tabi
tutulmasi ile de | yapisinda diarilpentanoid tiirevleri elde etmislerdir. I yapisina sahip
diarilpentanoid tlirevlerinin sentezi icin ise ilk asamada 155 bilesiginin benzil klortir ile
alkilleme tepkimesini gergeklestirerek 157 bilesigini sentezlemislerdir. 157 bilesigi ile
etilasetoasetat ve katalitik miktarda piperidin kullanilarak kumarin tiirevi 158’1 elde
etmisler ve 158’in de benzaldehitlerle kondenzasyonu sonucu I yapisinda
diarilpentanoid analoglarin sentezini gerc¢eklestirmislerdir. Bu bilesiklerin sitotoksik
aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.8) (Molaverdi et al. 2013).



piperidin, EtOH

(0]
N
HO- _
O (6]
156
(0]
iperidin, EtOH
| i

34

SOl

NaHCO3, K,
kuru CH3CN

0 0
AN piperidin, EtOH
HsC OEt

Q@@*

158

Ph

0
)LH piperidin, EtOH

Sekil 2.8. Molaverdi ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen I ve 1 yapisindaki
diarilpentanoid bilesiklerinin sentez tasarimi
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2.2. Calismanin Amaci

Hirsutenon (17) ve tiirevlerinin ¢ok c¢esitli biyolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir.
Bu bilesikler iki Onemli farmakofor grup icermektedir. Bu  gruplar;
ArCH,CH,C(O)CH=CH (A Farmakofor Grubu) ve C(O)CH=CHCH,CH,Ar (B
Farmakofor Grubu)’dur (Sekil 2.9). Bu ¢alismanin amact A farmakofor grubu veya B
farmakofor grubu igeren C5 zincirine sahip diarilpentanoid bilesiklerinin sentezleri igin

yontem gelistirilmesi ve 6rnek bilesiklerin sentezlenmesidir.

O Y0 O C
A Farmakofor Grubu B Farmakofor Grubu

Sekil 2.9. A Farmakofor grubu ve B farmakofor grubunun yapisi

Dolayisiyla bu tez kapsaminda uygun ¢ikis maddeleri ve etkin yontemler kullanilarak
on sekiz diarilpentanoid bilesiginin sentezi ve antitiimor aktivitelerinin incelenmesi
amaglanmistir. Bu bilesiklerden on iki tanesi 1,5-diaril-1-penten-3-on (39, 159-169)
yapisina, alti tanesi de 1,5-diaril-2-penten-1-on (25, 170-174) vyapisina sahip
molekiillerdir (Sekil 2.10). Sentezi hedeflenen 39 bilesigi A farmakofor grubunu; 25
bilesigi ise B farmakofor grubunu tasiyan diarilpentanoid yapili dogal iiriinlerdir.
Bundan dolay1 Sekil 2.10°da ag¢ik yapilar1 verilen sentezi hedeflenen bilesikler, bu iki

bilesigin analogudur.
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Sekil 2.10. Tez kapsaminda sentezi hedeflenen A farmakofor grubuna sahip bilesikler
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Sekil 2.10. (devam)
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. 1,5-diaril-1-penten-3-on Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

1,5-diaril-1-penten-3-on (K) yapili bilesikler igin yapilan sentez tasarimi Sekil 3.1°de
verilmistir. Retro analize gére bu yapiya sahip olan bilesiklerin 4-aril-2-biitanon
bilesikleri (L) ile aril aldehitlerin (M) kondenzasyonuna dayali olarak

sentezlenebilecegi gortiilmektedir.

0] 0]
R3
/@/\)J\CH‘?, H )J\©:
+
R’ R?
L M

Sekil 3.1. A farmakofor grubuna sahip bilesiklerin sentez stratejisi

1,7-diaril-2-hepten-3-on (O) yapili diarilheptanoidlerin sentezi literatiirde ilk olarak
1983°de Itokawa ve arkadaslari tarafindan in-Situ enaminasyona dayali olarak
yapilmstir. Bu amagla arastirmacilar, bu bilesiklerin sentezi igin 6-aril-2-hekzanonu
pirrolidin/AcOH varliginda aromatik aldehitlerle kondenzasyona tabi tutmuslardir.

(Itokawa et al. 1983) (Sekil 3.2).
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0 0
O 3 3
o~ H R pirrolidin, AcOH  ph = R
Ph CHs
R2 R2
N M 0

Sekil 3.2. Itokawa ve arkadaslari tarafindan sentezlenen O yapisindaki bilesiklerin
sentez tasarimi

Segen ve grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda ise 4-aril-2-biitanon (L) bilesikleri ile O
yapili sinnamaldehitlerin kondenzasyonu sonucu alnuston tipi diarilheptanoidler (P)
elde edilmistir (Burmaoglu et al.2009; Kiigiikoglu et al. 2015) (Sekil 3.3).

O 0]

R3
07 F Pirrolidin, AcOH NF R®
R'] " R2 R1 R2

L (o] P

Sekil 3.3. Secen ve grubu tarafindan sentezlenen P yapisindaki bilesiklerin sentez
tasarimi

3.1.1. (E)-1,5-difenilpent-1-en-3-on (159)’un sentezi

(0] (0] (0]
CH; H Pirrolidin, AcOH N O = O
+ Kuru Et,0, N, atm,
0°C —25°C
175 176 48 sa, %56 159

Sekil 3.4. (E)-1,5-difenilpent-1-en-3-on (159)’un sentezi

Sekil 3.1°de verilen sentez tasarimina uygun olarak 4-fenilbiitan-2-on (175) 0°C’de kuru
Et,0 varliginda pirrolidin ve asetik asit ile muamele edilerek 30 dakika karistirilmasimin
ardindan benzaldehit (176) ilave edilerek karisim oda sicakliginda 48 saat karigtirildi.
Gerekli ekstraksiyon islemlerini takiben kolon kromotografisi ile saflastirma neticesinde
saf halde %56 verimle beyaz renkli, kat1 bir madde olan 1,5-difenilpent-1-en-3-on (159)
sentezlendi (Sekil 3.4).
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159

(E)-1,5-difenilpent-1-en-3-on (159)’un *H-NMR ve “C-NMR spktrumu Ek 1.1 ve Ek
1.2’de verilmistir C5 zincirindeki H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi verirken CH,CH,
grubu A,B; sistemi vermektedir. AB sistemi veren H-1 protonu 6= 7.55 ppm’de H-2
protonu ile etkileserek (J1,,= 16.2 Hz) dublet vermistir. Ayn1 sekilde karbonil grubuna
komsu olan H-2 protonu da 6= 6.74 ppm’de H-1 ile etkileserek (J1,,= 16.2 Hz) dublete
yartlmigtir. C-4 ve C-5’1 olusturan CH,CH, grubu ise A,B, sistemi vermekte ve sistem
8= 3.02 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Bilesik 159’un *H-NMR spektrumunda
aromatik halkada 10 proton oldugu goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan H-2'/6'
protonlar1 6= 7.55-7.52 ppm arasinda H-3'/4'/5' protonlar1 da 6= 7.41-7.39 ppm arasinda
multiplet vermislerdir. Diger halkaya bagh olan H-2"/3"/4"/5"/6" protonlarinin ise &=
7.33-7.22 ppm arasinda multiplete yarildiklar1 goriilmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak bir tane karbonil, on tane
olefinik ve iki tane alifatik karbon vardir. Karbonil karbonu &= 199.6 ppm (C=0), (C-
3), beta pozisyonundaki karbon 6= 143.0 (C-1) ppm, aromatik halkalarin ipso karbonlari
ise 6= 141.5 (C-1"), 134.7 (C-1") ppm’de sinyal vermektedir. Diger halka karbonlarinin
sinyalleri &= 130.7 (C-4%), 8= 129.2 (C-2'/6"), 5= 128.8 (C-3'/5"), 5= 128.6 (C-2"/6"),
8= 128.5 (C-3"/5"), 6= 126.4 (C-4"2) ppm’de goriilmektedir. C5 zincirindeki CH,CH,
karbonlar1 8= 42.7 (C-4), 6= 30.4 (C-5) ppm’de sinyal vermektedir. Bilesigin "H-NMR
ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu gériildii (Li and Wu 2015).

Bilesigin IR spektrumunda 1686 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna

aittir. 1613 cm™ C==C gerilme titresimini temsil etmektedir.

159 bilesiginin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da Cy7H160 yapisiyla uyum
igerisinde oldugu belirlendi.
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3.1.2. (E)-1-(4-hidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (160)’mn sentezi

(0] 0 (e}
Pirrolidin, AcOH =
ot C C
* OH Kurtj Et,O, N, atm, OH
0°C —25°C
175 26 60 sa, %31 160

Sekil 3.5. (E)-1-(4-hidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (160)’nin sentezi

3.1’de verilen yonteme gore 4-fenilbiitan-2-on (175) ve 4-hidroksibenzaldehit (96) nin
kondenzasyonu sonucunda (E)-1-(4-hidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (160) sar1
renkli kati madde olarak %31 verimle elde edildi (Sekil 3.5).

160

(E)-1-(4-hidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on  (160) bilesiginin ‘H-NMR spektrumu
incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi verirken CH,CH, grubu A;B; sistemi
verdigi goriilmektedir. H-1 protonu 6= 7.51 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J1,2=
16.1 Hz) dublet vermistir. Ayn1 sekilde H-2 protonu da 6= 6.62 ppm’de H-1 ile
etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublete yarilmigtir. A;B; sistemi veren CH,CHj protonlari ise
6= 3.01 ppm’de genis singlet olarak goriilmektedir. Aromatik halkaya bagl olan H-2'/6'
protonlar1 6= 7.43 ppm (J= 8.8 Hz), H-3'/5' protonlari ise 6= 6.87 ppm’de (J= 8.8 Hz)
dublet vermektedir. Aromatik halkaya bagli olan hidroksil grubu ise 6= 6.24 ppm’de
genis singlet verirken, diger halkaya baglh olan H-2"/3"/4"/5"/6" protonlar1 6= 7.32-7.18

ppm arasinda multiplete yarildiklar goriilmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda &= 200.5 ppm’de karbonil piki (C=0) (C-3),
aromatik halkada hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 158.6 (C-4") ppm, alfa,beta-
doymamus sistemdeki beta pozisyondaki karbon 6= 143.5 (C-1) ppm, alfa pozisyondaki
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karbon ise 123.9 (C-2) ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkalarin ipso karbonlari
&= 1414 (C-1"), 127.1 (C-1") ppm’de sinyalleri verirken diger halka karbonlar1 6= 130.6
(C-2'/6"), 128.8 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 126.4 (C-4"), 116.3(C-3/5") ppm’de
sinyalleri goriilmektedir. C5 zincirindeki CH,CH; karbonlarinin sinyalleri ise 42.5 (C-
4), 30.6 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

Bilesigin IR spektrumunda 3346 cm™ de gdzlenen pik O-H gerilme titresimine, 1639
cm™ de gdzlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1581 cm™ C==C gerilme

titresimini temsil etmektedir.

160 bilesiginin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da C17H160; yapisiyla uyum
igerisinde oldugu belirlendi.

3.1.3. (E)-1-(4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (161)’in sentezi

0 O O
Pirrolidin, AcOH —
SReINa ot ® ®
+ Kuru Et,0, N, atm,
OMe 0°C — 25°C OMe
175 177 48 sa, %72 161

Sekil 3.6. (E)-1-(4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (161)’in sentezi

3.1’de verilen yontem kullanilarak 4-fenilbiitan-2-on (175) ve 4-metoksibenzaldehit
(177)’nin reaksiyonu ve akabinde de saflastirma islemleri neticesinde (E)-1-(4-
metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (161) (beyaz kat1 ) %72 verimle sentezlendi (Sekil
3.6).

161
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161 bilesiginin "H-NMR spektrumunda H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi vermektedir.
H-1 protonunu 6= 7.51 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J1,= 15.5 Hz) dublet
vermistir. Aynmi sekilde H-2 protonu ise 6= 6.62 ppm’de H-1 ile etkileserek (J1,,= 15.5
Hz) dublete yarilmistir. A,B; sistemi veren CH,CH; protonlar1 ise 8= 3.00 ppm’de genis
singlet olarak goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan H-2'/6" protonlar1 6= 7.48
ppm (J= 8.4 Hz), H-3'/5' protonlar1 ise &= 6.90 ppm’de (J= 8.4 Hz) dublet vermektedir.
Metoksi grubu 6= 3.84 ppm’de singlet vermistir. Diger halkaya bagli olan H-
2"/3"/4"/5"/6" protonlar1 ise 6= 7.30-7.20 ppm arasinda multiplete yarildiklari

goriilmektedir.

BBC-NMR spektrumunda ise karbonil piki &= 199.6 ppm (C-3) (C=0), aromatik
halkadaki metoksi grubunun bagli oldugu karbon ise 6= 161.8 (C-4") ppm’de rezonans
olmaktadir. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon 6= 142.7 (C-1)
ppm, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 124.2 (C-2) ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik
halkalarin ipso karbonlar1 sinyalleri 6= 141.6 (C-1"), 127.3 (C-1') ppm’de, diger halka
karbonlari sinyalleri ise 3= 130.2 (C-2'/6"), 128.7 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 126.3 (C-
4"), 114.6 (C-3/5") ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan metoksi
grubunun karbonu ise 6= 55.6 (OCH3) ppm’de rezonans olmaktadir. C5 zincirindeki
CH,CH; karbonlarinin sinyalleri ise 6= 42.6 (C-4), 30.5 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

Bilesik 161’in IR spektrumunda 1680 cm™ de gbzlenen pik molekiildeki karbonil
grubuna aittir. 1602 cm™ C==C gerilme titresimini, 1263 cm™ ise C-O gerilme

titresimini temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da CigHi30, yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.
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3.1.4. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (162)’nin sentezi

0 0o 0
OMe ierolidi = OMe
©/\)‘\CH3 HJ\©: Pirrolidin, AcOH‘ O O
+ OH Kurtj Et,0, N, atm, OH
0°C —25°C
175 93 48 sa, %61 162

Sekil 3.7. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (162)’nin sentezi

(E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (162)’nin sentezi ig¢in 3.1’de
verilen genel yontem uygulandi ve saflastirma islemi sonrasi1 162 bilesigi (sar1 kati)

%61 verimle sentezlendi (Sekil 3.7).

162

162 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB
sistemi verirken CH,CH, grubu A;B; sistemi verdigi goériilmektedir. H-1 protonu 6=
7.48 ppm’de (J= 16.2 Hz) H-2 protonu ile etkileserek ayni sekilde H-2 protonu ise 6=
6.59 ppm’de (J= 16.2 Hz) H-1 protonu ile etkileserek dublet vermistir. A,B, sistemi
veren CH,CH; protonlar1 6= 3.00 ppm’de genis singlet olarak gorilmiistiir. H-2'
protonu H-6' protonu ile etkileserek 6= 7.03 ppm’de (J2 6= 2.0 Hz) dublet vermistir.
Halkada hidroksil grubunun baglh oldugu karbona komsu olan H-5' protonu 6= 6.92
ppm’de (J= 8.4 Hz) dublet olarak goriilmektedir. H-6' protonu H-5' ve H-2' ile
etkileserek dubletin dubletine 6= 7.07 ppm’de (Js 6= 8.4 Hz, J» ¢= 2.0 Hz) yarilmustir.
Aromatik halkaya bagli olan hidroksil grubu 6= 5.91 (Ar-OH) ve metoksi grubu ise 6=
3.92 (OCHj3) ppm’de singlet vermistir. Aromatik halkaya bagh olan H-2"/3"/4"/5"/6"

protonlarinin 6= 7.32-7.18 ppm arasinda multiplete yarildiklar1 goriilmektedir.
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B3C-NMR spektrumunda &= 199.6 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=0), aromatik
halkadaki hidroksil ve metoksi grublarmm bagli oldugu karbonlar 5= 148.4 (C-3"),
147.0 (C-4®) ppm’de rezonans olmustur. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta
pozisyondaki karbon 6= 143.2 (C-1) ppm'de, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 123.7 (C-
2) ppm’de sinyal vermistir. Aromatik halkalarin ipso karbonlarinin sinyalleri 6= 141.6
(C-1"), 127.2 (C-1") ppm’de goriilmektedir. Diger halka karbonlariin sinyalleri ise 6=
128.7 (C-2"6"), 128.6 (C-3"/5"), 126.3 (C-4"), 124.2 (C-6"), 115.0 (C-5'), 109.6 (C-2')
ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan metoksi grubunun karbonu 8= 56.2
(OCHj3) ppm’de rezonans olmustur. C5 zincirindeki CH,CH; karbonlarinin sinyalleri de
8= 42.4 (C-4), 30.5 (C-5) ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR
verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Oh et al. 2006).

162 bilesiginin IR spektrumunda 3373 em™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine,
1648 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1587 cm™ C==C

gerilme titregimini, 1279 cm™ ise C-O gerilme titresimini temsil etmektedir.

Bilesik 162°nin HRMS ve elementel analiz sonug¢larinin da CigH1303 yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.

3.1.5. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (163)’iin sentezi

o (0] (0]

H OH Pirrolidin, AcOH = OH
® ®
+ OMe Kurl: Et,O, N, atm, OMe
0°C —25°C
175 95 48 sa, %44 163

Sekil 3.8. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (163)’iin sentezi

4-fenilbiitan-2-on (175) bilesigine yukarida 3.1’de verilen yontemin uygulanmasi
sonucu (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (163) (kahverengi kati)
%44 verimle sentezlendi (Sekil 3.8).
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163

163 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB
sistemi verirken CH,CH, grubunun A;B; sistemi verdigi goriilmektedir. H-1 protonu 6=
7.46 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublet ayn1 sekilde H-2 protonu
da 6= 6.60 ppm’de H-1 protonu ile etkileserek dublet (J;,= 16.1 Hz) vermistir. A;B;
sistemi veren CH,CH, protonlar1 6= 3.00-2.96 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir.
H-2' protonu &= 7.16 ppm’de (J= 2.0 Hz) dublete yarilmistir. Halkadaki metoksi
grubunun bagli oldugu karbona komsu olan C-5' karbonunun protonu 6= 6.84 ppm’de
(J= 8.4 Hz) dublet olarak gorilmistir. H-6' protonu H-5' ve H-2' protonlar ile
etkileserek 6= 7.04 ppm’de dubletin dubletini (Js6= 8.4 Hz, J» = 2.0 Hz) vermistir.
Aromatik halkaya bagli olan hidroksil grubu 6= 5.72 (Ar-OH) ve metoksi grubu 6= 3.92
(OCH3) ppm’de singlet vermistir. Aromatik halkaya bagli olan H-2"/3"/4"/5"/6"

protonlar1 6= 7.32-7.18 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda &= 199.6 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=O), aromatik
halkadaki hidroksil ve metoksi grublarinimn bagl oldugu karbonlar §= 149.0 (C-3'%),
146.1 (C-4®) ppm’de rezonans olmustur. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta
pozisyondaki karbon 6= 142.9 (C-1) ppm’de, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 122.4 (C-
2°) ppm’de sinyalleri goriilmektedir. Aromatik halkalarin ipso karbonlar1 ise &= 141.5
(C-1"%), 128.3 (C-1") ppm’de sinyal vermistir. Diger halka karbonlarinin sinyalleri 6=
128.7 (C-2"/6""), 128.6 (C-3"/5"), 126.3 (C-4"), 124.7 (C-6"), 113.3 (C-5'), 110.8 (C-2))
ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan metoksi grubunun karbonu ise 6=
56.2 (OCHj) ppm’de rezonans olmustur. C5 zincirindeki CH,CH, karbonlarinin
sinyalleri ise 6= 42.7 (C-4), 30.5 (C-5) ppm’de goriilmektedir.
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163 bilesiginin IR spektrumunda 3390 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine,
1649 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1581 cm™ C==C

gerilme titresimini, 1267 cm™ ise C-O gerilme titresimini temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarimin da CigHi303 yapisiyla uyum

icerisinde oldugu belirlendi.

3.1.6. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (164)’iin sentezi

0 (0] (0]
OH ierolidi = OH
CHs H Pirrolidin, ACOH=
+ THF, N, atm,
OH 0°C — 25°C OH
48 sa, %53
175 178 164

Sekil 3.9. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (164)’iin sentezi

3.1’de verilen genel yontemin 4-fenilbiitan-2-on (175) ve 3,4-dihidroksibenzaldehit
(178)’e uygulanmasit sonucu kondenzasyon {iriini (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-
fenilpent-1-en-3-on (164)’tin (agik sar1 kat1) sentezi %53 verimle gergeklestirildi (Sekil
3.9).

164

164 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB
sistemi verdigi goriilmektedir. H-1 protonunu 6= 7.51 ppm’de H-2 protonu ile
etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublet ayni1 sekilde H-2 protonu 6= 6.64 ppm’de H-1 protonu
ile etkileserek dublet (J;,= 16.1 Hz) vermistir. A;B, sistemi veren CH,CH; protonlari

ise 6= 3.00-2.90 ppm’de multiplet olarak goriilmiistiir. Aromatik halkaya bagli olan
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hidroksil gruplarinin pikleri (bs, 1H, Ar-OH) 6= 8.46 ve 6= 8.17 ppm’de goriilmektedir.
H-2' protonu H-6' protonuyla etkileserek 6= 7.18 ppm’de (J2g= 2.0 Hz) dublete
yartlmigtir. H-5' protonu da H-6' protonu ile etkileserek &= 6.87 ppm’de (J= 8.2 Hz)
dublet olarak goriilmiistiir. H-6" protonu 6= 7.07 ppm’de H-5' ve H-2' protonlar ile
etkileserek dubletin dubleti seklinde (Js = 8.2, Hz, J» = 2.0 Hz) rezonans olmustur.
Aromatik halkaya bagli olan H-2"/3"/5"/6" protonlar1 &= 7.32-7.24 ppm arasinda
multiplete yarilirken H-4" protonu 6= 7.17-7.14 ppm’de multiplet vermistir.

BC-NMR spektrumunda ise = 198.3 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=0), aromatik
halkadaki hidroksil gruplarinm bagl oldugu karbonlar 5= 148.1 (C-3"), 145.6 (C-4%)
ppm’de rezonans olmustur. Alfa,beta-doymamus sistemdeki beta pozisyondaki karbon
&= 142.7 (C-1) ppm’de, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 123.8 (C-2) ppm’de sinyalleri
goriilmektedir. Aromatik halkalarin ipso karbonlart 6= 142.0 (C-1"), 127.3 (C-1')
ppm’de, diger halka karbonlari 8= 128.6 (C-2"/6"), 128.5 (C-3"/5""), 126.0 (C-4"),
122.1 (C-6), 115.7 (C-5), 114.6 (C-2") ppm’de sinyal vermektedir. C5 zincirindeki
CH,CH; karbonlarinin sinyalleri ise 8= 41.9 (C-4), 30.2 (C-5) ppm’de goriilmektedir.
Bilesigin "H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii
(Doiron et al. 2016).

Bilesigin IR spektrumunda 3170 cm™ de gdzlenen pik O-H gerilme titresimine, 1636
cm™? de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1593 cm™ C==C gerilme

titresimini temsil etmektedir.

164 bilesiginin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da Cy7H1603 yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.
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3.1.7. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-fenilpent-1-en-3-on (165)’in sentezi

ol 0 o

/O/\)\CHS H)b Pirrolidin, ACOH O Z O
HO ’

Kuru Et,0, N, atm, Ho
0°C —25°C
179 176 48 sa, %37 165

Sekil 3.10. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-fenilpent-1-en-3-on (165)’in sentezi

3.1’de verilen yontem, 179 ve 176 nin kondenzasyonu i¢in uyguland: ve diarilpentanoid
(E)-5-(4-hidroksifenil)-1-fenilpent-1-en-3-on (165) (agik sar1 kat1) %37 verimle elde
edildi (Sekil 3.10).

165

165 nolu bilesiginin ‘H-NMR spektrumda H-1 ve H-2 protonlart AB sistemi
vermektedir. H-1 protonu &= 7.54 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J= 16.4 Hz)
dublet vermistir. Ayni sekil de H-2 protonu ise 6 = 6.73 ppm’de H-1 ile etkileserek
(J1,2= 16.4 Hz) dublete yarilmistir. A,B; sistemi veren CH,CH, grubu ise 6= 3.00-2.94
ppm arasinda multiplet vermistir. Aromatik halkaya bagli olan H-2'/6' protonlarinin 8=
7.53-7.51 ppm’de, H-3/4'/5' protonlari ise &= 7.40-7.38 ppm arasinda multiplete
yarildiklar1 goriilmektedir. H-2"/6" protonlar1 &= 7.09 ppm’de (J= 8.4 Hz), H-3"/5"
protonlar1 da 6= 6.77 (J= 8.4 Hz) ppm’de komsu protonlarla etkileserek dubletin

multipletine yarilmiglardir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak bir tane karbonil on iki tane
olefinik ve iki tane alifatik karbon vardir. Karbonil piki (C-3) (C=0) &= 200.3 ppm’de,
aromatik halkada hidroksil grubunun bagh oldugu (C-4") 6 = 154.3 ppm’de, alfa,beta-
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doymamis sistemdeki beta pozisyonundaki karbon (C-1) 6= 143.2 ppm’de, alfa
pozisyondaki karbon ise 6= 126.3 (C-2) ppm’de sinyalleri goriilmektedir. Aromatik
halkalarin ipso karbonlarinin sinyalleri ise = 134.6 (C-1%), 133.2 (C-1"%) ppm’de
goriilmektedir. Diger halka karbonlar1 6= 130.8 (C-4"), 129.7 (C-2"/6"), 129.2 (C-2'/6"),
128.5 (C-3/5'), 115.6 (C-3"/5") ppm’de sinyal vermistirler. C5 zincirindeki CH,CH,
karbonlarmin sinyalleri ise 42.9 (C-4), 29.6 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

165 bilesiginin IR spektrumunda 3360 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine,
1644 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1612 cm™ C==C

gerilme titresimini temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da Ci7H360, yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.

3.1.8. (E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (39)’un sentezi

o o] o]
Wcm HJ\©\ Pirrolidin, ACOH O / O
HO + OH THF, N2 atm, HO OH
0°C —25°C
179 96 48 sa, %20 39

Sekil 3.11. (E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (39)’un sentezi

Yukarida 3.1’de verilen genel yontem 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179) ve 4-
hidroksibenzaldehit (96)’ya uygulandi ve gerekli saflastirma islemlerinin ardindan sari
renkli kati bir madde olarak %20 verimle (E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on
(39) elde edildi (Sekil 3.11).

39
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(E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on  (39) bilesiginin 'H-NMR  spektrumu
incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi verirken CH,CH, grubu A,B, sistemi
verdigi goriilmektedir. H-1 protonu 6= 7.56 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (Ji,2=
16.1 Hz) dublet vermistir. Ayn1 sekilde karbonil grubuna komsu olan H-2 protonu ise
0= 6.68 ppm’de H-1 ile etkileserek (Ji,,= 16.1 Hz) dublete yarilmistir. C5 zinciri
tizerindeki CH,CH; protonlari ise A;B; sistemi vermislerdir. Bu sistemin A; kismi 6=
2.94-2.90 ppm, B, kismu1 ise 6= 2.86-2.82 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir.
Aromatik halkaya bagli olan hidroksil gruplari 5= 8.84 ve 6= 8.04 ppm’de singlet olarak
goriilmektedir. H-2"/6" protonlarinin 6= 7.08 ppm’de (J= 8.4 Hz), H-3"/5" protonlarinin
ise o= 6.74 ppm’de (J= 8.4 Hz) dubletin multipletine yarildiklar1 goriilmektedir.
Aromatik halkaya bagli olan H-2'/6" protonlar1 6= 7.55 ppm (J= 8.4 Hz), H-3/5'
protonlar1 ise 6= 6.88 (J= 8.4 Hz) ppm’de dubletin multipletine yarildiklar

goriilmektedir.

B3C-NMR spektrumunda 8= 198.6 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=0), aromatik halkada
hidroksil gruplarinin bagli oldugu karbonlar 6= 159.9 (C-4'), 155.8 (C-4") ppm’de
sinyal vermistirler. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon (C-1) 6=
142.2 ppm, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 123.8 (C-2) ppm’de sinyalleri goriilmiistiir.
Aromatik halkalarin ipso karbonlariin sinyalleri 6= 132.6 (C-1"), 126.7 (C-1") ppm’de,
diger halka karbonlarmm ise &= 130.4 (C-2/6%), 129.5 (C-2"/6"%), 116.0 (C-3/5"),
115.3 (C-3"/5") ppm’de goriilmektedir. C5 zincirindeki CH,CH, karbonlarinin
sinyalleri 6= 42.4 (C-4), 29.4 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

Bilesigin IR spektrumunda 3353 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine, 1639
cm™? de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1597 cm™ C==C gerilme

titresimini temsil etmektedir.

Bilesik 39’un HRMS ve elementel analiz sonuglarmin da C;7H1603 yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.
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3.1.9. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-(4-metoksifenil)pent-1-en-3-on (166)’nin sentezi

(0]
=
CH3 P|rr0||d|n AcOH O O
THF N, atm, HoO OMe
Me  o°c —>25°C
48 sa, %36 166

Sekil 3.12. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-(4-metoksifenil)pent-1-en-3-on (166)’nin sentezi

3.1’de anlatilan yontem kullanilarak 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179) ve 4-
metoksibenzaldit (177)’nin kondenzasyonu sonucu diarilpentanoid 166 (agik sar1 kati)
%36 verimle sentezlendi (Sekil 3.12).

166

166 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu incelendiginde H-1 ve H-2 protonlar1 AB
sistemi verirken CH,CH, gruplarinin A;B; sistemi verdigi gorilmektedir. H-1
protonunu 6= 7.58 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (Ji,,= 16.4 Hz) dublet, H,
protonu ise 6= 6.72 ppm’de H-1 ile etkileserek (J1,,= 16.4 Hz) dublete yarilmistir. C5
zinciri lzerindeki CH,CH; protonlar1 ise A;B; sistemi vermislerdir. Bu sistemin A,
kismi 6= 2.96-2.92 ppm arasinda, B, kismi ise 6= 2.91-2.82 ppm arasinda multiplet
olarak goriilmektedir. H-2"/6" protonlar: 6= 7.08 ppm’de (J= 8.8 Hz), H-3"/5" protonlar1
ise 6= 6.74 ppm’de (J= 8.8 Hz) dubletin multipletini vermislerdir. Aromatik halkaya
bagli olan metoksi grubunun protonlar1 da 6= 3.84 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.
H-2'/6' protonlart 6= 7.63 ppm’de (J= 8.8 Hz), H-3'/5' protonlar1 ise = 6.98 ppm’de (J=
8.8 Hz) dubletin multipletini vermislerdir. Aromatik halkaya bagli olan hidroksil grubu
0= 8.07 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.



53

3C-NMR spektrumunda 8= 198.6 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=0), aromatik halkaya
metoksi grubununinin bagli oldugu karbon 6= 161.9 ppm, hidroksil grubunun bagh
oldugu oldugu karbon ise 6= 155.8 ppm’de sinyal vermistir. Alfa,beta-doymamis
sistemdeki beta pozisyondaki karbonun &= 141.9 (C-1) ppm’de, alfa pozisyondaki
karbonun ise 6= 124.4 (C-2) ppm’de sinyalleri goriilmektedir. Aromatik halkalarin ipso
karbonlart 6= 132.5 (C-1"), 127.7 (C-1') ppm’de sinyal vermistir. Diger halka
karbonlarinim sinyalleri 8= 130.2 (C-2/6"), 129.5 (C-2"/6"%), 115.3 (C-3'/5™), 114.6 (C-
3"/5") ppm’de goriilmektedir. Metoksi karbonu da 8= 55.1 ppm’de sinyal vermistir. C5
zincirindeki CH,CH, karbonlarinin sinyalleri ise 6= 42.4 (C-4), 29.4 (C-5) ppm’de

goriilmektedir.

Bilesik 166’mn IR spektrumunda 3353 cm™ de gézlenen pik O-H gerilme titresimine,
1639 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1597 cm™ C==C

gerilme titregimini, 1226 cm™ ise C-O gerilme titresimini temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarmin da CigH1gO3 yapisiyla uyum

icerisinde oldugu belirlendi.

3.1.10. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on
(167)’nin sentezi

(0] 0] O
OMe = OMe
CHs H Pirrolidin, AcOH O O
—_—_—
HO * THF, N, atm, HO OH

OH
0°C —>25°C
179 93 48 sa, %21 167

Sekil 3.13. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on
(167)’nin sentezi

3.1’deki genel yontemin 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (93)’e uygulanmasi sonucu

hedef iirlin olan 167 nin (sar1 kat1) sentezi %21 verimle gergeklestirildi (Sekil 3.13).
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167

(E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on  (167) bilesiginin
'H-NMR spektrumunda H-1 ve H-2 protonlari AB sistemi verdigi goriilmektedir. H-1
protonunu &= 7.54 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublet vermistir.
H-2 protonu ise 6= 6.71 ppm’de H-1 ile etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublete yarilmistir.
C5 zinciri tizerindeki CH,CH, protonlar1 A;B; sistemi vermislerdir. Bu sistemin A,
kismi 6= 2.94-2.91 ppm arasinda, B, kismi ise 6= 2.90-2.82 ppm arasinda multiplet
olarak goriilmektedir. H-2' protonu 6= 7.31 ppm’de (J= 1.9 Hz), H-5' protonu 6= 6.87
ppm’de (J= 8.2 Hz) dublet verirken, H-6' protonun ise 6= 7.16 ppm’de (J= 8.2 Hz, J=
1.9 Hz) dubletin dubletine yarildigi goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan
hidroksil gruplar1 6= 8.09 ve 6= 8.03 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. H-2"/6"
protonlar1 6= 7.08 ppm’de (J= 8.4 Hz), H-3"/5" protonlari ise 6= 6.75 ppm’de (J= 8.4
Hz) komsu protonlarla etkileserek dubletin multipletini vermislerdir. Aromatik halkaya

bagli olan metoksi grubunun protonlar1 da 6= 3.90 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda karbonil piki 6= 198.6 ppm’de (C-3) (C=0), yan zincire bagli
olan aromatik halkadaki hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 6= 155.8 (C-4"), ana
zincire bagli olan aromatik halkadaki metoksi grubunun bagli oldugu karbon 6= 149.4
(C-3%) ppm’de, hidroksil grubunun bagl oldugu karbon ise 5= 148.1 (C-4%) ppm’de
sinyal vermistir. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon (C-1) 6=
142.6 ppm’de, alfa pozisyondaki karbon ise &= 124.0 (C-2) ppm’de sinyalleri
goriilmektedir. Aromatik halkalarin diger ipso karbonlar1 6= 132.6 (C-1"), 127.1 (C-1')
ppm’de sinyal vermektedir. Diger halka karbonlarinin sinyalleri 6= 129.5 (C-2"/6"),
123.3 (C-6'), 115.5 (C-5'), 115.3 (C-3"/5"), 110.8 (C-2") ppm’de goriilmektedir. Metoksi
karbonu &= 55.7 ppm’de sinyal vermistir. C5 zincirindeki CH,CH; karbonlarinin
sinyalleri ise 6= 42.3 (C-4), 29.4 (C-5) ppm’de goriilmektedir.
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Bilesiginin IR spektrumunda 3352 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine, 1638
cm™? de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1599 ¢cm™ C==C gerilme

titresimini, 1254 cm™? ise C-O gerilme titresimini temsil etmektedir.

167 bilesiginin HRMS ve elementel analiz sonuclarinin da CigH1304 yapisiyla uyum
icerisinde oldugu belirlendi.

3.1.11. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (168)’in

sentezi
(@] [e) (0]
/©/\)J\CH3 H)UOH Pirrolidin, AcOH O = O OH
HO + OMe THF, N, atm, HO OMe
0°C —25°C
179 95 18 SN 168

Sekil 3.14. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenill)pent-1-en-3-on
(168)’in sentezi

Yukarida 3.1°de verilen genel yontem uygulanarak, 179 ve 95’in kondenzasyonu
sonucunda hedef tiriin (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-
on (168)’in (agik sar1 kat1) sentezi %11 verimle gergeklestirildi (Sekil 3.14).

168

168 nolu bilesigin "H-NMR spektrumunda H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi verirken
CH,CH; grubu A;B; sistemi verdigi goriilmektedir. H-1 protonu &= 7.51 ppm’de H-2
protonu ile etkileserek (J1,,= 16.2 Hz) dublet vermistir. H-2 protonu ise 6= 6.69 ppm’de
H-1 ile etkileserek (Ji1,,= 16.2 Hz) dublete yarilmistir. C5 zinciri tizerindeki CH,CH;

protonlart ise A;B; sistemi vermiglerdir. Bu sistemin A; kismi (H-4) 6= 2.95-2.91 ppm
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arasinda, B, kismi (H-5) ise 6= 2.87-2.82 ppm arasinda multiplet olarak gériilmektedir.
H-2' protonu 6= 7.19 ppm’de (J= 2.0 Hz), H-5' protonu 6= 6.99 ppm’de (J= 8.3 Hz)
dublete, H-6'" protonu ise 6= 7.13 ppm’de (J= 8.3 Hz, J= 2.0 Hz) dubletin dubletine
rezonans olmustur. Aromatik halkaya bagli olan hidroksil gruplar1 6= 8.05 ve 6= 7.79
ppm’de singlet olarak goriilmektedir. H-2"/6" protonlart 6= 7.09 ppm’de (J= 8.4 Hz), H-
3"/5" protonlar1 6= 6.75 ppm’de (J= 8.4 Hz) komsu protonlarla etkileserek dubletin
multipletini vermiglerdir. Aromatik halkaya bagli olan metoksi grubunun protonlar1 6=

3.88 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda 8= 198.5 ppm’de karbonil piki (C-3) (C=0), yan
zincire bagli olan aromatik halkadaki hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 6= 155.8
(C-4"), ana zincire bagli olan aromatik halkadaki hidroksil grubunun bagl oldugu
karbon &= 150.0 (C-3®) ppm’de, metoksi grubunun bagli oldugu oldugu karbon ise &=
147.1 (C-4%) ppm’de sinyal vermistir. Alfa,beta-doymamis sistemdeki beta
pozisyondaki karbon &= 142.3 (C-1) ppm’de, alfa pozisyondaki karbon ise 6= 124.5 (C-
2) ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik halkalarin diger ipso karbonlar1 6= 132.6 (C-
1"), 128.3 (C-1") ppm’de sinyalleri goriilmektedir. Diger halka karbonlarinin sinyalleri
ise = 129.5 (C-2"/6"), 121.8 (C-6'), 115.3 (C-5), 113.9 (C-3"/5"), 111.6 (C-2) ppm’de
goriilmektedir. Metoksi karbonu da &= 55.6 ppm’de sinyal vermistir. C5 zincirindeki
CH,CH; karbonlarinin sinyalleri ise 6= 42.5 (C-4), 29.4 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

168 bilesiginin IR spektrumunda 3378 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine,
1636 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir. 1596 cm™ C==C

gerilme titregimini, 1266 cm™ ise C-O gerilme titresimini temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da CigHi304 yapisiyla uyum

igerisinde oldugu belirlendi.
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3.1.12. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (169)’un sentezi

(0] 0 (0]
OH > OH
/©/\)\CH3 HJ\@ Pirrolidin, AcOH O O
HO * oH THF Npatm, Ho OH
0°C —25°C
179 178 48 sa, %23 169

Sekil 3.15. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on  (169)’un
sentezi

Aldehit 178 bilesigine 3.1°de verilen genel yontemin uygulanmasi sonucu hedef iiriin

olan (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (169) (sar1, kat1) %23
verimle sentezlendi
(Sekil 3.15).

169
'"H-NMR spektrumunda H-1 ve H-2 protonlar1 AB sistemi vermektedir. H-1 protonu &=

7.46 ppm’de H-2 protonu ile etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublet vermistir. Aynmi sekilde
H-2 protonu 6= 6.56 ppm’de H-1 ile etkileserek (J1,,= 16.1 Hz) dublete yarilmigtir. C5
zinciri lizerindeki CH,CH, grubu ise A;B; sistemi vermektedir. Bu sistemin sinyalleri
0= 2.93-2.90 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir. H-2' protonu &= 7.05
ppm’de (J= 1.9 Hz), H-5' protonu ise 6= 6.77 ppm’de (J= 8.2 Hz) dubletine rezonans
olmustur. H-6" protonu da &= 6.95 ppm’de (J= 8.2 Hz, J= 1.9 Hz) dubletin dubletine
yarildiklar1 goriilmektedir. H-2"/6" protonlar1 6= 7.02 ppm (J= 8.4 Hz), H-3"/5"
protonlar1 ise 6= 6.68 ppm’de (J= 8.4 Hz) dubletin multipletine rezonans olmustur.
Aromatik halkaya bagli olan hidroksil gruplar1 da 6= 4.87 ppm’de singlet olarak

goriilmektedir.
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Bilesigin “*C-NMR spektrumunda karbonil piki = 201.7 ppm’de (C-3) (C=0), yan
zincire bagli olan aromatik halkadaki hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 6= 155.4
ppm (C-4"), ana zincire bagl olan aromatik halkadaki hidroksil grubunun bagli oldugu
karbonlar 8= 148.7 (C-3*) ve 8= 145.7 (C-4") ppm’de sinyal vermektedir. Alfa,beta-
doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon sinyali 6= 144.5 ppm’de (C-1), alfa
pozisyondaki karbon sinyali ise 6= 122.8 (C-2) ppm’de goriilmektedir. Aromatik
halkalarin diger ipso karbonlarinin sinyalleri 6= 132.3 (C-1"), 126.6 (C-1") ppm’de,
diger halka karbonlarmin sinyalleri ise 6= 129.5 (C-2"/6"), 122.4 (C-6), 115.4 (C-5),
115.0 (C-3"/5"), 114.2 (C-2') ppm’de goriilmektedir. Metoksi karbonu 6= 55.6 ppm’de
sinyal vermistir. C5 zincirindeki CH,CH, karbonlarmin sinyalleri ise 6= 42.0 (C-4),
29.7 (C-5) ppm’de goriilmektedir.

Bilesik 169’un IR spektrumunda 3422 cm™ de gozlenen pik O-H gerilme titresimine,
1624 cm™ de gozlenen pik molekiildeki karbonil grubuna aittir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da Ci7H1604 yapisiyla uyum

icerisinde oldugu belirlendi.

3.1.13.  15-diaril-1-penten-3-on  Bilesiklerinin  Sentezlerinin ve NMR

Spektrumlarinin Genel Degerlendirilmesi

Calismada 1,5 diaril-1-penten-3-on (K) yapili on iki bilesik in situ enaminasyon
yontemine gore sentezlendi. Yontem esasinda ayni kalmakla beraber maddelerin
¢Oziinlirliiglinden kaynaklanan nedenlerle bu tepkimelerin bazilarinda ¢oziicii olarak
Et,O yerine THF kullanildi. Reaktivite farkliligindan dolay: tepkime siiresi 48-60 saat

[

arasinda degistigi goriildii.

Ar’= Ph oldugu durumda ortalama reaksiyon veriminin Ar’= 40H-Ph oldugu
durumdaki ortalama reaksiyon verimine gore iki kat fazla oldugu goriildii (Cizelge 3.1).

Tepkimelerin takibi ITK ile yapildi ve tepkimeye giren 4-fenil-2-biitanon (175) ve 4-(4-
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hidroksifenil)-2-biitanon (179) ile kullanilan benzaldehitlerin tepkime ortaminda
tiikkenmesi ile yapildig: icin tepkimeye giren maddelerin doniistiigii varsayildi. Bununla
birlikte iiriin verimlerinin Ar’= 40H-Ph oldugu durumda daha diisiik olmasinin nedeni
reaktantlarin fenolik OH grubunun olusan tepkimeyi muhtemelen in situ enamin ve
benzaldehitlerle kondenzasyon yerine polimerik {irlinler yoniine kaydirdigi olarak

distiniildi.

Cizelge 3.1. 39, 159-169 bilesiklerinin tepkime verimleri

Bilesik Tepkime Ortalama
numarasi Ar? Art verimi tepkime
verimi
159 Ph Ph %56
160 Ph 40H-Ph %31
161 Ph 40Me-Ph %72
%53
162 Ph 30Me, 40H-Ph %61
163 Ph 30H, 40Me-Ph %44
164 Ph 30H, 40H-Ph %53
165 40H-Ph Ph %37
39 40H-Ph 40H-Ph %20
166 40H-Ph 40Me-Ph %36
%25
167 40H-Ph 30Me, 40H-Ph %21
168 40H-Ph 30H, 40Me-Ph %11
169 40H-Ph 30H, 40H-Ph %23
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Cizelge 3.2’de 39, 159-169 bilesiklerinin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri (3)
verilmektedir. H-1 ve H-2 protonlart AB sistemi vermektedir. Alfa,beta-doymamis
sistemlerde beta protonunu temsil eden H-1 protonun 7.51-7.46 ppm arasinda dublet
vermesi etkilesme sabitinin 15.5 ve 16.4 Hz arasinda degismesi H-1 ve H-2
protonlarmin trans pozisyonda oldugunu goéstermektedir. H-2 protonun kimyasal
kaymast ise 6.74-6.56 ppm arasinda degismektedir. Bu durum alfa,beta-doymamis
sistemler i¢in beklenen bir durumdur. Karbonil grubu ile fenil arasindaki CH,CH, grubu
ise 2.90-302 ppm arasinda bazi sistemlerde genis singlet bazi sistemlerde multiplet
goriinimiinde A,B, sistemi vermistir. Ar’= Ph oldugu durumda aromatik halka
protonlarinin 7.33-7.14 ppm arasinda multiplet olarak rezonans oldugu goriilmektedir.
Ar?= 40H-Ph oldugu durumda H-2"/H-6" protonlar1 7.09-7.02 ppm arasinda dubletin
multipletini vermekte ve J degerleri 8.8-8.4 Hz arasinda degismektedir. H-3"/H-5"
protonlari ise 6.77-6.68 arasinda dubletin multipletine rezonans olmakta ve J degerleri
8.8-8.4 Hz arasinda degismektedir. Ar'= Ph oldugu oldugu zaman aromatik halkanin
protonlari multiplet vermektedir. Ar'= 40H-Ph veya 40Me-Ph oldugu durumda tipik
bir AA'BB' sistemi, Ar'= 30Me, 40H-Ph, Ar'= 30H, 40Me-Ph veya Ar'= 30H, 40H-
Ph oldugu durumlarda ise tipik bir ABX sistemi goriilmekedir.



61

Cizelge 3.2. 39, 159-169 bilesiklerinin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri ()

Ar? CH,CH, H-1 H-2 Art
50 7.33-7.22 (m, 5H) | 3.02 (bs, 4H) | 7.55(d, 1H) | 6.74 (d, 1H) 755752 (. 2H)
(1=162) | (=162) 7.41-7.39 (m, 3H)
: "OH
7.32-7.18 (m, 5H) | 3.01 (bs,4H) | 7.51(d, 1H) | 6.62(d, 1H)
160 0=161) | @=161) 7.43 (d, 2H) ()= 8.8)
6.87 (d, 2H) (J=8.8)
7.30-7.20 (m, 5H) | 3.00 (bs, 4H) | 7.51(d, 1H) | 6.62 (d, 1H) OMe
161 (J=15.5) (J=15.5) 7.48 (d, 2H) (J=8.4)
6.90 (d, 2H) (J=8.4)
OH
7.32-7.18 (m, 5H) | 3.00 (bs, 4H) | 7.48 (d, 1H) | 6.59 (d, 1H)
162 (J=16.2) (J=16.2) 7.07 (dd, 1H) (J=8.4,2.0)
7.03 (d, 1H) (J= 2.0)
6.92 (d, 1H) (J=8.4)
= L,
7.32-7.18 (m, 5H) 3.00-2.96 | 7.46 (d, 1H) | 6.60 (d, 1H) OMe
163 (M. 4H) (= 16.1) (= 16.1) 7.16 (d, 1H) (J= 2.0)
7.04 (dd, 1H) (3= 8.4, 2.0)
6.84 (d, 1H) (J=8.4)
OH
7.32-7.24 (m, 4H) 3.00-2.90 | 7.51(d, 1H) | 6.64 (d, 1H)
164 7.17-7.14 (m, 1H) (m, 4H) (9=16.1) (9=16.1) 718 (d, 1H) (3= 2.0)
7.07 (dd, 1H) (3= 8.2, 2.0)
6.87 (d,1H) (J=8.2)




Cizelge 3.2. (devam)
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Ar’ CH,CH; H-1 H-2 Art
HO : 3.00-2.94 | 7.54(d, 1H) | 6.73(d, 1H) 753-7.51 (m, 2H)
7.09 (dm, 2H) (m, 4H) (J=16.4) (J=16.4) 7.40-7.38 (m, 3H)
165 (J=8.4)
6.77 (dm, 2H)
(J=8.4)
HO A, kism 7.56 (d, 1H) | 6.68 (d, 1H) \O\OH
7.08 (dm, 2H) 2.94-2.90 (J=16.1) (J=16.1) 7.55 (dm, 2H) (J= 8.4)
(J=8.4) B, kismi 6.88 (dm, 2H) (J= 8.4)
6.74 (dm, 2H) 2.86-2.82
39 (J=8.4) (AB,, 4H)
/©/ A, kismu 7.58 (d, 1H) | 6.72 (d, 1H) \©\
HO 2.96-2.92 (J=16.4) (J=16.4) OMe
7.08 (dm, 2H) B, kismi 7.63 (dm, 2H) (J=8.8)
166 (J=88) 2.91-2.82 6.98 (dm, 2H) (J=8.8)
6.74 (dm, 2H) (A;B,, 4H)
(J=8.8)
OMe
/©/ Ackismi | 7.54(d, 1H) | 6.71 (d, 1H) \©:
HO 2.94-2.91 (J=16.1) (J=16.1) OH
7.08 (dm, 2H) B, kismu 7.31(d, 1H) (J=1.9)
167 (J=8.4) 2.90-2.82 7.16 (dd, 1H) (J=8.2, 1.9)
6.75 (dm, 2H) (A;B,, 4H) 6.87 (d, 1H) (J=8.2)
(J=8.4)
/@/ OH
HO A kismi | 7.51(d, 1H) | 6.69 (d, 1H) \©:0Me
7.09 (dm, 2H) 2.95-2.91 (J=16.2) (J=16.2) 7.19(d, 1H) (J=2.0)
168 (J=8.4) B, kismu 7.13 (dd, 1H) (J= 8.3, 2.0)
6.75 (dm, 2H) 2.87-2.82 6.99 (d, 1H) (J=8.3)
(J=8.4) (A;B,, 4H)
/@/ \©:OH
HO 2.93-2.09 7.46 6.56 OH
7.02 (dm, 2H) (m, 4H) (d, 1H) (d, 1H) 7.05 (d, 1H) (J=1.9)
169 (J=8.4) (J=16.1) (J=16.1) 6.95 (dd, 1H) (J= 8.2, 1.9)
6.68 (dm, 2H) 6.77 (d, 1H) (J=8.2)
(J=8.4)
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Cizelge 3.3’de 39, 159-169 bilesiklerinin B¢ kimyasal kayma degerleri (J)
verilmektedir. C5 zinciri {izerinde bulunan alfa,beta-doymamis sistemlerin beta
karbonlar1 144.5-141.9 ppm, alfa karbonlar1 ise 126.4-122.4 ppm arasinda sinyal
vermektedir. Karbonil karbonuna ait sinyaller 200.5 ile 198.3 ppm araliginda
degismektedir. Bu zincire ait alifatik karbonlardan C-4 karbonun sinyalleri 42.9-42.0,
C-5 karbonlarinin sinyalleri ise 30.6-29.4 ppm arasinda goriilmektedir. Ar’= Ph oldugu
zaman aromatik halka karbonlariin sinyalleri sirastyla C-1" karbonu i¢in 142.0-141.4,
C-2"/C-6" karbonlar1 i¢in 128.8-128.6, C-3"/C-5" karbonlar1 i¢in 128.5-128.6 ve C-4"
karbonu i¢in 126.4-126.0 ppm arasinda goriilmektedir. Ar?= 40H-Ph oldugu zaman ise
aromatik halka karbonlarindan C-1" 133.2-132.3, C-2"/C-6" 129.7-129.5, C-3"/C-5"
115.6-113.9.6 ve C-4" 159.9-154.3 ppm araliginda sinyal vermektedir. Ar'= Ph oldugu
oldugu zaman aromatik halkanin karbonlar1 C-1' i¢in 134.7-134.6, C-2'/C-6' i¢in 130.4-
129.2, C-3'/C-5' igin 128.8-128.5, C-4' igin 130.8-130.7 ppm arasinda sinyal verdikleri
goriilmektedir. Ar'= 40H-Ph veya 40Me-Ph oldugu durumda C-1' karbonu i¢in 127.7-
126.7, C-2'/C-6'" karbonlar1 igin 130.6-129.2, C-3'/C-5' karbonlar1 i¢in 116.3-114.6 ve C-
4' karbonu icin 161.8-148.1 ppm arasinda Ar'= 30Me, 40H-Ph, Ar'= 30H, 40Me-Ph
veya Arl= 30H, 40H-Ph oldugu durumlarda ise C-1' karbonu i¢in 128.3-126.6, C-2'
karbonu i¢in 114.6-109.6, C-3' karbonu i¢in 150.0-148.1 ve C-4' karbonu i¢in 148.1-
1457, C-5' 115.7-113.3, C-6' karbonu icin 124.7-121.8 ppm arasinda sinyaller

goriilmektedir.
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Cizelge 3.3. 39, 159-169 bilesiklerinin “*C-NMR kimyasal kayma degerleri (5)

Ar? C5|C4| C3|C2|cC1 Art
141.5 (C_l'l) 30.4 42.7 199.6 126.4 143.0 134.7 (C_ll)
128.6 (C-2"/6") 129.2 (C-2/6")
128.5 (C-3"/5") 128.8 (C-3'5')
126.4 (C-4") 130.7 (C-4)
160 141.4 (C-1") OH
128.8 (C-2'/6") 30.6 | 425 | 2005 | 1239 | 1435 127.1(C-1)
128.6 (C-3"/5") 130.6 (C-2/6")
126.4 (C-4") 116.3(C-3'5')
158.6 (C-4)
161 141.6 (C-1") OMe
128.7 (C-2'6") 305 | 426 | 199.6 | 1242 | 142.7 127.1 (C-1)
128.6 (C-3"/5") 130.2 (C-2'6')
126.3 (C-4") 114.6 (C-3/5')
161.8 (C-4")
©/ \©:OM9
162 141.6 (C-1") OH
128.7 (C-2'6") 305 | 424 | 199.6 | 1237 | 1432 | 127.2(C-1Y,109.6 (C-2'
128.6 (C-3"/5") 148.4 (C-3), 147.0 (C-4")
126.3 (C-4") 115.0 (C-5), 124.2 (C-6")
163 1415 (C-1") OMe
128.7 (C-2'/6") 305 | 42.7 | 199.6 | 1224 | 1429 | 128.3(C-1),110.8 (C-2)
128.6 (C-3"/5") 149.0 (C-3), 146.1 (C-4")
126.3 (C-4") 113.3 (C-5), 124.7 (C-6")
164 142.0 (C-1") OH
128.6 (C-2'/6") 30.2 | 41.9 | 1983 | 1238 | 142.7 | 127.3(C-1),114.6 (C-2)
128.5 (C-3"/5") 148.1 (C-3), 148.1 (C-4")
126.0 (C-4") 115.7 (C-5'), 122.1 (C-6")




Cizelge 3.3. (devam)
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Ar’ C5|C4| C3 | C2 | C1 Ar'
HO 134.6 (C-1)
165 133.2 (C-1) 29.6 | 429 | 200.3 | 126.3 | 1432 129.2 (C-216)
129.7 (C-2'/6") 1285 (C-3/5))
115.6 (C-3"/5") 130.8 (C-4')
154.3 (C-4")
HO©/ \©\OH
132.6 (C-17) 294 | 424 | 1986 | 1238 | 1422 126.7 (C-1)
39 129.5 (C-2"/6") 130.4 (C-2'/6")
115.3 (C-3"/5") 116.0 (C-37/5")
155.8 (C-4") 159.9 (C-4")
HOQ/ \©\0Me
132.5 (C-1" 294 | 424 | 1986 | 1244 | 1419 127.7 (C-1)
166 129.5 (C-2"/6") 130.2 (C-2'/6")
114.6 (C-3"/5") 115.3 (C-37/5Y)
155.8 (C-4") 148.1 (C-4")
@/ \©:OMG
HO OH
167 132.6 (C-1") 294 | 423 | 1986 | 1240 | 1426 | 127.1(C-1', 110.8 (C-2)
129.5 (C-2"/6") 149.4 (C-3'), 148.1 (C-4")
115.3 (C-3"/5") 115.5 (C-5Y), 123.3 (C-6")
155.8 (C-4")
@/ \©:OH
HO OMe
168 132.6 (C-1" 294 | 425 | 1985 | 1245 | 1423 | 128.3(C-1', 111.6 (C-2)
129.5 (C-2"/6") 150.0 (C-37), 147.1 (C-4")
113.9 (C-3"/5") 115.3 (C-5"), 121.8 (C-6")
155.8 (C-4")
@/ \©:OH
132.3 (C-1") 29.7 | 42.0 | 201.7 122.8 1445 | 126.6 (C-1'), 114.2 (C-2)
129.5 (C-2"/6") 148.7 (C-3'), 145.7 (C-4")
115.0 (C-3"/5") 115.4 (C-5"), 122.4 (C-6")
159.9 (C-4")
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3.2. 1,5-diaril-2-penten-1-on Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi

Calismamizda hedeflenen 25, 170-174 nolu diarilpentanoid bilesiklerinin sentezlenmesi
i¢cin yaptigimiz retro analiz ¢calismasinda bu molekiillerin ¢ift bag tagiyan 2-3 numarali
karbonlarindaki ikili bagin Wittig tepkimesiyle olusturulabilecegi diisiintildii. Wittig
tepkimesi i¢in uygun bilesikler olarak dort karbon zinciri tagiyan 2-aril-1-biitanonlar ile
ti¢ karbon zincirine sahip 3-aril-propanallar segildi. Ancak bu pargalarin olusturulmasi
sirasinda ayrica molekiiller iizerindeki etkin OH gruplarinin da korunmasi gerektiginden
dolay1 her bir bilesik i¢in farkli ¢ikis maddeleri ve farkli stratejiler takip edilmesine
karar verildi (Sekil 3.16).
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Sekil 3.16. B farmakofor grubuna sahip bilesiklerin sentez stratejisi
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3.2.1. (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (181)’in sentezi

H
EtOH, 0°C
3 sa, %68

180
Sekil 3.17. (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (181)’in sentezi

Sinnamaldehit (180) bilesigi 0°C’de sogutularak EtOH igerisinde ¢6ziildii daha sonra
tizerine kontrollii bir sekilde azar azar NaBH, ilave edildi. Karisim oda sicakliginda
manyetik olarak karistirildi ve ITK ile kontrol edilerek 3 saat sonra durdurulan
reaksiyon karisiminin ¢oziiclisii uzaklastirildi. Ekstraksiyon islemleri sonrasinda (E)-3-
fenilprop-2-en-1-ol (181) sivi, agik sari renkli bir madde olarak %68 verimle elde edildi
(Sekil 3.17).

181

181 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda aldehit grubunun indirginmesi ile olusan
CH,0OH grubu 6= 4.31 ppm’de (J= 5.8 Hz) dublete yarilmistir. H-2 protonu dubletin
tripletini 6= 6.36 ppm’de (J= 16.1 Hz J= 5.8 Hz) H-1 ve H-3 protonlan ile etkileserek
vermistir. Fenil halkasinin protonlart H-2'/6" 6= 7.39 ppm’de dublet (J= 7.3 Hz), H-3'/5'
protonlar1 &= 7.32 ppm’de triplet (J= 7.7 Hz) ve H-4' protonu ise &= 7.27-7.22 ppm

arasinda multiplet olarak goriilmektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagli oldugu karbon &= 64.0
ppm’de (C-1) sinyal vermistir. Cift baga ait C-3 karbonu 136.9 ppm’de, C-2 karbonu ise
131.4 ppm’de sinyal vermistir. Fenil halkasina ait karbonlarin sinyalleri 6= 128.8 (C-
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3'/5"), 128.7 (C-1), 127.9 (C-4"), 126.7 (C-2'/C-6") ppm’de goriilmektedir. Bilesigin h-
NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum icinde oldugu goriildii (Peng et al.
2015).

3.2.2. 3-Fenilpropan-1-ol (182)’nin sentezi

MeOH, 4 sa,
%42

181 182
Sekil 3.18. 3-Fenilpropan-1-ol (182)’nin sentezi

(E)-3-fenilprop-2-en-1-ol  (181)’in alken ¢ift bagi metanol igerisinde Pd/C
katalizorliigiinde hidrojenasyon ile indirgendi. Alkol 182 kolon kromatografisi ile

saflastirildi ve beyaz renkli, sivi bir madde olarak %42 verimle sentezlendi (Sekil 3.18).

3|
Ho/\/\©
2
6' 4
182

182 bilesiginin *H-NMR spetrumunda C-1 karbonuna bagli olan hidroksil grubu &=
2.03 ppm’de singlet olarak goriilmektedir. Alifatik protonlar sirasiyla H-1 6= 3.67
ppm’de triplet (J= 6.6 Hz), H-2 6= 1.90 ppm’de pentet, H-3 ise 6= 2.72 ppm’de triplet
(J= 7.7 Hz) vermistir. Fenil halkasinin protonlari H-2'/6' 8= 7.31 ppm’de triplet (J= 7.7
Hz), H-3'/4'/5' protonlar1 ise 6= 7.23-7.19 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir.

Bilesigin **C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagh oldugu karbon (C-1) &=
64.0 ppm’de sinyal vermektedir. Alifatik karbonlarin sinyallari 6= 62.4 (C-1), 6= 34.4
(C-2), 8= 32.3 (C-3) ppm’de goriilmektedir. ipso karbonu ise 8= 142.1 (C-1') ppm’de
sinyal verirken fenil halkasinin diger karbonlar1 6= 128.7 (C-3'/5"), 128.6 (C-2'/C-6"),
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126.1 (C-4") ppm’de sinyal vermektedir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin
literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Peng et al. 2015).

3.2.3. 3-Fenilpropanal (183)’iin sentezi

3-Fenilpropan-1-ol (182)’nin CH,ClI, igerisinde ve 0°C’de PCC ilavesi ile 4 saat
karistirtlmasi sonucunda 3-fenilpropanal (183) beyaz renkli sivi bir madde olarak %88

verimle sentezlendi (Sekil 3.19).

H

CH,Cl,, 0°C,

182 4 sa, %88 183

Sekil 3.19. 3-Fenilpropanal (183)’iin sentezi

183

183 nolu bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit protunun 8= 9.82
ppm’de genis singlet verdigi goriilmektedir. Alifatik protonlar H-2 8= 2.97 ppm’de (J=
7.4 Hz), H-3 6= 2.76 ppm’de (J= 7.4 Hz) triplet vermektedir. Fenil halka protonlari ise
H-2'/H-6' 6= 7.30 ppm’de (J= 7.1 Hz), H-3'/H-4/H-5' 6= 7.20 ppm’de (J= 7.5 Hz)

triplete rezonans olmaktadir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda karbonil karbonu (C-1) 8= 201.8 ppm’de sinyal
vermistir. Alifatik karbonlarin sinyallari 6= 45.5 (C-2), 6= 28.3 (C-3) ppm’de, ipso
karbonu 6= 140.5 (C-1') ppm’de, fenil halkasinin diger karbonlar1 da 6= 128.8, 128.5,
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126.5 ppm’de sinyal vermektedir. Bilesigin "H-NMR ve "*C-NMR verilerinin literatiirle
uyum i¢inde oldugu goriildii (Liu et al. 2016).

3.2.4. 2-Bromo-1-feniletan-1-on (185)’in sentezi

(@] O
Bry Br
CH3
MeOH, 0°C
20 sa, %44
184 185

Sekil 3.20. 2-Bromo-1-feniletan-1-on (185)’in sentezi

Zhang ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir calismada molekiiler brom ile bromasetofenon 185
bilesigini sentezlemislerdir (Zhang et al. 2007). Literatiir yontemi takip edilerek
asetofenon (184)’iin MeOH igerisinde ve 0°C’de damla damla brom ilave edilerek 20
saat karistirilmasi sonucunda 2-Brom-1-feniletan-1-on (185) beyaz renkli kati olarak
%44 verimle elde edildi (Sekil 3.20).

185

185 bilesiginin 'H-NMR spektrumlarindaki 4.46 ppm’deki singlet CH,Br grubunu
gostermektedir. Fenil halka protonlari ise H-2'/H-6' 6= 8.00 ppm’de (J= 7.3 Hz) dublet,
H-3'/H-5' 6= 7.50 ppm’de (J= 7.8 Hz) triplet, H-4' ise 6= 7.62 ppm’de (J= 7.3 Hz)

triplet olarak rezonans olmaktadir.

B3C-NMR spektrumunda CH,Br grubunun 31.1 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
Karbonil piki 6= 191.5 (C-1) ppm’de sinyal verirken fenil halka protonlarinin sinyalleri
6= 134.2 (C-1), 134.1 (C-4"), 129.2 (C-2'/C-6"), 129.1 (C-3'/5") ppm’de goriilmektedir.
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Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Ye
et al. 2016).

3.2.5. (2-Okso-2-feniletil) trifenilfosfonyum bromiir (186)’min sentezi

o Q Fl)leh
Br PPhs Pl
@ Ph
CH3CN, G.SK,, Br
N, atm, 24 sa,
185 %96 186

Sekil 3.21. (2-Okso-2-feniletil) trifenilfosfonyum bromiir (186)’nin sentezi

2-Brom-1-feniletan-1-on (185) bilesigi asetonitril igerisinde PPhs ile azot atmosferi
altinda 24 saat geri sogutucu altinda kaynatilarak fosfonyum tuzuna doniistiirtildi. Elde

edilen tuz bir sonraki kademe i¢in ileri bir saflagtirma islemi yapilmaksizin kullanildi

(Sekil 3.21).

3.2.6. Fosforan 187°nin sentezi

Q  Phen Q  Phen
Pl K2CO3 _P_
& Ph Ph
Br- H,0, 2 sa,
0
186 %87 187

Sekil 3.22. Fosforan 187°nin sentezi

(2-Okso-2-feniletil) trifenilfosfonyum bromiir (186) sicak su igerisinde ¢oziildii ve
sogutuldu. Ardindan bu karigtimin lizerine K;COs ilave edilerek 2 saat siireyle

karistirtlmasi sonucu fosforan (187) kantitatif bir verimle elde edildi (Sekil 3.22).
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3.2.7. (E)-1,5-difenilpent-2-en-1-on (25)’in sentezi

I O Ph O
©MO _ I_L:Ph _
. Ph .
©)K/ Benzen, G.S.K,, O O
4 glin, %70
183 187 25

Sekil 3.23. (E)-1,5-difenilpent-2-en-1-on (25)’in sentezi

Fosforan 187 benzen igerisinde ¢oziilerek iizerine 25 C’de aldehit 183 ilave edilerek 4
giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve c¢oziicii evaporatorde uzaklastirildiktan sonra gerekli saflastirma
islemlerinin ardindan (E)-1,5-difenilpent-2-en-1-on (25) acik sar1 renkli, sivi bir madde
%70 verimle elde edildi (Sekil 3.23).

25 nolu bilesiginin *H-NMR spektrumunda H-2 protonu 8= 6.86 ppm’de (J= 15.0 Hz)
dubletin multipletine yarilmigtir. H-3 protonu ise &= 7.07 ppm’de (J= 15.0 Hz J= 7.0
Hz) dubletin tripletine rezonans olmustur. C5 zincirindeki H-4 protonlari 8= 2.65
ppm’de (J= 7.7 Hz), H-5 protonlar1 ise 6= 2.85 ppm’de triplet (J= 7.7 Hz) olarak
goriilmektedir. H-2'/6" protonlar1 6= 7.88 ppm’de (J= 8.4 Hz) komsu protonlarla
etkileserek dubletin multipletine rezonans olmustur. H-4' protonunu &= 7.55 ppm’de H-
3'/5" protonlan ile etkileserek tripletin multipleti (J= 6.8 Hz) vermektedir. H-3'/H-5'
protonlari ise &= 7.45 ppm’de (J= 7.7 Hz) tripletin multipleti verirken H- 2"/3"/4"/5"/6"

protonlar1 8= 7.33-7.29 ppm’ler arasinda multiplet olarak goriilmektedir.

Bilesigin BC-NMR spektrumunda yapiyla uyumlu olarak bir tane karbonil, on tane
olefinik ve iki tane de alifatik karbon vardir. Karbonil piki 6= 191.10 ppm’de (C-1)
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(C=0), alfa,beta-doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon (C-3) 6= 148.6
ppm’de, alfa pozisyondaki karbon ise 5= 126.4 (C-2%) ppm’de sinyalleri goriilmektedir.
Aromatik halkalarin ipso karbonlar1 sinyallerini 6= 141.0 (C-1'), 138.1 (C-1") ppm’de
vermektedir. Diger halka karbonlar1 sinyalleri ise 6= 132.8 (C-4"), 128.8 (C-3/C-5"),
128.7 (C-3"/C-5"), 128.7 (C-2//C-6"), 128.6 (C-2"/C-6"), 126.8 (C-4"%) ppm’de
goriilmektedir. C5 zincirindeki CH,CH; karbonlarinin sinyalleri de 6= 34.7 (C-4/C-5)
ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum
icinde oldugu goriildii (Bunce et al. 2010).

Bilesigin IR spektrumunda 1669 cm™ de gézlenen pik molekiildeki karbonil grubuna

aittir. 1621 cm™ C====C gerilme titresimini temsil etmektedir.

3.2.8. (E)-3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189)’un sentezi

H
AN AN
WO NaBH, /@/\/\OH
MeO EtOH,0°C,  MeO
3 sa, %84

188 189

Sekil 3.24. (E)-3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189)’un sentezi

4-metoksisinnamaldehit (188) 0°C’de EtOH igerisinde ¢oziilerek iizerine azar azar
NaBH, ilave edildi ve reaksiyon 3 saat siireyle 0°C’de karistirildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu ve ¢oziicii evaporatdrden uzaklastirildi. Gerekli saflagtirmalarinin
ardindan (E)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189) kat1, sar1 renkli %84 verimle elde
edildi (Sekil 3.24).

1 3 2'
1 3
HO/\/\@\
2 '
6 4 OMe
5!



75

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit grubunun indirginmesi ile olusan
CH,0OH grubu 6= 4.30 ppm’de (J= 6.0 Hz) dublet vermistir. H-2 protonu 6= 6.23
ppm’de H-1 ve H-3 protonlar ile etkileserek dubletin tripletini (J= 16.1 Hz J= 6.0 Hz)
verirken H-3 protonu ise 6=.6.55 ppm’de dublet (J= 16.1 Hz) vermektedir. Fenil halka
protonlarmin sinyalleri H-2'/6" 6= 7.32 ppm’de (J= 8.8 Hz), H-3'/5' protonlar1 6= 6.85
ppm’de (J= 8.8 Hz) dublet olarak rezonans olmustur. Aromatik halkaya bagli metoksi

grubunun protonlart 6= 3.80 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

189 bilesigin **C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagl oldugu karbon 8= 64.1
ppm’de (C-1) sinyal vermistir. Cift baglara ait C-3 karbonu 6= 131.2 ppm’de, C-2
karbonu ise 8= 126.5 ppm’de sinyal vermektedir. Ipso karbonlarmin sinyalleri §= 159.5
(C-4), 6= 129.6 (C-1") ppm’de goriilmektedir. Fenil halkasinin diger karbonlarinin
sinyalleri ise 8= 127.9 (C-2/C-6"), 114.2 (C-3'/C-5') rezonans olmustur. Bilesigin "H-
NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum icinde oldugu goriildii (Bouziane et al.
2008).

3.2.9. 3-(4-Metoksi)propan-1-ol (190)’1n sentezi

MeO EtOAc, 4 sa, MeO

%100
189 190

Sekil 3.25. 3-(4-Metoksi)propan-1-ol (190)’1n sentezi

(E)-3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189)’un EtOAc i¢inde Pd/C katalizorligiinde
hidrojenolizi sonucunda 3-(4-metoksi)propan-1-ol (190) koyu sar1 renkli, sivi bir madde
olarak %100 verimle elde edildi (Sekil 3.25).
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1 3 2
1 3
HO/\/\@\
2 1]
6 4 OMe
5'
190

190 bilesiginin *H-NMR spetrumunda alifatik protonlar sirasiyla H-1 8= 3.66 ppm’de
(J= 6.4 Hz) triplet, H-2 6= 1.90-1.82 ppm’de multiplet, H-3 6= 2.65 ppm’de (J= 7.7 Hz)
triplet vermektedir. Fenil halkasinin protonlar1 H-2'/H-6" 6= 7.11 ppm’de (J= 8.8 Hz),
H-3'/H-5' 6= 6.83 ppm’de (J= 8.8 Hz) dublet vermektedir. Metoksi grubu &= 3.79

ppm’de singlet vermistir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagl oldugu karbon (C-1) 8=
62.5 ppm’de diger alifatik karbonlar ise 6= 31.4 (C-2), 6= 34.7 (C-3) ppm’de sinyal
vermistir. Ipso karbonlarinin sinyalleri 8= 158.0 (C-4'), &= 142.1 (C-1') ppm’de
goriilmektedir. Fenil halkasinin karbonlar1 6= 129.5 (C-2'/C-6"), 114.0 (C-3'/C-5')
ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi karbonu ise 6= 55.1 ppm’de sinyal vermektedir.
Bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii
(Duarte et al. 2004).

3.10. 3-(4-metoksifenil)propanal (191)’in sentezi

H

/©/\/\OH PCC WO
MeO CH,Cl,, 0°C, MeO

190 4 saat, %18 191

Sekil 3.26. 3-(4-metoksifenil)propanal (191)’in sentezi

3-(4-metoksi)propan-1-ol (190)’in CH,CI; igerisinde ve 0°C’de PCC ilavesi ile 4 saat
karistirtlmasi sonucunda 3-(4-metoksifenil)propanal (191) sar1 renkli sivi bir madde
olarak %18 verimle sentezlendi (Sekil 3.26).
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191

Bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit protunun 8= 9.93 ppm’de genis
singlet verdigi goriilmektedir. Alifatik protonlar H-2 6= 2.91 ppm’de (J= 7.4 Hz), H-3
6= 2.76 ppm’de (J= 7.4 Hz) triplet vermektedir. Fenil halka protonlar1 ise H-2'/H-6" 6=
7.14 ppm’de (J= 8.5 Hz), H-3'/H-4'/H-5' 6= 6.88 ppm’de (J= 7.5 Hz) dublete rezonans

olmaktadir. Metoksi grubu ise = 3.76 ppm’de singlet vermistir.

Bilesigin **C-NMR spektrumunda karbonil karbonu (C-1) 8= 202.0 ppm’de sinyal
vermektedir. Alifatik karbonlarin sinyallari 6= 45.58 (C-2), 6= 27.5 (C-3) ppm’de
goriilmiistiir. Ipso karbonlar1 ise &= 1325 (C-1'), 158.3 (C-4) ppm’de sinyal
vermektedir. Fenil halkasinin diger karbonlar1 da 6= 129.4, 114.2 ppm’de, metoksi
karbonu ise &= 55.5 ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin ‘H-NMR ve “C-NMR
verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Duarte et al. 2004).

3.11. (E)-5-(4-metoksifenil)-1-fenilpent-2-en-1-on (170)’in sentezi

H
(0] Ph (0]
I _Ph
O /P\ /
. Ph ———
MeO Benzen, G.S.K,,
4 giin, %50 OMe
191 187 170

Sekil 3.27. (E)-5-(4-metoksifenil)-1-fenilpent-2-en-1-on (170)’in sentezi

Fosforan 187 benzen igerisinde ¢oziilerek lizerine 25°C’de aldehit 191 ilave edilerek, 4
giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon

durduruldu ve ¢oziici evaporatorde uzaklastirildiktan sonra gerekli saflastirma
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islemlerinin ardindan (E)-5-(4-metoksifenil)-1-fenilpent-2-en-1-on (170) beyaz renkli,
kat1 bir madde olarak %50 elde edildi (Sekil 3.27).

170

170 nolu bilesiginin *H-NMR spektrumda H-2 protonu 8= 6.86 ppm’de (J= 15.0 Hz)
dubletin multipletine yarilmistir. H-3 protonlar1 6= 7.79 ppm’de (J= 15.0 Hz J= 7.0 Hz)
dubletin tripletine rezonans olmustur. C5 zincirindeki H-5 protonlar1 &= 2.79 ppm’de
(J= 7.68 Hz) triplet, H-4 protonlar1 da 6= 2.61-2.59 ppm’de multiplet olarak
goriilmektedir. H-2'/6' protonlar1 6= 7.87 ppm’de (J= 7.0 Hz) dubletin multipletine
rezonans olmustur. H-4' protonu 6= 7.55 ppm’de H-3'/5' protonu ile etkileserek (J= 6.8
Hz) tripletin multipleti vermektedir. H-3'/H-5' protonlar1 ise &= 7.47-7.43 ppm’de
arasinda multiplet verirken, yan zincire bagli aromatik halkadaki protonlar (H-2"/6") 6=
7.12 ppm’de (J= 8.4 Hz) dubletin multipleti olarak goériilmektedir. H-3"/5" protonlari
6.84 ppm’de (J= 8.8 Hz) dubletin multipleti, aromatik halkaya bagli metoksi grubunun

protonlari ise 6 = 3.79 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda karbonil piki 8= 191.14 ppm (C-1) (C=0), metoksi
grubunun bagli oldugu karbon ise (C-4") 6= 158.2 ppm’de sinyal vermistir. Alfa,beta-
doymamis sistemdeki beta pozisyondaki karbon sinyalleri (C-3) 6= 148.9 ppm’de, alfa
pozisyondaki karbon sinyalleri ise 6= 126.7 (C-2) ppm’de goriilmektedir. Aromatik
halkalarin ipso karbonlarinin sinyalleri 6= 138.1 (C-1) ve 133.1 (C-1") ppm’de
goriilmiistiir. Diger halka karbonlarinin sinyalleri ise 6 = 132.9 (C-4"), 129.6 (C-2"/C-6")
128.8 (C-3/C-5'), 128.7 (C-2/C-6"), 126.7 (C-2), 1141 (C-3"/C-5") ppm’de
goriilmektedir. Metoksi karbonu da &= 55.5 ppm’de sinyal vermistir. C5 zincirindeki
CH,CH; karbonlarinin sinyalleri ise 6= 35.1 (C-5), 33.8 (C-4) ppm’de goriilmektedir.
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Bilesik 170’in IR spektrumunda 1668 cm™ de gdzlenen pik molekiildeki karbonil
grubuna aittir. 1618 cm™ C=C gerilme titresimini, 1246 cm™ ise C-O gerilme titresimini

temsil etmektedir.

Bilesigin HRMS ve elementel analiz sonuglarinin da Ci7H130; yapisiyla uyum iginde

oldugu belirlendi.
3.12. (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol (193)’iin sentezi
H

MeO NaBH MeO
° NS0 ‘& N"oH
EtOH, 0°C,
HO HO

3 sa, %65

192 193
Sekil 3.28. (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol (193)’iin sentezi

(E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilaldehit (192) 0°C’de EtOH igerisinde ¢oziilerek
iizerine NaBH, ilave edildi ve reaksiyon 0°C’de 3 saat siireyle karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon durdurularak ¢o6ziicii evaporatérden uzaklastirildi. Gerekli
saflastirmalarinin ardindan (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol (193) kati,
sar1 renkli %65 verimle elde edildi (Sekil 3.28).

3 1 [ 2| [
1 3
HO/\/\@OMG
2
6' » OH
5 4
193

Bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde aldehit grubunun indirginmesi ile olusan
CH,0OH grubu 6= 4.30 ppm’de genis singlet vermistir. H-2 protonu 6= 6.22 ppm’de
dubletin tripletini (J= 16.1 Hz J= 6.0 Hz) verirken H-1 protonu ise 6= 6.53 ppm’de
dublet (J= 16.1 Hz) vermektedir. Fenil halka protonlarinin sinyalleri H-2'/6" 6= 6.87
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ppm’de (J= 7.1 Hz), H-5' protonu ise &= 6.91 ppm’de (J= 4.4 Hz) dublet olarak
rezonans olmustur. Aromatik halkaya bagli metoksi grubunun protonlar1 6= 3.80

ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

193 bilesigin **C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagli oldugu karbon 8= 64.1
ppm’de (C-3) sinyal vermistir. Cift baglara ait C-1 karbonu 6= 131.6 ppm’de, C-2
karbonu ise 8= 126.4 ppm’de sinyal vermektedir. ipso karbonlarinin sinyalleri 8= 129.4
(C-1") ppm, 6= 146.8 (C-3'), 6= 145.8 (C-4") ppm’de goriilmektedir. Fenil halkasinin
diger karbonlarinin sinyalleri ise 6= 108.5 (C-2), 114.7 (C-5'), 120.5 (C-6") ppm’de
rezonans olmustur. Bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum i¢inde

oldugu goriildii (Yang et al. 2009).

3.13. 4-(3-Hidroksipropil)-2-metoksifenol (194)’iin sentezi

MeO
MGOD/MOH PACH, M€ WOH
HO MeOH,4sa, HO

%92

193 194
Sekil 3.29. 4-(3-Hidroksipropil)-2-metoksifenol (194)’iin sentezi

(E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol ~ (193)’iin  MeOH iginde Pd/C
katalizorliigiinde hidrojenolizi sonucunda 194 bilesigi koyu sar1 renkli, s1vi bir madde

olarak %92 verimle elde edildi (Sekil 3.29).

3 1 [ 2l [
1 3' oM
HO/\/\@O e
2
6' » OH
5 4
194

194 bilesiginin "H-NMR spetrumunda alifatik protonlar sirasiyla H-1 8= 2.64 ppm’de
(J= 7.5 Hz) triplet, H-2 6= 1.90-1.83 ppm’de multiplet, H-3 8= 3.67 ppm’de (J= 6.2 Hz)
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triplet vermektedir. Fenil halkasinin protonlar1 H-2'/H-6" 6= 6.68 ppm’de (J= 8.4 Hz),
H-5' 6= 6.83 ppm’de (J= 8.1 Hz) dublet vermektedir. Metoksi grubu 6= 3.86 ppm’de

singlet olarak rezonans olmustur.

Bilesigin *C-NMR spektrumunda hidroksil grubunun bagl oldugu karbon (C-1) 8=
62.5 ppm’de diger alifatik karbonlar ise 6= 31.9 (C-2), 6= 34.7 (C-3) ppm’de sinyal
vermistir. Ipso karbonlarinin sinyalleri 5= 143.9 (C-3'"), 8= 146.6 (C-4"), 6= 133.9 (C-1)
ppm’de goriilmektedir. Fenil halkasinin protonlar1 6= 121.1 (C-2'), 6= 114.5 (C-6"), 8=
111.2 (C-5") ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi karbonu ise 6= 56.0 ppm’de sinyal
vermektedir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum i¢inde oldugu
goriildi (Hemelaere et al. 2015).

Elde edien 194 bilesigi bir sonraki kademe olan yiikseltgenme tepkimesi i¢cin CH,Cl,
icerisinde ¢oziildiikten sonra 0'C’de PCC ilave edilerek 4 saat boyunca karistirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra gerekli saflastirma islemini yapmak i¢in madde gouch
krozesinden siiziildi. Ancak bu asamada madddenin siiziintiden alinmasi

gerceklestirelemedi.

I)AA—//%W

CH,CI,, 0°C
4 sa 195

3.14. (E)-Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (197)’nin sentezi

0 0
HO N HO X
D/\)J\OH MeOH, PTSA (kat.) :©/\)J\0Me
HO G.SK.,24sa %9  HO

196 197
Sekil 3.30. (E)-Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (197)’nin sentezi
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Kafeik asitin  (196) MeOH igerisinde asit Kkatalize esterlesme tepkimesini
gerceklestirmek icin katalitik miktarda PTSA ilave edilerek 24 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Ester 197 bilesigi %94 verimle elde edildi (Sekil 3.29).

197 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde spesifik ester OCH3 grubunun 8=
3.66 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. H-2 protonu 6= 6.25
ppm’de (J= 16.0 Hz), H-3 protonu ise &= 7.46 ppm’de (J= 16.0 Hz) dublet vermektedir.
Fenil halkasinin protonlart H-2' 6= 7.03 ppm’de (J= 2.0 Hz) dublet, H-5' 6= 6.73
ppm’de (J= 8.1 Hz) dublet, H-6" ise 6= 6.98 ppm’de (J2 6= 2.0 Hz J5 6= 8.1 Hz) H-2' ve
H-5' protonlariyla etkileserek dubletin dubletine yarildiklar1 goriilmektedir. Metoksi

grubu 6= 3.66 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu &= 167.7 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Alken ¢ift baglarinin bulundugu C-2 karbonun sinyali 6= 116.4 ppm, C-
3 karbonun sinyali ise 6= 145.9 ppm’de goriilmektedir. Fenil halkasinin karbonlar1 ise
o= 126.1 (C-1'), 6= 115.5 (C-2'), o= 146.2 (C-3'), 6= 149.1 (C-4"), 6= 114.3 (C-5), &=
122.1 (C-6') ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin *H-NMR ve **C-NMR verilerinin
literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Van Dyck et al. 2000).

3.15. Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoat (198)’in sentezi

0] @)

HO N HO
D/\)‘\owm H,, Pd/C (kat.) Wom
HO MeOH, 25°C, HO
197 5 sa, %97 198

Sekil 3.31. Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoat (198)’in sentezi
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Elde edilen 197 bilesiginin Pd-C katalizorliigiinde H, ile indirgenmesi sonucu %97
verimle 198 bilesigi sentezlendi (Sekil 3.30).

198 bilesiginin "H-NMR spektrumu incelendiginde CH,CH, grubunun 8= 2.84 ve 2.59
ppm’de A;B, sistemi vererek triplet-triplet seklinde rezonans oldugu gorilmektedir.
Fenil halkasinin protonlart H-2' 6= 6.69 ppm’de (J»¢= 1.8 Hz) H-6' protonu ile
etkileserek dublet, H-5' &= 6.75 ppm’de (Js;¢= 8.1 Hz) H-6' protonu ile etkileserek
dublet, H-6" ise 6= 6.59 ppm’de (J» = 1.8 Hz J5 6= 8.1 Hz) H-2' ve H-5' protonlariyla
etkileserek dubletin dubletine yarildiklar1 goriilmektedir. Ester OCH3 grubunun 6= 3.67

ppm’de singlet olarak rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu &= 174.7 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Alifatik karbonlarin sinyalleri C-2 &= 36.2 ppm, C-3 ise 6= 30.5 ppm’de
goriilmektedir. Fenil halka karbonlar1 6= 133.4 (C-1'), 6= 115.6 (C-2'/C-5'), 6= 143.9
(C-3), 8= 142.4 (C-4"), 5= 120.7 (C-6") ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin *H-NMR

ve *C-NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Percec et al. 2006).
3.16. Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (199)’un sentezi
(0] O

HOD/\)‘\OMe NaH, MOMCI MOMOD/\)J\oMe
HO DMF, 0°C—=25°C ;11

N, atm, 6 sa, %39
198 199

Sekil 3.32. Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (199)’un sentezi
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Sentetik yontemin bir sonraki basamagi 198 bilesigindeki asidik fenolik OH
hidrojenlerinin korunmasidir. Ester 198 bilesigindeki her iki OH grubunu takip eden
reaksiyonlarda bazik tepkime kosullarinda koruyabilmek i¢in koruyucu grup olarak
metoksimetil kloriir (MOMCI) se¢ildi. Bu amagla ester 198 bilesigi NaH varliginda
MOMCI ile reaksiyona tabi tutuldu. Gerekli saflastirma islemleri sonucunda bis MOM
korunmus ester 199 bilesigi %39 verimle elde edildi (Sekil 3.31).

O—
N

199

Bilesige ait "H-NMR spektrumu incelendiginde metilen (OCH20) protonlarinin ayri
ayr1 gelerek 6= 5.20 ve 0= 5.19 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir.
Ayrica yine koruyucu gruba ait olan metil (OCH3) protonlarinin da 6= 3.50 ve 6= 3.49
ppm’de singlet olarak rezonans oldugu gorildi. CH,CH, grubunun sinyalleri ise &=
2.87 ve 2.59 ppm’de A,B; sistemi vererek triplet-triplet seklinde goriilmektedir. Fenil
halkasmin protonlart H-2' 6= 6.99 ppm’de (J> = 2.0 Hz) H-6" protonu ile etkileserek
dublet, H-5' 6= 7.05 ppm’de (Js = 8.3 Hz) H-6' protonu ile etkileserek dublet, H-6' ise
o= 6.77 ppm’de (J2 6= 2.0 Hz Js 6= 8.3 Hz) H-2' ve H-5' protonlariyla etkileserek
dubletin dubletine yarildiklar1 goriilmektedir. Ester OCH3 grubunun 6= 3.50 ppm’de

singlet olarak rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu (C-1) &= 173.6 ppm’de alifatik
karbonlarin sinyalleri ise C-2 = 36.1 ppm, C-3 ise 6= 30.7 ppm’de goriilmektedir. Fenil
halka karbonlar1 6= 135.2 (C-1'), 6= 117.0 (C-2'), 6= 147.4 (C-3"), 6= 145.9 (C-4'), 6=
117.1 (C-5'), 6= 120.7 (C-6") ppm’de rezonans olmaktadir.

Hedef iirtin 173 bilesiginin eldesi i¢in bir sonraki kademe olan ester 200 bilesiginin
aldehitine indirgenmesi igin -78°C’de azot atmosferi altinda DIBAL-H ile muamele

edildi. Ancak 200 bilesiginin indirgenme tepkimesi gergeklesmedi.
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0] O

MOMO DIBAL-H MOMO
OMe /// - H
7%
Toluen, -78°C,
MOMO MOMO
N, 1sa

199 200

Coziicti tipi aym kalmak sartiyla siire degisikligi yapilan denemelerde ve ¢oziicii tipi ile
birlikte siire degisikligi yapilan denemelerde de sonug iriin 200’tGn eldesi

gercgeklestirilemedi.
3.17. (E)-Metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (202)’nin sentezi
o) o]
/©/\)J\OH MeOH, PTSA (kat.) /©/\)‘\0Me
HO G.SK.,24sa %87 HO

201 202

Sekil 3.33. (E)-Metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (202)’nin sentezi

p-Kumarik asit (201) MeOH igerisinde ¢6ziildii ve katalitik miktarda p-toluen siilfonik
asit (PTSA) ilave edilerek asit katalize esterlesme reaksiyonuna tabi tutuldu. Ester 202
bilesigi %84 verimle elde edildi (Sekil 3.31).

202 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde spesifik ester OCH3 grubunun &=
3.67 ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. H-2 protonu &= 6.38
ppm’de (J23= 15.9) H-3 protonu ile etkileserek dublet ayn1 sekilde H-3 protonu 6= 7.55
ppm’de (J23= 15.9) H-2 protonu ile etkileserek dublete yarilmistir. Fenil halkasinin
protonlari sinyalleri ise H-2'/H-6' 6= 7.53 ppm’de (J= 8.8 J= 8.8 Hz) dublet, H-3'/5' 6=
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6.77 ppm’de (J= 8.8 J= 8.8 Hz) dublet seklinde goriilmektedir. Metoksi grubu 6= 3.66
ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. Fenil halkasina bagli hidroksil grubu ise 6=

10.0 ppm’de singlet olarak goriilmektedir.

202 bilesiginin *C-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu &= 167.7 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir. Alken ¢ift baglarinin bulundugu C-2 karbonun sinyali
o= 114.6 ppm, C-3 karbonun sinyali ise 6= 145.4 ppm’de goriilmektedir. Fenil
halkasinin karbonlar1 ise 6= 125.7 (C-1"), 6= 116.4 (C-2'/C-6"), 6= 131.0 (C-3'/C-5"), 6=
160.6 (C-4") ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verilerinin
literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Galland et al. 2007).

3.18. Metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (203)’iin sentezi
o] o]

Wom Hy, PAIC (kat) /©/\)‘\OM9
HO MeOH, 25°C, HO

5 sa, %88
202 203

Sekil 3.34. Metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (203)’iin sentezi

Percec ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat
(203)’i Pd-C katalizorliigiinde H ile indirgeyerek metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat
(203)’1in sentezini basarili bir sekilde ger¢eklestirmislerdir. Ayni literatiir yontemi takip
edilerek 202 bilesiginin Pd-C katalizorliigiinde H; ile indirgenmesi sonucu %88 verimle
203 bilesigi elde edildi (Sekil 3.32).
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203 bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde CH,CH, grubunun 6= 2.87 ve 2.61
ppm’de A,B, sistemi vererek triplet-triplet seklinde rezonans oldugu goriilmektedir.
Fenil halkasinin protonlar1 H-2'/H-6" 6= 7.03 ppm’de (J;'3'= 8.5 Hz Js ¢= 8.5 Hz) H-3'
ve H-5' protonlariyla etkileserek dublet, H-3'/5' 6= 6.73 ppm’de (J2> 3= 8.5 Hz J5 6= 8.5
Hz) H-2' ve H-6' protonlartyla etkileserek dublete yarildiklari goriilmektedir. Ester
OCHg3 grubunun 6= 3.67 ppm’de singlet olarak rezonans olmustur. Aril halkasina bagli
hidroksil grubu ise 6= 5.98 ppm’de genis singlet olarak goriilmektedir.

BC-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu &= 174.3 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Alifatik karbonlarin sinyalleri C-2 6= 36.3 ppm, C-3 ise 6= 30.3 ppm’de
goriilmektedir. Fenil halka karbonlar1 6= 132.5 (C-1'), 6= 129.6 (C-2'/C-6"), 6= 115.6
(C-3/C-5"), 6= 154.5 (C-4') ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin *H-NMR ve *C-
NMR verilerinin literatiirle uyum iginde oldugu goriildii (Percec et al. 2006).

3.19. Metil 3-(4-(tert-biitil difenilsililoksi)fenil)propanoat (204)’iin sentezi

0 0
MOMG TBDPSCI, imidazol WOMG
HO CH,Cl,, 25°C TBDPSO
203 12 sa, %92 204

Sekil 3.35. Metil 3-(4-(tert-biitil difenilsililoksi)fenil)propanoat (204)’iin sentezi

203 bilesiginin asidik karaktere sahip fenolik OH grubunun, bazik tepkime kosullarina
kars1 uygun bir koruyucu grup ile korunmasi icin tert-biitildifenil silil kloriir
(TBDPSCI) segildi. TBDPSCI grubunun karbanyonlara karsi en dayanikli gruplardan
biri oldugu bildirilmektedir (Kocienski 1994). Bu amagla 203 bilesigi CH,Cl; igerisinde
coziilerek imidazol varliginda TBDPSCI ile muamele edildi. Reaksiyon sonucunda) 204

%92 verimle sentezlendi (Sekil 3.33).
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0]

3 " 2
MeO 1
2 CHg
6" 57470-Si-C—CHj

iy \CH3
6“

3|| 5"

4"

2

204

204 bilesiginin '"H-NMR spektrumu incelendiginde CH,CH, grubunun 6= 2.81 ve 2.54
ppm’de A;B, sistemi vererek triplet-triplet seklinde rezonans oldugu gorilmektedir.
Koruyucu gruplar bilesigin *H-NMR spektrumnda 7.74 ve 7.35 ppm arasinda
goriilmektedir. Fenil halkasinin protonlart Koruyucu gruplarin etkisi ile biraz daha
yukari alana kaydigi goriilmektedir (H-2'/6' 7.03 ppm’den 6.91 ppm’e, H-3/5" 6.73
ppm’den 6.69 ppm’e). Ester OCH3 grubunun &= 3.64 ppm’de singlet olarak rezonans

olmustur.

BC-NMR spektrumunda ise karbonil karbonu &= 173.7 ppm’de rezonans olurken
alifatik karbonlarin sinyalleri C-2 &= 36.1 ppm, C-3 ise 6= 30.4 ppm’de goriilmektedir.
Fenil halka karbonlar1 6= 133.1 (C-1'), 6= 130.1 (C-2/C-6"), 6= 119.8 (C-3/C-5"), 6=
154.2 (C-4") ppm’de rezonans olmaktadir. Bilesigin *H-NMR ve **C-NMR verilerinin
literatiirle uyum i¢inde oldugu goriildii (Segen et al. 2013).

205 bilesiginin eldesi i¢in bir sonraki kademe olan ester 205 bilesiginin aldehitine
indirgenmesi i¢in -78°C’de azot atmosferi altinda DIBAL-H ile muamele edildi. Ancak
204 bilesiginin indirgenme tepkimesi gerceklesmediginden dolayr bir sonraki kademe

olan Wittig tepkimesi gercgeklestirelemedi.

0] )

/©/\)J\0Me D|B/AL-H /©/\)J\H
4
TBDPSO Toluen, -78°C,  TBDPSO

N, 1 sa

204 205
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde agiklanan tiim ¢o6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Furniss et al. 2005).

4.2. Kromotogratif Ayrimlar

4.2.1. Kolon kromotografisi

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

4.3. Spektrumlar

4.3.1. 'H-NMR spektrumlari

'"H NMR Varian 400 MHz Spektrometre
'H NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

4.3.2. *C-NMR spektrumalari

3C NMR Varian 100 MHz Spektrometre
3C NMR Bruker 100 MHz Spektrometre
BC spektrumlarinda karbon atamalari yapilirken kendi aralarinda yer degistirebilecek

olan karbonlar ayn1 harflerle gosterildi (a', b', c').
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4.3.3. IR spektrumu

Mattson 1000 FTIR Spektrometre

4.3.4. Kiitle ve Elementel analiz

Elementel: Leco CHNS-932 (Michigan, USA)

HRMS: LC-MS TOF elektrosprey iyonizasyon teknigi (1200/6210, Agilent)
4.4. Genel Reaksiyon Yontemi

Organik bilesiklerin havaya karsi duyarli biitiin reaksiyonlar1 azot atmosferi altinda
standart teknikler kullanilarak yapildi. Yapilan biitiin reaksiyonlar ITK (Ince Tabaka
Kromatografisi) ve NMR spektroskopisi ile takip edilerek durduruldu. Ayrica

¢oziicliler, doner buharlastiricida 25 mmHg ve 40°C’de uzaklastirildi.
4.5. Sitotoksik Aktivite Calismalari

Sitotoksik aktivite calismalar1 Erzurum Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve

Genetik Bolimii laboratuvarinda yaptirilmistir (Erzurum).
4.6. Deneysel Kisim

4.6.1. 1,5-diaril-1-penten-3-on Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi ((E)-1,5-

difenilpent-1-en-3-on (159)’un sentezi)
o)

(0] (0]
CH; H Pirrolidin, AcOH N O = O
+ Kuru Et,0, N, atm,

0°C —25°C
175 176 48 sa, %56 159
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4-fenilbiitan-2-on (175) (2.04 g, 13.74 mmol) bilesigi 5 mL kuru Et,0 igerisinde 0'C’de
azot atmosferi altinda ¢6ziildi. Karistirilan tepkime ortamina ayni reaksiyon sartlarinda
pirrolidin (1.07 g, 1.25 mL, 15.11 mmol) ve asetik asit (0.90 g, 0.86 mL, 15.11 mmol) 5
mL kuru Et,O igerisindeki ¢6zeltisi 10 dakika boyunca damla damla ilave edildi. 30
dakika karistirildiktan sonra reaksiyonun sicakligi 0°C ye diisiiriilerek tepkime ortamina
benzaldehit (176) (1.45 g, 13.74 mmol) 5 mL Et,0 i¢inde ¢oziiliip 30 dakika boyunca
damla damla ilave edildi. 48 saat boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek durduruldu. Tepkime ortamina 1 M’lik HCI ¢ozeltisi ilave edildi.
Ham iirlin 2x50 mL Et,0 ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen
organik fazlar 2x30 mL H,O ile yikandi ve Na,SO, tizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Ham {irlin silikajel kolonda %6 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflagtirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-1,5-
difenilpent-1-en-3-on (159) beyaz, kat1 bir madde olarak elde edildi (1.81 g, %56). Ry:
0.6 (1:9 EtOAc-hekzan). Bilesik 159’un *H-NMR, *C-NMR, HRMS spektrumu ve IR
spekturumu Ek 1.1, Ek 1.2 Ek 1.3 ve Ek 1.4’te gortilmektedir.

Erime Noktasi: 56-57°C.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.55 (d, 1H, H-1, Ji,,= 16.2 Hz), 7.55-7.52 (m, 2H, H-
2'16"), 7.41-7.39 (m, 3H, H-3'/4'/5"), 7.33-7.22 (m, 5H, H-2"/3"/4"/5"/6"), 6.74 (d, 1H, H-
2, Ji,0= 16.2 HZ), 3.02 (bS, AsB,, 4H, CHZCHZ).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls) : 8 199.6 (C-3), 143.0 (C-1), 141.5 (C-1"), 134.7 (C-1),
130.7 (C-4%), 129.2 (C-2'/6"), 128.8 (C-3'/5"), 128.6 (C-2"/6""), 128.5 (C-3"/5"), 126.4
(C-4"/2°), 42.7 (C-4), 30.4 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3058, 3027, 2927, 1686, 1661, 1613, 1576, 1495, 1450, 1365,
1328, 1173, 1095, 1072, 976, 745, 698.
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Elementel Analiz: C17H360 i¢in hesaplanan; C, 86.40; H, 6.82, bulunan: C, 86.01; H,
6.90.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H160 (M* + H): 237.1279; Deneysel: 237.1295.

159  bilesiginin *H-NMR ve “C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle
uyumlu oldugu goriildi (Li and Wu 2015).

4.6.2. (E)-1-(4-hidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (160)’min sentezi

0 (0] (@]

Pirrolidin, AcOH =
v 4 - C
3 OH Kuru Et,0, N, atm, OH
0°C —25°C
175 96 o> 160

4.6.1’deki yontem kullanilarak 4-fenilbiitan-2-on (175) (2.06 g, 13.92 mmol) bilesigine
pirrolidin (1.09 g, 1.26 mL, 15.31 mmol) ve asetik asit (0.92 g, 0.8 7mL, 15.31 mmol)
ilavesi gerceklestirildikten sonra 4-hidroksibenzaldehit (96) (1.70 g, 13.92 mmol)
bilesigi ile kondenzasyon reaksiyonuna tabi tutuldu. Tepkime ortami 60 saat karistirildi.
Ekstraksiyon islemleri ardindan ham iiriin silikajel kolondan %20 EtOAc-hekzan ile
stiziildii. EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek agik sari, kat1 5 bilesigi elde edildi (1.08
g, %31). Ry 0.8 (3:7 EtOAc-hekzan). Bilesik 160’min *H-NMR, *C-NMR, HRMS
spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.5, Ek 1.6 Ek 1.7 ve Ek 1.8’de goriilmektedir.

Erime Noktasi: 136-137°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.51 (d, 1H, H-1, J1,,= 16.1 Hz), 7.43 (d, 2H, H-2/6'
J= 8.8 Hz), 7.32-7.18 (m, 5H, H-2"/3"/4"/5"/6"), 6.87 (d, 2H, H-3/5', J= 8.8 Hz,), 6.62
(d, 1H, H-2, J1,,= 16.1 Hz), 6.24 (bs, 1H, Ar-OH), 3.01 (bs, A;By, 4H, CH,CH,).
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3C.NMR (100 MHz, CDCls): § 200.5 (C-3), 158.6 (C-4'), 143.5 (C-1), 141.4 (C-1"),
130.6 (C-2/6'), 128.8 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 127.1 (C-1'), 126.4 (C-4"), 123.9 (C-2),
116.3 (C-3/5'), 42.5 (C-4), 30.6 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3346, 3064, 3030, 2929, 1639, 1599, 1581, 1513, 1229, 1168, 824,
697.

Elementel Analiz: C17H160- igin hesaplanan: C, 80.93, H, 6.39, bulunan: C, 80.79, H,
6.51.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H160, (M* + H): 253.1228; Deneysel: 253.1250.

4.6.3. (E)-1-(4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (161)’in sentezi

0 (0] (0]
Pirrolidin, AcOH —
SR el ® ®
+ Kuru Et,0, N, atm,
OMe 0°C — 25°C OMe
175 177 48 sa, %72 161

4.6.1’deki genel deneysel yontemi 4-fenilbiitan-2-on (175) ile 4-metoksibenzaldit
(177)’e uygulandi. 4-fenilbiitan-2-on (175)’e (2.00 g, 13.51 mmol) pirrolidin (1.06 g,
1.2 mL, 14.86 mmol) ve asetik asit (0.89 g, 0.8 mL, 14.86 mmol) Et,0O igerisindeki
¢ozeltisi ilave edilmesinden sonra 4-metoksibenzaldehit (177) (1.84 g, 13.51 mmol) ile
kondenzasyona tabi tutuldu. Tepkime ortami 48 saat karistirildi. Reaksiyon bitiminde
Et,0 ile ekstraksiyon yapildi ve ardindan ham {iriin silikajel kolonda %4 EtOAc-hekzan
kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile
kristallendirilerek (E)-1-(4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (161) beyaz, kati bir
madde olarak elde edildi (2.61 g, %72). Rs: 0.6 (1:19 EtOAc-hekzan). Bilesik 161’in
'H-NMR, C-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.9, Ek 1.10 ve Ek 1.11
ve Ek 1.12’de goriilmektedir.
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Erime Noktasi: 95-96°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.51 (d, 1H, H-1, J;,,= 15.5 Hz), 7.48 (d, 2H, H-2/6',
J= 8.4 Hz), 7.30-7.20 (m, 5H, H-2'/374'/5'/6"), 6.90 (d, 2H, H-3/5', J= 8.4 Hz), 6.62 (d,
1H, H-2, J;,= 15.5 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.00 (bs, AzBy, 4H, CH,CH,).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 199.6 (C-3), 161.8 (C-4"), 142.7 (C-1), 141.6 (C-1"),
130.2 (C-2'/6"), 128.7 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 127.3 (C-1'), 126.3 (C-4"), 124.2 (C-2),
114.6 (C-3'/5'), 55.6 (OCHg), 42.6 (C-4), 30.5 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3063, 3026, 2950, 2844, 1680, 1602, 1512, 1495, 1452, 1402,
1367, 1263, 1029, 985, 822, 745, 700.

Elementel Analiz: C1gH150; igin hesaplanan: C, 81.17, H, 6.81, bulunan: C, 81.10, H,
6.87.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH130, (M* + H): 267.1385; Deneysel: 267.1398.

4.6.4. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (162)’nin sentezi

0 0] (0]
OMe irrolidi = OMe
©/\)‘\CH3 H)ﬁ Pirrolidin, AcOH O O
+ OH Kurl;l Et,0, N, atm, OH
0°C —25°C
175 93 48 sa, %61 162

4.6.1’de verilen genel yontemin 4-fenilbiitan-2-on (175) (2.01 g, 13.59 mmol) bilesigine
ve 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (93) (2.06 g, 13.59 mmol) bilesigine uygulanarak
kondenzasyon gerceklestirildi. 175 bilesigine pirrolidin (1.06 g 1.2 mL, 14.95 mmol) ve
asetik asit (0.90 g, 0.8 mL, 14.95 mmol) ilavesinden sonra 93 bilesigi ilave edildi.

Tepkime ortami 48 saat karistirildi. Ekstraksiyon islemlerinin ardindan ham {iriin



95

silikajel kolondan %20 EtOAc-hekzan ile siiziildii. EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek
sar1, katt 162 bilesigi elde edildi (2.33 g, %61). Rf:0.7 (3:7 EtOAc-hekzan). Bilesik
162’nin *H-NMR, 2*C-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.13, Ek 1.14,
Ek 1.15 ve Ek 1.16’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 89-90°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.48 (d, 1H, H-1, Ji,= 16.2 Hz), 7.32-7.18 (m, 5H, H-
2"/3"/4"/5"/6"), 7.07 (dd, 1H, H-6', Js.5= 8.4 Hz, Jp6= 2 Hz), 7.03 (d, 1H, H-2", Jp 6= 2
Hz), 6.92 (d, 1H, H-5', J= 8.2 Hz), 6.59 (d, 1H, H-2, J= 16.2 Hz), 5.91 (s, 1H, Ar-OH),
3.92 (s, 3H, OCHs), 3.00 (bs, AsBy, 4H, CH,CH,).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 199.6 (C-3), 148.4 (C-3"9), 147.0 (C-4"), 143.2 (C-1),
141.6 (C-1"), 128.7 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 127.2 (C-1'), 126.3 (C-4"), 124.2 (C-6"),

123.7 (C-2), 115.0 (C-5'), 109.6 (C-2'), 56.2 (-OCHs), 42.4 (C-4), 30.5 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3373, 3061, 3026, 2937, 1647, 1587, 1514, 1464, 1453, 1429,
1279, 1236, 1207, 1175, 1123, 1098, 1031, 700.

Elementel Analiz: C1gH1503 igin hesaplanan: C, 76.57, H, 6.43, bulunan: C, 76.11, H,
6.57.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH1303 (M" + H): 283.1334; Deneysel: 283.1353.

162 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Oh et al. 2006).
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4.6.5. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (163)’iin sentezi

0 (6] (0]
H OH Pirrolidin, ACOH = OH
C C
.
OMe Kurtj Et,0, N, atm, OMe
0°C —25°C
175 95 48 sa, %44 163

4.6.1’deki yontemi uygulamak suretiyle 4-fenilbiitan-2-on (175)’e (2.13 g, 14.37 mmol)
pirrolidin (1.12 g, 1.5 mL, 15.81 mmol) ve asetik asit (0.95 g, 0.8 mL, 15.81 mmol)
kuru Et,0 igerisindeki ¢6zeltisi ilave edilmesinden sonra tepkime ortamina 3-hidroksi-
4-metoksibenzaldehit (95) (2.19 g, 14.37 mmol) ilave edildi. Tepkime ortami 48 saat
karistirildi. Ekstraksiyon islemlerinin ardindan ham iiriin silikajel kolonda %20 EtOAc-
hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile
kristallendirilerek (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (163)
kahverengi, kat1 bir madde olarak elde edildi (1.80 g, %44). Rs: 0.6 (3:7 EtOAc-
hekzan). Bilesik 163’iin *H-NMR, **C-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek
1.17, Ek 1.18, Ek 1.19 ve Ek 1.20’de goriilmektedir.

Erime Noktasi: 94-95°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.46 (d, 1H, H-1, J;,,= 16.1 Hz), 7.32-7.18 (m, 5H, H-
2"/3"/4"/5"16"), 7.16 (d, 1H, H-2', J= 2.0 Hz), 7.04 (dd, 1H, H-6", J5 5= 8.4 Hz, Jy.6= 2.0
Hz), 6.84 (d, 1H, H-5', J5.6= 8.4 Hz), 6.60 (d, 1H, H-2, J;,= 16.1 Hz), 5.72 (s, 1H, Ar-
OH), 3.92 (s, 3H, OCH3), 3.00-2.96 (M, AzB,, 4H, CH,CH,).

B3C-NMR (100 MHz, CDCly): & 199.6 (C-3), 149.0 (C-3"9), 146.1 (C-4"), 142.9 (C-1),
1415 (C-1"), 128.7 (C-2"/6"), 128.6 (C-3"/5"), 128.3 (C-1), 126.3 (C-4"), 124.7 (C-
6°), 122.4 (C-2°), 113.3 (C-5'), 110.8 (C-2'), 56.2 (OCH3), 42.7 (C-4), 30.5 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3390, 3026, 2934, 2841, 1649, 1601, 1581, 1510, 1454, 1440,
1267, 1172, 1129, 1097, 1026, 976, 802, 700.
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Elementel Analiz: C1gH;1503 i¢in hesaplanan: C, 76.57, H, 6.43, bulunan: C, 76.77, H,
6.42.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH1303 (M* + H): 283.1334; Deneysel: 283.1354.

4.6.6. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (164)’iin sentezi

e} (0] 0]
OH  Pirrolidin, AcOH = OH
CH,4 H
(o L (D
OH 0°C —> 25°C OH
48 sa, %53
175 178 164

4.6.1de verilen 1,5-diaril-1-penten-3-on bilesiklerinin genel sentez yOntemi
kullanilarak 4-fenilbiitan-2-on (175) (1.50 g, 10.12 mmol) bilesigi ile 3,4-
dihidroksibenzaldehit (178) (1.40 g, 10.12 mmol) THF igerisinde reaksiyona tabi
tutuldu. Tepkime ortami1 48 saat karistirildi. Ekstraksiyon islemlerinin ardindan
kondenzasyon {iriinii silikajel kolonda %30 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-1-(3,4-
dihidroksifenil)-5-fenilpent-1-en-3-on (164) acik sar1, kat1 bir madde olarak elde edildi
(1.45 g, %53). Ry: 0.6 (4:6 EtOAc-hekzan). Bilesik 164’iin *H-NMR, *C-NMR, HRMS
spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.21, Ek 1.22 ve Ek 1.23 ve Ek 1.24’te goriilmektedir.

Erime Noktasi: 167-168°C.

'H-NMR (400 MHz, CDsCOCDs): & 8.46 (bs, 1H, Ar-OH), 8.17 (bs, 1H, Ar-OH),
751 (d, 1H, H-1, J1,,= 1 6.1Hz), 7.32-7.24 (m, 4H, H-2"/3"/5"/6"), 7.18 (d, 1H, H-2',
Jpg= 2.0 Hz), 7.17-7.14 (m, 1H, H-4"), 7.07 (dd, 1H, H-6', J5.6= 8.2, Hz, J» 6= 2.0 H2),
6.87 (d, 1H, H-5', Js.¢= 8.2 Hz), 6.64 (d, 1H, H-2, J;,= 16.1 Hz), 3.00-2.90 (m, A;B,
4H, CH,CHy).
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3C-NMR (100 MHz, CDsCOCDy): & 198.3 (C-3), 148.1 (C-3%), 145.6 (C-4"), 142.7
(C-1), 142.0 (C-1"), 128.6 (C-2"/6"), 128.5 (C-3"/5"), 127.3 (C-1'), 126.0 (C-4"), 123.8
(C-2), 122.1 (C-6'), 115.7 (C-5'), 114.6 (C-2"), 41.9 (C-4), 30.2 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3462, 3170, 2916, 2845, 1636, 1593, 1510, 1404, 1283, 1166,
1116.

Elementel Analiz: C17;H1603 i¢in hesaplanan: C, 76.10, H, 6.01, bulunan: C, 75.99, H,
6.17.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H1603 (M* + H): 269.1177; Deneysel: 269.1193.

164 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Doiron et al. 2016).

4.6.7. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-fenilpent-1-en-3-on (165)’in sentezi

0 0 0
/@MCHs HJ\© Pirrolidin, AcOH O 7 O
HO !

Kuru Et;0, Ny atm, Ho
0°C —25°C
179 176 48 sa, %37 165

Yukarida 4.6.1’de verilen genel yontem 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179) (1.50 g,
9.13 mmol) ve benzaldehit (176)’ya (0.96 g, 9.13 mmol) uygulandi. Tepkime ortami 48
saat karigtirildi. Ekstraksiyon ve %15 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi
ile saflagtirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-
fenilpent-1-en-3-on (165) agik sar1, kat1 bir madde olarak elde edildi (0.86 g, % 37). Rt
0.6 (2:8 EtOAc-hekzan). Bilesik 165’in *H-NMR, *C-NMR, HRMS spektrumu ve IR
spekturumu Ek 1.25, Ek 1.26, Ek 1.27 ve Ek 1.28’de goriilmektedir.
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Erime Noktasi: 96-97°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.54 (d, 1H, H-1, J= 16.4 Hz), 7.53-7.51 (m, 2H, H-
2'/6"), 7.40-7.38 (m, 3H, H-3/4'/5"), 7.09 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz), 6.77 (dm, 2H, H-
3"/5", J= 8.4 Hz), 6.73 (d, 1H, H-2, J= 16.4 Hz); 3.00-2.94 (m, A;B,, 4H, CH,CH,).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 200.3 (C-3), 154.3 (C-4"), 143.2 (C-1), 134.6 (C-1%),
133.2 (C-1"), 130.8 (C-4'), 129.7 (C-2"/6"), 129.2 (C-2'/6"), 128.5 (C-3'/5"), 126.3 (C-2),

115.6 (C-3"/5"), 42.9 (C-4), 29.6 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3360, 3053, 3025, 2927, 1644, 1612, 1515, 1449, 1366, 1338,
1262, 1226, 1174, 1095, 975, 825, 751, 689, 564, 540.

Elementel Analiz: C17H160; i¢in hesaplanan: C, 80.93, H, 6.39, bulunan: C, 81.23, H,
6.54.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H360, (M* + H): 253.1228; Deneysel: 253.1243.

4.6.8. (E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (39)’un sentezi

o o] o]
Wcm HJ\©\ Pirrolidin, ACOH O / O
HO + OH THF, N2 atm, HO OH
0°C —25°C
179 96 48 sa, %20 39

4.6.1’de kullanilan yontemdeki ¢o6ziicii sistemi degistirilerek 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-
on (179) ve 4-hidroksibenzaldehit (96) i¢in uygulandi. 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on
(179) (2.0 g, 12.18 mmol) bilesigi 10 mL destile THF igerisinde 0'C’de azot atmosferi
altinda ¢oziildii. Karistirilan tepkime ortamina ayni1 reaksiyon sartlarinda pirrolidin (0.95

g, 1.10 mL, 13.39 mmol) ve asetik asit (0.80 g, 0.76 mL, 13.39 mmol) 10 mL destile
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THF igerisindeki ¢ozeltisi 10 dakika boyunca damla damla ilave edildi. 30 dakika
karistirildiktan sonra reaksiyonun sicakligi 0°C ye disiiriilerek tepkime ortamina 4-
hidroksibenzaldehit (96) (1.48 g, 12.18 mmol) 20 mL THF iginde ¢oziiliip 30 dakika
boyunca damla damla ilave edildi. 48 saat boyunca oda sicaklifinda karistirilan
reaksiyon ITK ile kontrol edilerek durduruldu. Tepkime ortamindan THF
uzaklastirilarak ortama 1 M’lik HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Ham {irtin 2x50 mL Et,0 ile
ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar 2x30 mL H,0
ile yikand1 ve Na,SOy iizerinden kurutularak ¢oziiciisti uzaklastirildi. Ham iirtin silikajel
kolonda %25 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Sonra
EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-1,5-bis(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (39)
sar1, kat1 bir madde olarak elde edildi (0.64 g, %20). R¢: 0.46 (3:7 EtOAc-hekzan).
Bilesik 39’un *H-NMR, **C-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.29, Ek
1.30, Ek 1.31 ve Ek 1.32’de goriilmektedir.

Erime Noktasi: 146-147°C.

'H-NMR (400 MHz, CD;COCDs): & 8.84 (s, 1H, OH), 8.04 (s, 1H, OH), 7.56 (d, 1H,
H-1, J= 16.1 Hz), 7.55 (dm, 2H, H-2'/6', J= 8.4 Hz), 7.08 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz),
6.88 (dm, 2H, H-3'/5', J= 8.4 Hz), 6.74 (dm, 2H, H-3"/5", J= 8.4 Hz), 6.68 (d, 1H, H-2,
J=16.1 Hz), 2.94-2.90 (A, part of A,B,, m, 2H, H-4), 2.86-2.82 (B, part of A;B,, m,
2H, H-5).

B¥C-NMR (100 MHz, CD3COCDs3): & 198.6 (C-3), 159.9 (C-4'), 155.8 (C-4"), 142.2
(C-1), 132.6 (C-1"), 130.4 (C-2'/6%), 129.5 (C-2"/6"%), 126.7 (C-1'), 123.8 (C-2), 116.0
(C-3/5"), 115.3 (C-3"/5""), 42.4 (C-4), 29.4 (C-5).

IR (cm™, CH,Cly): 3353, 3025, 2913, 2845, 1639, 1597, 1514, 1449, 1365 1226, 1090,
976, 825, 741, 688.
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Elementel Analiz: C17;H1603 i¢in hesaplanan: C, 76.10, H, 6.01, bulunan: C, 76.00, H,
6.19.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H1603 (M* + H): 269.1177; Deneysel: 269.1175.

4.6.9. (E)-5-(4-hidroksifenil)-1-(4-metoksifenil)pent-1-en-3-on (166)’nin sentezi

(0]
=
CH3 P|rroI|d|n AcOH O O
THF N, atm, Ho OMe
Me  o°c —25°C
48 sa, %36 166

4.6.1°deki yontem THF igerisindeki 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179) (2 g, 12.18
mmol) ve 4-metoksibenzaldehit (177) (1.65 g, 12.18 mmol) i¢in uygulandi. Tepkime
ortami 48 saat karistirildi. Ekstraksiyon ve %20 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi yontemiyle saflastirildi. Sonra CH,Cl,-hekzan ile kristallendirilerek (E)-
5-(4-hidroksifenil)-1-(4-metoksifenil)pent-1-en-3-on (166) agik sari, kati bir madde
olarak elde edildi (1.24 g, %36). Ry: 0.6 (3:7 EtOAc-hekzan). Bilesik 166°nin *H-NMR,
BC-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.33, Ek 1.34, Ek 1.35 ve Ek
1.36’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 83-84°C.

'H-NMR (400 MHz, CD;COCD3): & 8.07 (s, 1H, OH), 7.63 (dm, 2H, H-2/6', J= 8.8
Hz), 7.58 (d, 1H, H-1, J= 16.4 Hz), 7.08 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.8 Hz), 6.98 (dm, 2H, H-
3/5', J= 8.8 Hz), 6.74 (dm, 2H, H-3"/5", J= 8.8 Hz), 6.72 (d, 1H, H-2, J= 16.4 Hz), 3.84
(s, 3H, OCHpg), 2.96-2.92 (A; part of A;B,, m, 2H, H-4), 2.91-2.82 (B, part of A,B,, m,
2H, H-5).
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BC-NMR (100 MHz, CD;COCDs): § 198.6 (C-3), 161.9 (C-4'), 155.8 (C-4"), 141.9
(C-1), 132.5 (C-1"), 130.2 (C-2'/6°%), 129.5 (C-2"/6"%), 127.7 (C-1'), 124.4 (C-2), 115.3
(C-3'/5"), 114.6 (C-3"/5"), 55.1 (-OCH3), 42.4 (C-4), 29.4 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3352, 3016, 2933, 2838, 1638, 1599, 1572, 1512, 1443, 1423,
1366, 1307, 1254, 1172, 1092, 1029, 978, 827, 560.

Elementel Analiz: C1gH13050.4 H,O igin hesaplanan: C, 74.6, H, 6.59, bulunan: C,
74.11; H, 6.42.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH1303 (M" + H): 283.1334; Deneysel: 283.1350.

4.6.10. (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on
(167)’nin sentezi

(@] o) (0]
OMe = OMe
/©/ch3 HJ\@: Pirrolidin, AcOH O O
—_—
HO ’ OH  THF N;atm, HO OH
0°C —25°C
179 93 48 sa, %21 167

Yukarida 4.6.1’de verilen sentez yontemine gore 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179)
(2.0 g, 12.18 mmol) bilesigi destile THF igerisinde ¢o6ziilerek pirolidin (0.95 g,1.10 mL,
13.39 mmol) ve asetik asit (0.80 g, 0.76 mL, 13.39 mmol) ilave edildi. 30 dakika
karistirildiktan  sonra tepkime ortamima THF iginde ¢oziilmiis 4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit (93) ilave edildi. Tepkime ortam1 48 saat karistirildi. Ekstraksiyon
islemlerinin ardindan ham {iriin silikajel kolonda %30 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-1-(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (167) sari, kati bir madde
olarak elde edildi (0.77 g, %21). Rs: 0.75 (4:6 EtOAc-hekzan). Bilesik 167°nin *H-
NMR, “C-NMR, HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.37, Ek 1.38, Ek 1.39 ve
Ek 1.40°da goriilmektedir.
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Erime Noktasi: 131-132°C.

'H-NMR (400 MHz, CDsCOCD3): & 8.09 (s, 1H, OH), 8.03 (s, 1H, OH), 7.54 (d, 1H,
H-1, J= 16.1 Hz), 7.31 (d, 1H, H-2', J= 1.9 Hz), 7.16 (dd, 1H, H-6", J= 8.2 Hz, J= 1.9
Hz), 7.08 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, H-5', J= 8.2 Hz), 675 (dm, 2H, H-
3"/5",J=8.4 Hz), 6.71 (d, 1H, H-2, J=16.1 Hz), 3.90 (s, 3H, OCHj3), 2.94-2.91 (A, part
of A;B,, m, 2H, H-4), 2.90-2.82 (B, part of A;B,, m, 2H, H-5).

3C.NMR (100 MHz, CDsCOCD3): § 198.6 (C-3), 155.8 (C-4"), 149.4 (C-39), 148.1
(C-4%), 142.6 (C-1), 132.6 (C-1"), 129.5 (C-2"/6"), 127.1 (C-1'), 124.0 (C-2), 123.3 (C-

6, 115.5 (C-5'), 115.3 (C-3"/5"), 110.8 (C-2'), 55.7 (-OCHs3), 42.3 (C-4), 29.4 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3352, 2918, 1587, 1514, 1446, 1429, 1379, 1267, 1233, 1205,
1170, 1092, 1032, 976, 826, 735, 616.

Elementel Analiz: C1gH1304 i¢in hesaplanan: C, 72.47, H, 6.08, bulunan: C, 72.06, H,
6.08.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH1304 (M" + H): 299.1283; Deneysel: 299.1303.

4.6.11. (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (168)’in

sentezi

(@] [e) (0]
/©/\)J\CH3 HJ\©:OH Pirrolidin, AcOH O Z O OH
HO ¥ oMe THF Npatm, 4 OMe
0°C —25°C
179 95 48 =a, %11 168

4.6.1’deki yontemde THF kullanilarak 4-(4-hidroksifenil)biitan-2-on (179) (2.0 g, 12.18
mmol) bilesigine pirrolidin (0.95 g, 1.10 mL, 13.39 mmol) ve asetik asit (0.80 g, 0.76
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mL, 13.39 mmol) ilave edildi. Sonrasinda tepkime ortamina 3-hidroksi-4-
metoksibenzaldehit (95) (1.85 g, 12.18 mmol) ilave edilerek kondenzasyona tabi
tutuldu. Tepkime ortami 48 saat karistirildi. Ekstraksiyon islemlerinden sonra ham tiriin
%30 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Sonra EtOAc-
hekzan ile kristallendirilerek (E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-5-(4-hidroksifenill)pent-
1-en-3-on (168) agik sar1, kat1 bir madde olarak elde edildi (0.40 g, %11). R¢: 0.7 (4:6
EtOAc-hekzan). Bilesik 168’in ‘H-NMR, “C-NMR, HRMS spektrumu ve IR
spekturumu Ek 1.41, Ek 1.42, Ek 1.43 ve Ek 1.44’te gériilmektedir.

Erime Noktasi: 130-131°C.

'H-NMR (400 MHz, CD3;COCD3): & 8.05 (s, 1H, OH), 7.79 (s, 1H, OH), 7.51 (d, 1H,
H-1, J= 16.2 Hz), 7.19 (d, 1H, H-2', J= 2.0 Hz), 7.13 (dd, 1H, H-6', J= 8.3 Hz, J= 2.0
Hz), 7.09 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz), 6.99 (d, 1H, H-5', J= 8.3 Hz), 6.75 (dm, 2H, H-
3"/5", J=8.4 Hz), 6.69 (d, 1H, H-2, J= 16.2 Hz), 3.88 (s, 3H, OCHj3), 2.95-2.91 (A, part
of A;B,, m, 2H, H-4), 2.87-2.82 (B, part of A;B,, m, 2H, H-5).

3C.NMR (100 MHz, CDsCOCD3): § 198.5 (C-3), 155.8 (C-4"), 150.0 (C-39), 147.1
(C-4%), 142.3 (C-1), 132.6 (C-1"), 129.5 (C-2"/6"), 128.3 (C-1'), 124.5 (C-2), 121.8 (C-

6), 115.3 (C-5'), 113.9 (C-3"/5"), 111.6 (C-2"), 55.6 (-OCHg), 42.5 (C-4), 29.4 (C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3378, 3014, 2934, 2845, 1636, 1596, 1513, 1440, 1357, 1266,
1172, 1128, 1092, 1025, 975, 826, 802, 762, 735, 609.

Elementel Analiz: C1gH130, i¢in hesaplanan: C, 72.47, H, 6.08, bulunan: C, 72.42, H,
5.89.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH1g04 (M™ + H): 299.1283; Deneysel: 299.1264.
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4.6.12. (E)-1-(3,4-dihidroksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (169)’un sentezi

(0] 0 (0]
OH > OH
/©/\)\CH3 HJ\@ Pirrolidin, AcOH O O
HO : OH THF Npatm, o OH
0°C —25°C
179 178 48 sa, %23 169

4.6.1°deki yontemi uygulamak siiretiyle ¢6ziicii sistemi THF olarak degistirilerek 4-(4-
hidroksifenil)biitan-2-on (179) (2.0 g, 12.18 mmol) ve 3,4-dihidroksibenzaldehit (178)
(1.68 g, 12.18 mmol) kondenzasyona tabi tutuldu. Tepkime ortami 48 saat karistirildi.
Ekstraksiyon iglemlerinin ardindan ham iriin %40 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-1-(3,4-
dihidroksifenil)-5-(4-hidroksifenil)pent-1-en-3-on (169) sari, kat1 bir madde olarak elde
edildi (0.8 g, %23). Rs: 0.5 (5:5 EtOAc-hekzan). Bilesik 169°un *H-NMR, *C-NMR,
HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.45, Ek 1.46, Ek 1.47 ve Ek 1.48’de

goriilmektedir.

Erime Noktasi: 202-203°C.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): & 7.46 (d, 1H, H-1, J= 16.1 Hz), 7.05 (d, 1H, H-2', J=
1.9 Hz), 7.02 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz), 6.95 (dd, 1H, H-6', J= 8.2 Hz, J= 1.9 Hz),
6.77 (d, 1H, H-5', J= 8.2 Hz), 6.68 (dm, 2H, H-3"/5", J= 8.4 Hz), 6.56 (d, 1H, H-2, J=
16.1 Hz), 4.87 (s, 2H, OH), 2.93-2.90 (A;B,, CH,CHy).

3C-NMR (100 MHz, CD;0D): & 201.7 (C-3), 155.4 (C-4"), 148.7 (C-3%), 145.7 (C-
4%), 144.5 (C-1), 132.3 (C-1"), 129.5 (C-2"/6"), 126.6 (C-1), 122.8 (C-2), 122.4 (C-6"),
115.4 (C-5'), 115.0 (C-3"/5"), 114.2 (C-2'), 42.0 (C-4), 29.7 (C-5).

IR (cm™, CH,Cly): 3422, 2918, 2851, 1624, 1513, 1384, 1267, 1124, 1096, 735.
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Elementel Analiz: C17;H1604 i¢in hesaplanan: C, 71.82, H, 5.67, bulunan: C, 71.52, H,
5.99.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H1604 (M + H): 285.1126; Deneysel: 285.1140.
4.6.13. (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (181)’in sentezi
H

EtOH, 0°C
3 sa, %68

180

Sinnamaldehit (180) (5.00 g, 37.83 mmol) 0°C’de 80 mL mutlak EtOH igerisinde
¢oziilerek tizerine NaBH, (1.71 g, 45.39 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 3 saat siireyle
0'C’de karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve ¢dziicii evaporatorde
uzaklagtirildi. Kalinti EtOAc igerisinde ¢oziildiikten sonra tepkime ortami 0°C’de
doygun NH,4Cl ¢ozeltisi (10 mL) ile sondiiriildiikten sonra 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte
edildi. Birlestirilen organik fazlar Na;SOq tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham dirlin silikajel kolonda %20 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi ile saflastirildi. (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (181) sivi, agik sar1 renkli bir
madde olarak elde edildi (3.43 g, %68). Bilesik 181’in 'H-NMR ve *C-NMR
spektrumlart Ek 1.49 ve Ek 1.50°de goriilmektedir.

IH-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.39 (d, 2H, H-2/6', J= 7.3 Hz), 7.32 (t, 2H, H-3'/5', J=
7.7 Hz), 7.27-7.22 (m, 1H, H-4"), 6.62 (d, 1H, H-3, J= 16.1 Hz), 6.36 (dt, 1H, H-2, J=
16.1 Hz J= 5.8 Hz), 4.31 (d, 2H, H-1, J= 5.8 H2).

3C.NMR (100 MHz, CDCl3): & 136.9 (C-3), 131.4 (C-2), 128.8 (C-3'5"), 128.7 (C-1'),
127.9 (C-4), 126.7 (C-2'/C-6"), 64.0 (C-1).
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181 bilesiginin 'H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Peng et al. 2015).

4.6.14. 3-Fenilpropan-1-ol (182)’nin sentezi
[:::T/*§>/“\OH Pd/C, H, [:::I/A\V/A\OH
MeOH, 4 sa,

%42
181 182

iki boyunlu bir balona 0.469 g Pd/C konuldu ve iizerine 0'C’ye sogutulmus 50 mL
MeOH ilave edildi. Karisim iizerine (E)-3-fenilprop-2-en-1-ol (181) (4.69 g, 44.10
mmol) 20 mL MeOH i¢inde ¢ozilip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicaklifinda karistirilirken balon
icerisinden bir miktar Hy gaz1 gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karisimi
H, gaz1 atmosferi altinda oda sicakliginda 4 saat karistinildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu, siiziildii ve ¢06ziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin
silikajel kolondan %20 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi
ve 3-Fenilpropan-1-ol (182) beyaz renkli, sivi bir madde olarak elde edildi (1.99 g,
%42). Ry: 0.5 (5:5 EtOAc-hekzan). Bilesik 182’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart
Ek 1.51 ve Ek 1.52’de goriilmektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.31 (t, 2H, H-2/6', J= 7.7 Hz); 7.23-7.19 (m, 3H, H-
3/4'/5), 3.67 (t, 2H, H-1, J= 6.6 Hz), 2.72 (t, 2H, H-3, J= 7.7 Hz), 2.03 (s, 1H, OH),
1.90 (p, 2H, H-2).

BBC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 142.1 (C-1'), 128.7 (C-3/5'), 128.6 (C-2'/C-6"), 126.1
(C-4'), 62.4 (C-1), 34.4 (C-2), 32.3 (C-3).
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182 bilesiginin 'H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Peng et al. 2015).

4.6.15. 3-Fenilpropanal (183)’iin sentezi

H

CH,Cl,, 0°C,

182 4 sa, %88 183

3-Fenilpropan-1-ol (182) (0.76 g, 5.58 mmol) 15 mL CHCI, igerisinde ¢oziildii.
Karigim OOC’ye sogutularak tizerine 40 mL CH,Cl; igerisinde ¢o6ziilmiis olan PCC (1.69
g, 7.82 mmol) bir damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damla damla ilave
edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi buz banyosu icerisinde 3
saat boyunca karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu, ham f{iriin
icerisinde celite bulunan gouch krozesi yardimiyla siiziildii. Coziicii evaporatorde
uzaklastirilarak 3-fenilpropanal (183) beyaz renkli sivi bir madde olarak elde edildi
(0.66 g, %88). Bilesik 183%iin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 1.53 ve Ek
1.54’te goriilmektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 9.82 (bs, 1H, H-1), 7.30 (t, 2H, H-2/H-6', J= 7.1 Hz),
7.20 (t, 3H, H-3/H-4'/H-5', J= 7.5 Hz), 2.97 (t, 2H, H-2, J= 7.4 Hz), 2.76 (t, 2H, H-3, J=
7.4 Hz).

B¥C-NMR (100 MHz, CDCl3): & 201.8 (C-1), 140.5 (C-1'), 128.8 (C-3/5"), 128.5 (C-
2'/C-6"), 126.5 (C-4'), 45.5 (C-2), 28.3 (C-3).

183 bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Liu et al. 2016).
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4.6.16. 2-Bromo-1-feniletan-1-on (185)’in sentezi

(@] O
Bry Br
CH, >
MeOH, 0°C
20 sa, %44
184 185

Asetofenon (184) (4.0 g, 33.29 mmol) 300 mL MeOH igerisinde ¢oziildii. Karisim
0'C’ye sogutularak tizerine 200 mL MeOH igerisinde ¢oziilmiis olan brom (Br») (5.32 g,
1.71 mL, 33.29 mmol) bir damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina 2 saat
siireyle damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda bromun rengi
kayboluncaya kadar karistirildi. Bromun rengi tamamen kaybolduktan sonra reaksiyon
ortamma 75 mL H;O ilave edilerek 12 saat karistirnlldi. MeOH evaporatorde
uzaklastirildi ve H,O iginde kalan organik iiriin 100 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziilerek
CH,CI, (2x75 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, tizerinden
kurutulduktan sonra ¢oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen ham tirtin 200 mL
hekzan icerisinde ¢oziilerek -10'C’de kristallendirildi. Uriin -10'C’de adi siizgeg
kagidindan siiziilerek ve 2-Bromo-1-feniletan-1-on (185) beyaz renkli, kat1 bir madde
olarak elde edildi (2.94 g, %44). Bilesik 185’in *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek
1.55 ve Ek 1.56’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 50-51°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.00 (d, 2H, H-2/6', J= 7.3 Hz), 7.62 (t, 1H, H-4', J=
7.3 Hz), 7.50 (t, 2H, H-3/5', J= 7.8 Hz), 4.46 (s, 2H, H-2).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 191.5 (C-1), 134.2 (C-1'), 134.1 (C-4'), 129.2 (C-2'/C-
6, 129.1 (C-3/5'), 31.1 (C-2).
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185 bilesiginin '"H-NMR ve ¥*C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Ye et al. 2016).

4.6.17. (2-Okso-2-feniletil) trifenilfosfonyum bromiir (186)’nin sentezi

o Q Fl)leh
Br PPhs Pl
@ Ph
CH3CN, G.SK,, Br
N, atm, 24 sa,
185 %96 186

2-Brom-1-feniletan-1-on (185) (2.91 g, 14.64 mmol) 80 mL asetonitril icerisinde
¢oziildii ve tizerine PPhs (6.06 g, 23.13 mmol) ilave edilerek azot atmosferi altinda
reaksiyon karigimi 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciiniin evaporatorde
uzaklastirilmasi ile fosfonyum tuzu 186 kati, beyaz renkli iiriin olarak elde edildi (6.50
g, %96). Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe icin
kullanild. Bilesik 186’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 1.57 ve Ek 1.58’de

goriilmektedir.

Erime Noktasi: 269-270°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.35 (d, 2H, H H-2/6', J= 7.3 Hz), 7.95-7.90 (m, 1H,
H-4), 7.75-7.19 (m, 2H, H-3/5"), 7.66-7.56 (m, 1H, H-4"), 7.52-7.44 (m, 2H, H-3"/5"),
7.38 (d, 2H, H-2"/6", J= 4.2 Hz), 6.35 (d, 2H, H-2, Jcpo-p= 8.78 H2).

4.6.18. Fosforan 187°nin sentezi

Q FI)hPh Q I?hPh
P K2COs3 _PZ
® Ph Ph
_ H,0, 2 sa,
Br
%87

186 187
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(2-Okso-2-feniletil) trifenilfosfonyum bromiir (186) (8.61 g, 18.67 mmol) 500 mL sicak
H,O igerisinde ¢6ziildii ve sogutulan karisimin tizerine K,CO3 (7.87 g, 56.94 mmol)
ilave edilerek 1 saat siireyle karistirildi. Mavi banth slizge¢ kagidi ile siiziilerek kati
kisimlar alind1 ve siiziintii soguk su ile yikandi. Stizme islemi sonrasi elde edilen agik
sar1 renkli, kati madde 3 giin siireyle acik havada, oda sicakliginda Skurutuldu. Kurutma
sonrasinda fosforan (187) kantitatif bir verimle elde edildi (6.21 g, %87). Bilesik
187°nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Ek 1.59 ve Ek 1.60’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 187-188°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 8.00-7.94 (m, 2H, H H-2/6"), 7.33 (ddd, 3H, H-
3"/4"/5", J= 12.6 Hz, J= 8.3 Hz, J= 1.2 Hz), 7.60-7.53 (m, 1H, H-4"), 7.51-7.43 (m, 2H,
H-2"/6"), 7.38-7.33 (M, 2H, H-3/5"), 4.42 (d, 1H, H-2, Jcpa-p= 24.5 Hz).

4.6.19. 1,5-diaril-2-penten-1-on Bilesiklerinin Genel Sentez Yontemi ((E)-1,5-

difenilpent-2-en-1-on (25)’in sentezi)

I Ph o
P =
Benzen G.S.K, O O

4 giin, % 70
183 187 25

Fosforan 187 (1.76 g, 4.62 mmol) 120 mL benzen igerisinde ¢oziilerek iizerine 25 C’de
aldehit 183 (0.46 g, 3.48 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 4 giin geri sogutucu
altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Benzen evaporatdrde
uzaklastirildiktan sonra ham {irlin silikajel kolonda %2 EtOAc-hekzan kullanilarak
kolon kromotografisi ile saflagtirildi. (E)-1,5-difenilpent-2-en-1-on (25) agik sar1 renkli,
stvi bir madde olarak elde edildi (0.57 g, %70). Bilesik 25’in *H-NMR, *C-NMR,
HRMS spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.61, Ek 1.62, Ek 1.63 ve Ek 1.64

goriilmektedir.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 5 7.88 (dm, 2H, H-2'/6", J= 8.4 Hz), 7.55 (tm, 1H, H-4'
J= 6.8 Hz), 7.45 (tm, 2H, H-3/H-5', J= 7.7 Hz), 7.33-7.29 (m, 5H, 2"/3"/4"/5"/6"), 7.07
(dt, 1H, H-3, J= 15.0 Hz J= 7.0 Hz), 6.86 (dm, 1H, H-2, J= 15.0), 2.85 (t, 2H, H-5, J=
7.7 Hz), 2.65 (t, 2H, H-4, J= 7.7 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): & 191.10 (C-1), 148.6 (C-3), 141.0 (C-1'), 138.1 (C-1"),
132.8 (C-4"), 128.8 (C-3'/C-5'), 128.7 (C-3"/C-5"), 128.7 (C-2'/C-6"), 128.6 (C-2"/C-6"),

126.8 (C-4"), 126.4 (C-2%), 34.7 (C-4/C-5).

IR (cm™, CH,Cl,): 3430, 3062, 3027, 2924, 2852, 1668, 1621, 1496, 1448, 1334,
1284, 1223, 1179, 1075, 981, 820, 773, 747, 696.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C17H160 (M* + H): 237.1279; Deneysel: 237.1291.

25 bilesiginin *H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatlirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Bunce et al. 2010).

4.6.20. (E)-3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189)’un sentezi

H
N N
/[:::r/\\/AQO NaBH, /{i:j//\\/»\OH
MeO EtOH, 0°C,  MeO
3 sa, %84

188 189

4-metoksisinnamaldehit (188) (5.00 g, 30.82 mmol) 0°C’de 80 mL mutlak EtOH
igerisinde ¢oziilerek tlizerine NaBH, (1.40 g, 37.00 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 3
saat siireyle 0°C’de karistirimldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Kalint1 EtOAc igerisinde ¢oziildiikten sonra tepkime ortami
0°C’de doygun NH4CI ¢ozeltisi (10 mL) ile sondiiriildiikten sonra 3x50 mL EtOAc ile

ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
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evaporatorde uzaklastirildi. Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek (E)-3-(4-
metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189) sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (4.27 g, %84).
Bilesik 189°un 'H-NMR ve C-NMR spektrumlart Ek 1.65 ve Ek 1.66°da

gorilmektedir.

Erime Noktasi: 78-80°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.32 (d, 2H, H-2'/H-6', J= 8.8), 6.85 (d, 2H, H-3/H-5',
J=8.8), 6.55 (d, 1H, H-3, J=16.1 Hz), 6.23 (dt, 1H, H-2, J= 16.1 Hz J= 6.0 Hz), 4.30

(d, 2H, H-1, J= 6.0 Hz), 3.80 (s, 3H, OCHs).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 159.5 (C-4"), 131.2 (C-3), 129.6 (C-1'),127.9 (C-2'/C-
6, 126.5 (C-2), 114.2 (C-3'/C-5'), 64.1 (C-1), 55.5 (OCHs).

189 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Bouziane et al. 2008).

4.6.21. 3-(4-metoksi)propan-1-ol (190)’1n sentezi

MeO EtOAc, 4 sa, MeO

%100
189 190

iki boyunlu bir balona 0.427 g Pd/C konuldu ve iizerine 0'C’ye sogutulmus 50 mL
EtOAc ilave edildi. Karigim iizerine (E)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-ol (189) (4.27 g,
26.04 mmol) 20 mL EtOAc i¢inde ¢oziiliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda karistirilirken balon
icerisinden bir miktar H, gazi gegirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karigimi

H, gazi atmosferi altinda oda sicakliginda 4 saat karistirildi. ITK ile kontrol edilen
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reaksiyon durduruldu, siiziildii ve ¢0Oziiclisii evaporatorde uzaklastirilarak 3-(4-
metoksi)propan-1-ol (190) koyu sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde edildi. Uriin ileri
bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe icin kullanild1 (4.35 g, %100).
Bilesik 190’in *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart Ek 1.67 ve Ek 1.68°de

goriilmektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.11 (d, 2H, H-2/H-6', J= 8.8 Hz), 6.83 (d, 2H, H-3/H-
5', J= 8.8 Hz), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.66 (t, 2H, H-1, J= 6.4 Hz), 2.65 (t, 2H, H-3, J= 7.7
Hz), 1.90-1.82 (m, 2H, H-2).

3C NMR (100 MHz, CDCls3): & 158.0 (C-4'), 134.1 (C-1'), 129.5 (C-2'/C-6"), 114.0 (C-
3/C-5"), 62.5 (C-1), 55.5 (OCHz), 34.7 (C-3), 31.4 (C-2).

190 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Duarte et al. 2004).

4.6.22. 3-(4-metoksifenil)propanal (191)’in sentezi

H

MeO CH,Cl,, 0°C, MeO

190 4 saat, %18 191

3-(4-metoksi)propan-1-ol (190) (4.35 g; 26.17 mmol) 15 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziildii.
Karisim OOC’ye sogutularak tizerine 40 mL CH,Cl; igerisinde ¢6ziilmiis olan PCC (7.09
0, 36.68 mmol) bir damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon ortamina damla damla ilave
edildi. Tlave islemi tamamlandiktan sonra reaksiyon karisimi buz banyosu igerisinde 3
saat boyunca karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu, ham iiriin
icerisinde selit bulunan gouch krozesi yardimiyla siiziildi. Coziicii evaporatorde

uzaklastirilarak 3-(4-metoksifenil)propanal (191) sar1 renkli sivi bir madde olarak elde
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edildi (0.77 g, %18). Bilesik 191’in *H-NMR ve “*C-NMR spektrumlar: Ek 1.69 ve Ek
1.70’de goriilmektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 9.93 (bs, 1H, H-1), 7.14 (d, 2H, H-2/H-6'", J= 8.5 Hz),
6.88 (d, 2H, H-3/H-5', J= 8.5 Hz), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.91 (t, 2H, H-2, J= 7.4 Hz),

2.76 (t, 2H, H-3, J= 7.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): & 202.0 (C-1), 158.3 (C-4'), 132.5 (C-1'), 129.4 (C-2'/C-
6, 114.2 (C-3/C-5'), 55.5 (OCH3), 45.8 (C-2), 27.5 (C-3).

191 bilesiginin *H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Duarte et al. 2004).

4.6.23. (E)-5-(4-metoksifenil)-1-fenilpent-2-en-1-on (170)’in sentezi

" o] Ph 0]
o |':/Ph P
. Zpp —m——
MeO Benzen, G.S.K,,
4 glin, %50 OMe
191 187 170

4.6.19’daki belirtilen yonteme gore fosforan 187 (2.37 g, 6.24 mmol) benzen icersinde
¢ozilerek iizerine 25 C’de aldehit 191 (0.77 g, 4.68 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 4 giin siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu. Benzen evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra ham {iriin silikajel kolonda
%5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. (E)-5-(4-
metoksifenil)-1-fenilpent-2-en-1-on (170) beyaz renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi
(0.63 g, %50). Rs: 0.59 (1:4 EtOAc/hekzan). Bilesik 170’in *H-NMR, *C-NMR, HRMS
spektrumu ve IR spekturumu Ek 1.71, Ek 1.72, Ek 1.73 ve Ek 1.74 goriilmektedir.
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Erime Noktasi: 64-66°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.87 (dm, 2H, H-2'/6", J= 7.0 Hz), 7.55 (tm, 1H, H-4'
J= 6.8 Hz), 7.47-7.43 (m, 2H, H-3/H-5"), 7.12 (dm, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz), 7.79 (dt,
1H, H-3, J= 15.0 Hz J= 7.0 Hz), 6.84 (dm, 2H, H-3"/5", J= 8.8 Hz), 3.79 (s, 3H, OCH3),
2.79 (t, 2H, H-5, J= 7.68 Hz), 2.61-2.59 (m, 2H, H-4).

3C.NMR (100 MHz, CDCly): & 191.14 (C-1), 158.2 (C-4'), 148.9 (C-3), 138.1 (C-1'),
133.1 (C-1"), 132.9 (C-4"), 129.6 (C-3/C-5'), 128.8 (C-2'/C-6'), 128.7 (C-2"/C-6"),

126.7 (C-2), 114.1 (C-3"/C-5"), 55.5 (OCH3), 35.1 (C-4°), 33.8 (C-5°).

IR (cm™, CH,Cl,): 3054, 2994, 2917, 2840, 1668, 1618, 1577, 1512, 1447, 1300,
1246, 1177, 1034, 826, 692.

Elementel Analiz: C,7;H150; i¢in hesaplanan: C, 81.17, H, 6.81, bulunan: C, 81.17, H,
6.81.

HRMS (APCI): Hesaplanan: C1gH130, (M* + H): 267.1385; Deneysel: 267.1399.
4.6.24. (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol (193)’iin sentezi
H

MeO NaBH MeO
e N o 4 e N OH
EtOH, 0°C,
HO HO

3 sa, %65

192 193

(E)-3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilaldehit (192) (2.00 g, 11.22 mmol) 0°C’de 80 mL
mutlak EtOH igerisinde ¢oziilerek tizerine NaBHy (0.51 g, 13.47 mmol) ilave edildi ve

reaksiyon 3 saat siireyle 0'C’de kanstirmldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
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durduruldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ekstraksiyon islemi ardindan kalinti
EtOAc igerisinde ¢oziildiikkten sonra tepkime ortami 0°C’de 10 mL doygun NH,CI
¢oOzeltisi ile sondiriildiikten sonra 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Birlestirilen
organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutularak ¢O6ziiclisii evaporatorde uzaklastirildi.
Sonra EtOAc-hekzan ile kristallendirilerek  (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-
metoksifenol (193) sari renkli bir madde olarak elde edildi (1.31 g, %65). Bilesik
193’iin *H-NMR ve ®C-NMR spektrumlar1 Ek 1.75 ve Ek 1.76’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 72-74°C.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 6.91 (d, 1H, H-5' J= 4.4), 6.87 (d, 2H, H-2'/H-6', J=
7.1), 6.53 (d, 1H, H-1, J= 16.1 Hz), 6.22 (dt, 1H, H-2, J= 16.1 Hz J= 6.4 Hz), 5.65 (s,
1H, OH), 4.30 (bs, 2H, H-3), 3.90 (s, 3H, OCH).

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 146.8 (C-3), 145.8 (C-4), 131.6 (C-1), 129.4 (C-1'),
126.4 (C-2), 120.5 (C-6"), 114.7 (C-5"), 108.5 (C-2)), 64.1 (C-3), 56.1 (OCHs).

194 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Yang et al. 2009).

4.6.25. 4-(3-Hidroksipropil)-2-metoksifenol (194)’iin sentezi
MGOD/\/\OH Pd/C,H, MGOD/\/\OH
HO MeOH, 4 sa, HO

%92
193 194

iki boyunlu bir balona 0.162 g Pd/C konuldu ve iizerine 0'C’ye sogutulmus 30 mL
MeOH ilave edildi. Karigim iizerine (E)-4-(3-hidroksiprop-1-en-1-il)-2-metoksifenol
(193) (1.62 g, 9.00 mmol) 20 mL MeOH ig¢inde ¢oziilip ilave edildi. Reaksiyon

diizenegi 3 L’lik bir hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda
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karistirilirken balon igerisinden bir miktar H, gazi gegirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu
islem iki defa daha tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra
reaksiyon karistm1 H, gazi atmosferi altinda oda sicakliginda 4 saat karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu, siiziildii ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirilarak
4-(3-hidroksipropil)-2-metoksifenol (194) koyu sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde
edildi. Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe igin kullanild:
(1.51 g, %92). Bilesik 194’tin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Ek 1.77 ve Ek
1.78’de goriilmektedir.

'H NMR (400 MHz, CDCly): § 6.83 (d, 1H, H-5', J= 8.1 Hz), 6.68 (d, 2H, H-2'/H-6',
J= 8.4 Hz), 5.55 (s, 1H, OH), 3.86 (s, 3H, OCHg), 3.67 (t, 2H, H-3, J= 6.2 Hz), 2.64 (t,
2H, H-1, J= 7.5 Hz), 1.90-1.83 (m, 2H, H-2).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 5 146.6 (C-4'), 143.9 (C-3), 133.9 (C-1'), 121.1 (C-2)),
114.5 (C-6"), 111.2 (C-5') 62.5 (C-1), 56.0 (OCHs3), 34.7 (C-3), 31.4 (C-2).

194 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Hemelaere et al. 2015).

4.6.26. (E)-Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (197)’nin sentezi
o) o)
HOWOH MeOH, PTSA (kat.) HOWOMe
HO G.SK. 24sa, %9  HO

196 197

Kafeik asit (197) (5.0 g, 27.7 mmol) 70 mL MeOH igerisinde ¢oziilerek 100 mL’lik bir
balon igerisine konuldu. Uzerine katalitik miktarda (1.6 g) PTSA ilave edip karisim, 24
saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilarak karistirildi. Coziiciisii uzaklagtirildiktan

sonra elde edilen ham iirtin 80 mL etil asetatta ¢oziiliip ayirma hunisine aktarilarak
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doygun Na;COs3’in sulu ¢ozeltisi ile (3x8 mL) yikandi. Organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulup ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi ile (E)-metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (197)
acik kahverengi renkli, kat1 bir madde olarak elde edildi (5.09 g, %94). Bilesik 197°nin
'H-NMR ve **C-NMR spektrumlari Ek 1.79 ve Ek 1.80°de goriilmektedir.

Erime Noktasi: 157-159°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 9.60 (s, 1H, ArOH), 9.17 (s, 1H, ArOH), 7.46 (d,
1H, H-3, J,5= 16.0 Hz), 7.03 (d, 1H, H-2' J= 2.0 Hz), 6.98 (dd, 1H, H-6', J5 4= 8.1 Hz,
Jpg=2.0 Hz), 6.73 (d, 1H, H-5', J5.6= 8.1 Hz), 6.25 (d, 1H, H-2, J,5= 16.0 Hz), 3.66 (s,
3H, OCHj).

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

197 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Van Dyck et al. 2000).

4.6.27. Metil 3-(3,4-dihidroksifenil)propanoat (198)’in sentezi

0 0
HO X HO
HO MeOH, 25°C, HO
197 5 sa, %97 198

Iki boyunlu bir balona 0.474 g Pd/C konuldu ve iizerine 0°C’ye sogutulmus 50 mL
MeOH ilave edildi. Karigim {izerine (E)-metil 3-(3,4-hidroksifenil)akrilat (197) (4.75 g,
24.4 mmol) 20 mL MeOH iginde ¢oziiliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda karistirilirken balon

icerisinden bir miktar Hy gaz1 gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
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tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karigimi
H, gazi1 atmosferi altinda oda sicakliginda 5 saat kanstirildi. Coziici doner
buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra metil 3-(3,4-hidroksifenil)propanoat (199) sari
renkli, stv1 bir madde olarak elde edildi (4.7 g, %97). Bilesik 198’in *H-NMR ve **C-
NMR spektrumlar1 Ek 1.81 ve Ek 1.82°de goriilmektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 6.75 (bd, 1H, H-5', Js.6= 8.1 Hz), 6.69 (d, 1H, H-2'
Jrs= 1.8 Hz), 6.59 (dd, 1H, H-6', Jp.¢= 1.8 Hz Js:.6= 8.1 Hz), 3.67 (s, 3H, OCHs3), 2.84
(t, 2H, H-2, J= 7.7 Hz), 2.59 (t, 2H, H-3, J= 7.7 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 174.7 (C-1), 143.9 (C-3"), 142.4 (C-4), 133.4 (C-1),
120.7 (C-6"), 115.6 (C-2/C-5'), 52.2 (OCHs3), 36.2 (C-2), 30.5 (C-3).

198 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Percec et al. 2006).

4.6.28. Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (199)’un sentezi
o] o)

HOD/\)‘\OMe NaH, MOMCI MOMOD/\)J\oMe
HO DMF, 0°C—=25°C ;1

N, atm, 6 sa, %39
198 199

100 mL’lik tek boyunlu bir balona NaH (%60) (2.17 g, 90.4 mmol) konuldu ve 0°C’de
azot atmosferi altinda 6 mL kuru DMF (N,N-dimetilformamit) i¢erisinde ¢oziildii. Ayn1
reaksiyon sartlarinda 10 mL kuru DMF’de ¢6ziilen metil 3-(3,4-hidroksifenil)propanoat
(198) (4.87 g, 24.8 mmol) reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon karigimi 1 saat
boyunca 0°C’de karistirildi ve daha sonra iizerine (4.38 g, 4.13 mL, 54.4 mmol)
metoksimetil klortir (MOMCI) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda

sicakliginda 5 saat siireyle karistirildi ve ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu.
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Tepkime ortami1 doymus NH4Cl (10 mL) ¢6zeltisi ile protonlandi. Ham iirtin 3x70 mL
EtOAc ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi. Birlestirilen organik fazlar 3x50
mL H,O ile yikandi ve Na,SO, tizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham
riin silikajel kolonda %15 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile
saflagtirilarak metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propanoat (199) renksiz, sivi bir
madde olarak elde edildi (2.73 g, %39). Rs: 0.20 (1:4 EtOAc/hekzan). Bilesik 199’un
'H-NMR ve **C-NMR spektrumlari Ek 1.83 ve Ek 1.84’te goriilmektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.05 (d, 1H, H-5', Js¢= 8.3 Hz), 6.99 (d, 1H, H-2'
Jpg= 2.0 Hz), 6.77 (dd, 1H, H-6', J5.6= 8.3 Hz, J» 5= 2.0 Hz), 5.20 (s, 2H, OCH),), 5.19
(s, 2H, OCHj), 3.66 (s, 3H, OCHj ester), 3.50 (s, 3H, OCHs), 3.49 (s, 3H, OCHj), 2.87
(t, 2H, H-2, J= 7.3 Hz), 2.59 (t, 2H, H-3, J= 7.3 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDCls): § 173.6 (C-1), 147.4 (C-3"), 145.9 (C-4"), 135.2 (C-1'),
122.3 (C-6"), 117.1 (C-5, 117.0 (C-2), 95.73 (OCH,), 95.67 (OCH,), 56.41 (OCHy),
56.40 (OCHs), 51.9 (OCHj ester), 36.1 (C-2), 30.7 (C-3).

4.6.29. (E)-Metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (202)’nin sentezi
0 0
WOH MeOH, PTSA (kat.) /©/\)\0Me
HO G.SK., 24 sa, %87 HO

201 202

p-Kumarik asit (202) (5.0 g, 30.3 mmol) 30 mL MeOH igerisinde ¢oziilerek 100 mL’lik
bir balon igerisine konuldu. Uzerine katalitik miktarda 1.27 g PTSA ilave edilerek
karisim 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durdurularak ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham
iirtin 50 mL EtOAc igerisinde ¢oziiliip ayirma hunisine aktarilarak doygun Na;COs’in
sulu ¢ozeltisi ile (3x8 mL) yikandi. Organik faz Na,SO, tizerinden kurutulup ¢6ziiciiniin

uzaklastirilmas: ile (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (203) beyaz renkli, kat1 bir
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madde olarak elde edildi (4.71 g, %87). Bilesik 202’nin ‘H-NMR ve “C-NMR
spektrumlart Ek 1.85 ve Ek 1.86’da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 139-140°C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): § 10.00 (s, 1H, ArOH), 7.55 (d, 1H, H-3, J,3= 15.9
Hz), 7.53 (d, 2H, H-2'/H-6', J» 3= 8.8 Hz Js 6= 8.8 Hz), 6.77 (d, 2H, H-3/H-5', J» 3= 8.8
Hz Js 6= 8.8 Hz), 6.38 (d, 1H, H-2, J,5= 15.9 Hz), 3.67 (s, 3H, OCHy).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-dg): & 167.7 (C-1), 160.6 (C-4"), 145.4 (C-3), 131.0 (C-
3/C-5"), 125.7 (C-1'), 116.4 (C-2//C-6'), 114.6 (C-2), 51.9 (OCH3).

202 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Galland et al. 2007).

4.6.30. Metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (203)’iin sentezi
o) o]

/©/\)J\0Me H,, Pd/C (kat.) /©/\)‘\0Me
HO MeOH, 25°C, HO

5 sa, %88
202 203

Iki boyunlu bir balona 0.469 g Pd/C konuldu ve iizerine 0°C’ye sogutulmus 30 mL
MeOH ilave edildi. Karisim {izerine (E)-metil 3-(4-hidroksifenil)akrilat (202) (4.69 g,
2.63 mmol) 20 mL MeOH ig¢inde ¢oziliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3 L’lik bir
hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortami oda sicakliginda karistirilirken balon
icerisinden bir miktar Hy gaz1 gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa daha
tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon karigimi
H, gaz1 atmosferi altinda oda sicakliginda 5 saat karigtirildi. Coziici doner

buharlastiricida uzaklastirildi ve metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (203) agik sari
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renkli, stv1 bir madde olarak elde edildi (4.20 g, %88). Bilesik 204’iin *H-NMR ve *C-
NMR spektrumlar1 Ek 1.87 ve Ek 1.88°de goriilmektedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.03 (d, 2H, H-2/H-6', J;' 3= 8.5 Hz Js5= 8.5 Hz),
6.73 (d, 2H, H-3/H-5', J» 3= 8.5 Hz Js.6= 8.5 Hz), 5.98 (bs, 1H, ArOH), 3.67 (s, 3H,
OCHs3), 2.87 (t, 2H, H-3, J= 7.7 Hz), 2.61 (t, 2H, H-2, J= 7.7 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCl;): & 174.3 (C-1), 154.5 (C-4"), 132.5 (C-1'), 129.6 (C-2'/C-
6, 115.6 (C-3'/C-5'), 52.0 (OCHg), 36.3 (C-2), 30.3 (C-3).

204 bilesiginin *H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Percec et al. 2006).

4.6.31. Metil 3-(4-(tert-biitil difenilsililoksi)fenil)propanoat (204)’iin sentezi

0 0
Mom TBDPSCI, imidazol Wom
HO CH,Cl,, 25°C TBDPSO
203 12 sa, %92 204

40 mL CH,Cl; igerisinde ¢oziilmiis olan metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (203)’iin
(4.20 g, 1.66 mmol) iizerine (3.17 g; 3.32 mmol) imidazol ilave edildi ve reaksiyon
karigim1 15 dakika boyunca oda sicakliginda karigtirildi. Daha sonra iizerine (5.12 g,
4.84 mL, 1.58 mmol) tert-biitildifenil silil kloriir (TBDPSCI) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen
reaksiyon durduruldu. Ham {iriin 3x75 mL CH,CI, ve 20 mL H,O ile ekstrakte edildi ve
organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tiriin silikajel
kolonda %4 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilarak metil 3-
(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)propanoat (204) beyaz renkli, kati bir madde olarak
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elde edildi (2.51 g, %92). Ry: 0.76 (1:4 EtOAc/hekzan). Bilesik 204’iin *H-NMR ve *C-
NMR spektrumlar1 Ek 1.89 ve Ek 1.90°da goriilmektedir.

Erime Noktasi: 64-65°C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.74-7.70 (m, 4H, PhH), 7.43-7.35 (m, 6H, PhH), 6.91
(d, 2H, H-2'/ H-6', J» 3= 8.4 Hz Js 6= 8.4 Hz), 6.69 (d, 2H, H-3/H-5', Jp 3= 8.4 Hz Jg 6=
8.4 Hz), 3.64 (s, 3H, OCH3), 2.81 (t, 2H, H-3, J= 7.9 Hz), 2.54 (t, 2H, H-2, J= 7.9 Hz),
1.10 (s, 9H, C(CHa)a).

BBC.NMR (100 MHz, CDCls): & 173.7 (C-1), 154.2 (C-4"), 135.8 (2xC-3"/2xC-5"),
133.3 (2xC-1"), 133.1 (C-1'), 130.1 (C-2/C-6"), 129.2 (2xC-4"), 128.0 (2XC-2"/2XC-6"),
119.8 (C-3'/C-5), 51.8 (OCH3), 36.1 (C-2), 30.4 (C-3), 26.8 (C(CHa3)3), 19.7 (C(CHa)3).

204 bilesiginin *H-NMR ve BC-NMR degerlerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu
oldugu goriildii (Segen et al. 2013).

4.7. Biyolojik Aktivite Calismalar:

4.7.1. 39, 159-169 bilesiklerinin sitotoksisite test sistemi

39, 159-169 bilesiklerinin sitotoksisite test sisteminde glioblastoma (U87-MG), meme
kanseri (MCF-7), prostat karsinoma (PC-3) ve akciger epiteli (HPAEpIC) hiicre hatlar
kullanildi. Hiicreler flasklarda tek katman olacak sekilde %10 FBS (Fetal Bovine
Serum), %1 penisilin/streptomisin, %1 L-glutamin igeren uygun besiyeri iginde
37°C’de, pH dengesinin korunmasi i¢in %5 CO; iceren ortamda biiyiitiildii. %70-80

konfluense ulasan hiicreler deneylere dahil edildi.

MTT yontemi, hiicre canliliginin kolorimetrik ve kantitatif olarak saptanabilmesi

amaciyla kullanilmaktadir. Yontem, canli hiicreler tarafindan sar1 renkli MTT (3-(4,5-
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dimetiltiazolil-2)-2,5-difeniltetrazoliumbromid)  boyasinin  tetrazolium halkasinin
parcalanmasi ile koyu mavi-mor renkli formazan bilesiginin olusmasi ilkesine

dayanmaktadir.

Hiicreler 96’lik plakanin her bir kuyusunda 2x10* hiicre bulunacak sekilde ekim
yapilarak, 12 farkli bilesigin alt1 farkli konsantrasyonu (3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 ve 100
mg/L) ile muamele edildi. Plakalar CO; etiiviinde 37°C’de 48 saat siire inkiibasyona
birakildi. inkiibasyon sonunda her bir kuyuya pipet araciligr ile 10 uL MTT karisimu
eklendi. Dairesel karistiricida 1 dakika hafifge karistirildi. Hiicreler CO» etiiviinde 3-4
saat 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonucunda olusan formazan kuyularin dibinde
koyu kristaller halinde goriildii. Kiiltiir besiyeri hiicre tabakasini dagitmadan dikkatli bir
sekilde her bir kuyudan aspire edildi. Her bir kuyuya 100 pl dimetilsiilfoksit (DMSO)
eklendi ve formazan kristallerinin ¢6ziinmesi amaciyla orbital karistiricida hafifce
karistirildi. Her bir Ornek spektrofotometrede 570 nm dalga boyunda okutularak
absorbans degerleri elde edildi. Referans dalga boyu olarak 630 nm dalga boyu
kullanildi.

Uygulanan her doz i¢in formiile gore yilizde canlilik ve sitotoksisite degerleri

hesaplandi.

% Canlilik = (absorbans 6rnek / absorbans kontrol) x 100

% Sitotoksisite = [ 1 — (absorbans 6rnek / absorbans control ) ] x100

Hiicre proliferasyonunda %50 azalmaya neden olan inhibitor konsantrasyonun yani ICsg

dozunun hesaplanmasinda Excel Regresyon analizi kullanildi.
4.7.2. 39, 159-169 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglar:
Cizelge 4.1°de 39, 159-169 diarilpentanoidlerin glioblastoma (U87-MG), meme kanseri

(MCF-7) ve prostat karsinoma (PC-3) kanser hiicre hatlarina kars: sitotoksik aktiviteleri

gorilmektedir.
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Cizelge 4.1. Diarilpentanoid 39, 159-169 bilesiklerinin insan kanser hiicreleri ve saglikli
hiicre iizerinde olan sitotoksik etkileri

1Cso degeri (ng/mL)
Bilesik No
usg7-MG MCF-7 (Meme | PC-3 (Prostat HPAEpIC
(Glioblastoma) kanseri) karsinoma (Akciger
Epiteli)
Doksorubisin 5.19+0.46 8.54+0.40 3.92+0.23 37.37+2.44
Kontrol (+)
159 25,40+2.94 2,69+0.24 11,85+1.26 20,03+2.12
160 17,88+2.39 2,41+0.33 5,56+0.43 1,39+0.72
161 58,62+4.78 13,37+ 1.87 116,84+14.60 24,57+2.65
162 9,01+0.77 7,85+0.67 5,89+.0.62 4,07+0.53
163 37,65+3.26 6,16+0,84 27,05+2.50 7,44+0.58
164 8,96+1.05 146,06+15.21 26,16+2.65 11,57+1.32
165 32,23+2.70 4,08+0.38 73,39+8.22 5,33+0.63
39 96,03£8.75 7,17+0.93 117,16+9.67 13,79+1.80
166 65,87+ 5.33 1,67+ 0.66 2,75+0.33 4,21+0.35
167 22,59+1.95 10,44+0.92 9,61+2.68 27,87+3.96
168 15,68+2.08 60,47+5.49 13,46+2.44 20,68+2.81
169 81,49+6.44 90,13+7.71 52,51+ 6.03 112,58+13.45
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez c¢alismasi kapsaminda 1,5-diaril-1-penten-3-on (39, 159-169) ve 1,5-diaril-2-
penten-1-on (25 ve 170) yapilarina sahip diarilpentanoid yapili toplam on dort bilesigin

sentezi gerceklestirildi.

1,5-diaril-1-penten-3-on yapili bilesikleri elde etmek ig¢in, iki farkli 4-aril-2-biitanon
bilesigi 175 ve 179 ile alti farkli benzaldehit bilesigi (93, 95, 96, 176, 177, 178)
kondenzasyona tabi tutuldu ve 1,5-diaril-1-penten-3-on yapili diarilpentanoid tiirevi 39,
159-169 bilesikleri elde edildi (Sekil 5.1).

o Q 2 Pirolidin Q 2
@/\)Lcm HJ\©:R AcOH - O = O R
R * R3 Kuru Et,0, R R3
N, atm
0°C = 25°C
175R'=H 93 R?= OMe, R3= OH 39 R'= OH, R?= H, R®= OH
179 R'= OH 95 R2= OH, R3= OMe 159 R'=H, R2= H, R%= H
96 R%= H, R%= OH 160 R'= H, R?>= H, R®= OH
176 R2=H, R®= H 161 R'= H, R%= H, R%= OMe
177 R2= H, R3= OMe 162 R'= H, R?>= OMe R®= OH
178 R%= OH, R®= OH 163 R'= H, R?>= OH, R3= OMe

164 R'= H, R?>= OH, R%= OH
165 R'= OH, R?=H, R3= H

166 R'= OH, R?= H, R®= OMe
167 R'= OH, R?= OMe, R®= OH
168 R'= OH, R?= OH, R®= OMe
169 R'= OH, R?= OH, R®= OH

Sekil 5.1. Sentezi hedeflenen 1,5-diaril-1-penten-3-on yapil bilesikler

1,5-diaril-2-penten-1-on yapili bilesiklerin eldesi Wittig reaksiyonuyla gerceklestirildi.
Bu amagla ilk adimda 180 ve 188 nolu aldehitler EtOH i¢inde NaBH, ile indirgenmeye
tabi tutularak sinnamil alkoller 181 ve 189 elde edildi. Elde edilen 181 ve 189
bilesiklerinin Pd/C katalizorliigiinde hidrojenasyonu ile 3-aril-1-propanoller 182 ve 190
elde edildi. Bu iki bilesigin PCC ile yiikseltgenmesiyle de Wittig tepkimesi icin gerekli
olan 3-arilpropanallar 183 ve 191 elde edildi (Sekil 5.2).
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H
O)\/\@\ NaBH, HO/\/\@\ H,/Pd-C(Kat) HO/\/\©\
1 EtOH, 1 MeOH, 4 sa R!
R 0°C, 3 sa R
180 R'=H 181 R'=H 182 R'=H
188 R'= OMe 189 R'= OMe 190 R'= OMe

PCC CH,Cly,
0°C, 4 sa

183 R'=H
191 R'= OMe

Sekil 5.2. 183 ve 191 nolu bilesiklerin eldesi

Sentezin ikinci adiminda 184 bilesigi Br, ile bromlanarak 185 bilesigi, ardindan
asetonitril igerisinde PPh3 ile muamele edilerek fosfonyum tuzu 186 ve bu bilesigin de
K,COgile tepkimesinden Wittig reaktifi fosforan 187 elde edildi (Sekil 5.3).

o 1) 0] Ph

I Ph
Bry Br PPhsy Pl
CHy ——> @® Ph
MeOH, 0°C, CH3CN, G.S K, Br
20 sa N, atm, 24 sa
184 185 186

K>CO3 | H20, 2 sa
0] Ph

L-Ph

187
Sekil 5.3. Fosforan 187°nin eldesi

Elde edilen fosforan 187 ile 3-fenilpropanal 183 ve 4-metoksifenilpropanal 191’in

Wittig tepkimesi sonucunda diarilpentanoid 25 ve 170 bilesikleri elde edildi (Sekil 5.4).
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Ph H
0 | o
©)‘\¢||D_Ph Om O = O
Ph +
R’ Benzen, G.S.K., R!

4 gin

183 R'=H, 25 R'=H,
191 R'= OMe 170 R'= Me

Sekil 5.4. Sentezi hedeflenen 1,5-diaril-2-penten-1-on yapili bilesikler

1,5-diaril-1-penten-3-on yapili on iki bilesik (39, 159-169) U87-MG, MCF-7 ve PC-3
kanser hiicre hatlarina karsi test edildi. 159, 160, 162 ve 167 bilesiklerinin 1Cs
degerlerinin ii¢ kanser hiicre hattina kars1 30 ug/mL’nin altinda aktivite gostermesi bu
molekiillerin genis spektrumlu antitiimér maddeler olarak degerlendirilebileceklerini
gostermektedir. Incelenen on iki bilesik icerisinden alt1 tanesi (159, 160, 162, 164, 167,
168) U87-MG hiicre hatlarina karsi, dokuz tanesi (39, 159, 160, 161, 162, 163, 165,
166, 167) MCF-7 hiicre hatlarina kars1 ve sekiz tanesi de (159, 160, 162, 163, 164, 166,
167, 168) PC-3 hiicre hatlarina karsi I1Cs50<30 pg/mL derisiminin altinda aktivite
gostermistir. Kontrol olarak kullanilan Doksorubisinle karsilastirildiklarinda U87-MG
aktivitesi yoniinden biitiin bilesiklerin daha az etkin olduklar1 goriilmektedir. Ancak
MCF-7 hiicre hatlarina kars1 bilesiklerden yedi tanesi Doksorubisin’den daha diisiik
ICso degeri gostermistir; bu da maddelerin MCF-7 hiicre hattina karsi ilaca gore daha
sitotoksik olduklarin1  gostermektedir. PC-3 hiicre hatlarina kars1 ise ilagla
karsilastirildiginda sadece bir maddenin (166) daha yiiksek aktivite gosterdigi

goriilmektedir.

Sonug olarak bu ¢alisma kapsaminda 1,5-diaril-1-penten-3-on yapili on iki bilesik ve
1,5-diaril-2-penten-1-on yapili iki bilesik igin sentez yontemi gelistirildi. 25 ve 39
bilesikleri dogal iirlin olmalar1 nedeniyle bu bilesikler i¢in tanimlanan sentez yontemleri
toplam sentez niteligindedir. 1,5-diaril-1-penten-3-on yapili bilesiklerin 6zellikle MCF-
7 hiicre hattina kars1 genis spekturumlu antitiimor aktivite gosterdigi belirlendi. Calisma

bu yoniiyle daha ileri arastirmalara onciiliik edebilecek 6zelliktedir.
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