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Bu tez calismasi kapsaminda 3 seri bilesigin sentezleri ve bu bilesiklerin biyolojik
ozelliklerinin aragtirilmasi amaglanmistir. Bunun i¢in ilk seri, dogal iirlin Balsacone A ve
8 tiirevi 7-14’iin sentezidir. Ikinci seri Phloroglucinol’iin mono ve bis-sinnamil
tiirevlerinin (18a-d ve 19a-d) sentezidir. Son seri olarak da triasetilphloroglucinol’iin bazi
tiirevleri olan 25-46 bilesiklerinin sentezleridir.

Birinci seri bilesikler i¢in yapilan sentez ¢aligmalarinda Balsacone A’nin 8 tiirevinin
sentezi basarili bir sekilde gergeklestirilmisitir. Fakat dogal {irin Balsacone A’nin sentezi
bircok yontem denenmesine ragmen gerceklestirelememistir.

Ikinci seri bilesikler olan Phloroglucinol’iin mono ve bis-sinnamil siibstitiie tiirevleri
basaril1 bir sekilde sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin baz1 metabolik enzimler
(a-glikozidaz, asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve karbonik anhidraz (hCA I-11))’e
kars1 inhibisyon Ozellikleri aragtirilmistir. Ayrica bu ¢alisma molekiiller modelleme
caligmalari ile desteklenmistir.

Ucgiincii seri bilesikler olan triasetilphloroglucinol’{in bazi tiirevleri 25-46 bu tez galismasi
kapsaminda basaril bir sekilde sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesiklerin de metobolik
enzimler olan a-glikozidaz, asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve karbonik anhidraz
(hCA I-ll)’e karst inhibisyonlar1 aragtirilmistir. Biyolojik ¢alisma sonuglar
incelendiginde bu bilesiklerin epilepsi, kan kanseri, Alzheimer, tip-2 diyabet ve glokom
gibi hastaliklarin tedavisi igin kullanilabilecek ilag adayi bilesikler olabilecekleri
Ongorilmistiir.

2019, 175 sayfa

Anahtar Kelimeler: Kalkon, Phloroglucinol, Balsacone A, Claisen-Schmidt reaksiyonu,
inhibisyon
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It is aimed to synthesize 3 groups of compounds and investigate their biological properties
in this thesis. For this, the first series is the synthesis of natural product Balsacone A and
its 8 derivatives 7-14. The second series is the synthesis of the mono and bis-cinnamyl
derivatives of Phloroglucinol (18a-d and 19a-d). The last series is the synthesis of
triacetylphloroglucinol derivatives 25-46.

The synthesis of eight derivatives of Balsacone A was successfully carried out in the
synthesis studies for the first series of compounds. But the synthesis of natural product
Balsacone A has not been achieved despite many methods.

The mono and bis-cinnamy! substituted derivatives of Phloroglucinol, the second series
of compounds, were successfully synthesized. The inhibition properties of these
synthesized compounds against some metabolic enzymes (o-glycosidase,
acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase and carbonic anhydrase (hCA I-11)) were
investigated. In addition, this study was supported by molecular modeling studies.

Derivatives of triacetylphloroglucinol (25-46), the third series of compounds, have been
successfully synthesized in the context of this thesis. The inhibition properties of these
compounds against methobolic enzymes such as a-glycosidase, acetylcholinesterase,
butyrylcholinesterase and carbonic anhydrase (hCA I-11) were also investigated. When
the results of the biological study are examined, it is predicted that these compounds may
be promising drug candidates for the treatment of diseases such as epilepsy, blood cancer,
Alzheimer's disease, type-2 diabetes and glaucoma.

2019, 175 pages

Keywords: Chalcon, Phloroglucinol, Balsacone A, Claisen-Schmidt reaction, inhibition
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1. GIRIS

Fenolik bilesikler bir aromatik halkaya bir veya daha fazla hidroksil grubunun bagh
oldugu diisiik molekiil agirliklina sahip, biiyiik ve kompleks yapilara sahiptirler. Sahip
olduklar1 bu o6zellikler fenolik bilesiklere farkli biyolojik ve kimyasal o6zelliklere
kazandirmaktadir. Fenolik bilesikler dogada serbest yapilari yerine genellikle esterleri ya
da glikozitleri halinde bulunurlar. Bu bilesikler diinyada {izerinde en ¢ok arastirma
yapilan bilesik gruplarindan birisidir. Insan sagligini tehdit eden birgok hastaliga karsi
gelistirilen sentetik veya dogadan izole edilen bu bilesikler i¢cin ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (Ferreira et al. 2013). Fenolik bilesikler giinliik hayatta ¢cok 6nemli bir yer
tuttugu gibi bircok ilag ve gidalarin igerigine eklenmek suretiyle de yaygm kullanim
alanina sahiptirler. Dogal ve sentetik bir¢cok fenolik bilesigin antikanser, antimutajenik,
antiviral, antibakteriyal, antiinflamatuar ve antioksidan gibi bircok etki gosterdigi rapor

edilmistir (Giilgin et al. 2016).

OH

HO/©\OH

Phloroglucinol (1)

Phloroglucinol (1) aromatik halkasina bagl ii¢ hidroksil grubu ihtiva eden fenolik bir
bilesiktir (Burmaoglu et al. 2016). Dogal kaynaklardan da elde edilebilen phloroglucinol
(1) ipta, kozmetikte, zirai ilaglarda, boyalarda, ¢imentoda ve boyamada kullanilmaktadir
(Singh et al. 2010). Simdiye kadar phloroglucinol (1) i¢in farmakolojik agidan negatif bir
etki rapor edilmemistir. Aksine, phloroglucinol (1)’in katalaz aktivasyonu 6zelliklerine
istinaden hiicre i¢cinde H2O2’den kaynaklanan oksidatif strese karsit koruyucu bir etki
gosterdigi ve gamma radyasyonundan kaynaklanan oksidatif stresin sebep oldugu hiicre

yaralanmasina kars1 Onleyici bir etki gosterdigi rapor edilmistir (Lee et al. 2015).



OH OMe OH O
HO” t “OH MeO” t “OMe Ho/©f(:
Phloroglucinol (1) Phloroglucinol trimethyl ether (2) Monoacetylphloroglucinol (3)
O OH O OH OH
)Iiﬁk CCT0 oo
HO OH HO OH HO OH
Diacetylphloroglucinol (4) Cinnamylphloroglucinol (5) Bis-cinnamylphloroglucinol (6)

Sekil 1.1. Baz1 phloroglucinol (1) ana iskelet yapisina sahip bilesikler

Dogal {iriinlerin 6nemli bir sinifin1 olusturan flavonoidler bir¢ok dogal iiriiniin yapisinda
bulunan polifenolik bilesiklerin bir grubudur. Bunlar turunggillerin ve diger bir¢ok besin
kaynaklarinin ¢ok 6nemli bilesenleridir. Bilinen 8000’den fazla farkli fonksiyonel gruplar
iceren yapilara sahip olan bu bilesikler insanlar tarafindan diizenli olarak tiiketilmektedir
(Perez and Vizcaino 2010). Literatiirdeki bir¢cok c¢alismada flavanoidlerin antialerjik,
antiviral, antiinflamatuvar, antidiabetik, antimikrobiyal, antibakteriyal, antioksidan ve
antikanser gibi bircok farmakolojik aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir (Duarte et al.
2001). Sekil 1.2°de biyolojik aktif flavonoidlere ait baz1 bilesikler verilmistir.

OH O OH O OH

Kaempferol Apigenin Catechin
(antikanser, antitlser, antiinflamatuvar) (antikanser, antiinflamatuvar)  (antikanser, antioksidan)

OH 0 0]
R o hs
OH
OH O (0] O\)\/O (0]
Quercetin Disodyum cromoglycate
(antikanser, antidiabetik, antialerjik) (antiinflamatuvar, antialerjik)

Sekil 1.2. Flavonoid iskeletine sahip bazi dogal iiriinler.



Flavonoidler genellikle 9 alt gruba ayrilirlar. Bunlar: flavonol, flavonlar, flavononlar,
flavon-3-ol’ler, anthocyanidinler, isoflavonlar, proanthocyanidinler, aurone’lar ve

kalkonlardir (Sekil 1.3).

e
.

o]

flavonol flavon flavonon

O OH (@]
®
O o (e O O |
N
OH O = (@] O

flavon-3-ol anthocyanidin isoflavon

proanthocyanidin aurone kalkon

Sekil 1.3. Flavonoidlerin siniflandirilmasi

Flavonoidlerin bir alt grubu olan kalkonlar, iki aromatik halkanin {i¢ karbonla birbirine
baglandig1 ve diiz zincirinde a,f-doymamis bir karbonil veya doymus bir karbonil grubu
olan agik zincirli flavonoidlerdir (Sekil 1. 4). Degisen oksidasyon seviyelerine gore farkli
siklik veya alisiklik diizenlenmeleri, 1,3-diarilpropan iskeletine sahip, dogal olarak olusan
bilesiklerin bir sinifin1 temsil ederler. Cogunlukla aromatik halkada polihidroksi gruplari
ihtiva etmektedirler. Bu fenolik gruplarin serbest radikal sondiiriicii 6zellikleri bu tiir
bilesiklerin veya kalkonca zengin bitki ekstratlarinin ilag olarak ya da gidalarin
bozunmasini 6nleyici madde olarak kullanimi ilgisini artirmaktadir (Horborne et al.
2000). Ote yandan dogal kaynaklardan elde edilen flavonoidler genis bir biyolojik aktivite
spektrumuna  sahiptirler.  Yukarida bahsedildigi gibi  antialerjik, antiviral,
antiinflamatuvar, antidiabetik, antimikrobiyal, antibakteriyal, antioksidan ve antikanser
ajanlar olarak kullanilabilmeleri bu bilesiklerin farmasotik anlamda ne kadar 6nemli

olduklar1 sonucunu ortaya koymaktadir (Horborne et al. 2000).



Kalkonlar da flavonidler gibi antibakterial, antiprotozoal, iltihap Onleyici, anti iilser,
antelmintik, amip o6ldiiriicii, bocek oldiiriicli, bagisiklik sistemini baskilayan, sitotoksiye
ve anti kanser gibi biyolojik aktivitelerinin yaninda, ¢ok sayida enzimin kalkonlar

tarafindan inhibe edildigi de bilinmektedir (Kumar et al. 2014).

5 5
4' 6' .G
R R
PG E:
2 2

0]
kalkon

Sekil 1.4. Kalkon bilesiginin genel yapisi.

Kalkonlar ve tiirevleri NaOH varliginda uygun bir benzaldehit ve asetofenon’un Claisen-

Schmidt kondenzasyonu reaksiyonu ile kolayca sentezlenebilmektedirler (Sekil 1.5).

(0] O (0]
4+ H NaOH =
R1 R, R4 R,

Sekil 1.5. Kalkonlarin genel sentez yontemi

Kalkonlar, kolay sentezleri ve ¢ok sayida degistirilebilen hidrojen atomlari ihtiva etmesi
ile birgok tiirevinin hazirlanabilmesi ve ayrica umut vaat eden antidiabetik,
antineoplastik,  antihipertensif,  antiretroviral, antiinflamatuar, antihistaminik,
antioksidan, antimalariyal ve antikanser gibi cok sayida biyolojik aktivite 6zellikleri
gostermeleri bakimindan 21. yilizyilda arastirmacilarin devamli ilgisini ¢ekmektedir

(Lavoie et al. 2013).



Anti-bakteriyel
Anti-fungal T Anti-kanser

\ O /
/
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Anti-inflamatuar Enzim inhibisyonu

Anti-tuberkiloz

Sekil 1.6. Kalkonlarin sahip olduklar1 baz1 biyolojik 6zellikler.

Dogal olarak olusan kalkonlarin gogunlugu, aromatik halkalar {izerinde ya hidroksi (-OH)
ya da metoksi (-OCHa) siibstitiientleri igerir. Sentetik ve dogal olarak meydana gelen
metoksikalkonlar, ¢esitli farmakolojik aktivite ve biyolojik 6zellik sergiledikleri i¢in
oldukea ilgi cekici molekiillerdir. Ote yandan halojen ihtiva eden biyoaktif bu tiir
bilesiklerin varlig1 biyolojik aktivite gosterebilecek yeni tiirevlerin sentezine 151k
tutmaktadir. Halojenlenmis kalkon tiirevlerinin dogada bulunmadig1 gercegi g6z oniine
alindiginda, bu flavonoid smifinin sentezlenmesi ve biyolojik aktiviteleri iizerine ne tiir

davranis sergiledikleri merak uyandirmaktadir.

Dogadan izole edilen halojen ihtiva eden kalkon yapisina sahip iiriinlerin sayisinin az
olmasindan &tiirii ilag aday1 olabilecegi diigiiniilmektedir. Halojenli metabolit ihtiva eden
deniz hayvanlarma siklikla rastlanilmasina ragmen, bitkilerde halojenli yapilarin sayist
olduk¢a nadirdir. Ote taraftan piyasada satilan tarimsal ilaglarm yaklasik %350’si,
farmasotik ilaglarin ise yaklasik %20’si halojen igeren yapilara sahiptir (Rahman A et al.
2013).

Medisinal kimya ¢aligmalarinda gelistirilen ilag ve ila¢ aday1 bilesikler 6nemli Olclide
halojenli yapilar icermektedir. Yeni kimyasal biyoaktif yapilara halojen atomlar1 gibi
hacimli (bulky) gruplarin uygun bir sekilde baglanmasi voliimetrik ve konformasyonel

degisikliklere yol agmaktadir. Bu sayede biiyliik gruplar, molekiiler hedeflerin aktif



bolgelerini isgal etmektedirler. Bunun yaninda, ilag-hedef komplekslerinde yer alan
halojenler, sterik etkiden dolay:1 etkilerler. Bilinen kii¢iik yapili molekiillere halojen
atomlar1 baglanmasi sonucu olusan yeni tiirlerin, sahip oldugu sterik etkilerden
yararlanilarak molekiiler hedeflerin baglanma yerlerinin isgal edilmesi saglanmaktadir.
Halojen baglarinin diger yapisal etkilesimleri bozmadan ligand afinitelerini gelistirmeye
yardimci olan inhibitor ve ilaglarin halojenlenmis ligandlarina ulasilmaktadir (Leite et al.

2010).

C-H baglan ile kiyaslandiginda C-X (X=F, Cl, Br ve I) baglar sterik faktorlere karsi
daha duyarhdir (Resnati et al. 2001). Bir noktaya dogru halojen bagi akseptorii olan
aromatik halkaya bagli halojenler, 6zel etkilesimlere katilmayan elektronca zengin
atomlar olarak bilinirler. Bu bakimdan halojen bag1 igceren yeni bilesiklerin gelistirilmesi
ve tasarlanmasi daha giiclii farmasotik o6zelliklere sahip olmasi olduk¢a Onemlidir.
Gilintimiizde klinik ¢aligmalarda gelistirilen ilaglarin iigte biri halojen igerdiginden,
halojen atomlarmin farmasoétiklere dahil edilmesi, bu aragtirmalar arasinda 6nemli bir
yere konulmaktadir (Ho et al. 2017). Halojenlerin lipofiliklik ve gegirgenlik
Ozelliklerinden dolayr o6zellikle metabolizmayr kontrol etmek de ve farmakolojik
ozelliklerin 1yilestirilmesinde rol almaktadirlar. Bunun yani sira halojenlerin elektron
cekme ve sterik etkileri sayesinde molekiiler hedefe baglanmay1 kolaylastirmaktadirlar

(Sherman et al. 2018).

Son yillarda tasidiklar1 kimyasal ve biyolojik 6zellikler bakimindan 6zellikle flor ihtiva
eden yapilar oldukea ilgi ¢ekici bir aragtirma alanina ulasmislardir. Flor atomunun florit,
floroapatit, ve soguk tas olarak dogal bollugunun azotla ayni diizeyde oldugu
diistiniilmesine ragmen, bu 6zel atomu tasiyan sadece 12 organik bilesik dogada bugiine
kadar bulunmustur (Harper et al. 1999). Bu azliga ragmen ¢ok sayida sentetik flor iceren
bilesikler ¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Molekiilde flor atomu veya
florlanmis gruplarin bulunmasi bagka herhangi bir element kullanilarak elde edilemeyen
oldukga benzersiz dzelliklere sahip molekiillere ulagilmasini saglamaktadir (Ojima et al.

2009). Cesitli flor gruplar igeren biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezlenmesi ve



bunun yani sira flor igeren organik bilesiklere uygulanan etkili sentetik yontemlerin

gelistirilmesi gerekmektedir.

C-F bagi, C-H bagindan daha gii¢lii oldugundan, C-F bag uzunlugu karbon merkezini
cesitli niikleofilik ataklardan korumak icin yeterince kisadir. Daha da 6tesi C-F baginin
karbon merkezi florun giiclii elektronegatif yapisina bagli olarak oksidasyona direng
gostermektedir. Flor atomunun Van der Waals yarigapinin hidrojen atomuna benzerlik
gostermesi, yiiksek elektronegatifligi ve C-F baginin kararliligs, flor ihtiva eden ilag aday1
bilesiklerin arastirilmasi ac¢isindan onem arz etmektedir. Bu nedenle flor ihtiva eden
organik bilesikleri kimyasal olarak daha kararli hale getirmektedir (Ojima et al. 2009).
Flor ihtiva eden bilesikler genellikle giiglii biyolojik aktivite sergilediklerinden
farmasoétik alanda biiyiik ilgi cekmektedirler. Ayrica flor atomunun bu essiz 6zellikleri
absorbansi, dagilimi, metbolik ve bosaltim gibi farmakokinetik 6zelliklerin
lyilestirilmesinin yaninda, istenmeyen etkilerin de azaltilmasina katkida bulunmaktadir

(Ojima et al. 2009).

Florun atom ¢apinin hidrojenin atom ¢apina oldukg¢a yakin olmasindan &tiirii, C-H ile C-
F baginin yer degistirdigi durumlarda mikroorganizmalarin veya enzimlerin dogal bir

substrat ve analoglarinin arasinda pek fark olmadigi bilinmektedir (Wakelin et al. 1953).

Genellikle flor veya flor gruplarini igeren organik bilesiklerin, 6zellikle de aromatik
bilesiklerin lipofiliteyi artirdig1 ortaya konulmustur. Bu siibstitiientler reseptor veya hedef
enzimler, farmakokinetik ve biyolojik aktiviteler i¢in baglanma afinitesi iizerinde giiclii

etkiler uygulamaktadirlar (Hoekman et al. 1995).

Bu tez onerisi kapsaminda fenolik bilesikler sinifindan olan phloroglucinol (1) tiirevleri
sentezlenerek antikanser aktiviteleri ve metabolik enzim inhibisyon c¢alismalari
gerceklestirildi. Biyolojik aktiviteye sahip olabilecek, stratejik dnemleri de g6z onilinde
bulundurularak, degisik pozisyonlarda yukarida bahsedilen bu siibstitiientleri igeren
molekiillere ulasilmasi planlanarak bir yol haritasi ¢ikarilmistir. Sentez ¢alismalari tig alt

baslik iizerinden yiiriitiildii. Ik olarak kalkonoid yapiya sahip phloroglucinol (1) tiirevi



ve ayni zamanda dogal bir {iriin olan Balsacone A bilesiginin sentezi ve daha sonra yine
bu yapiya sahip sekiz tiirevin sentezleri planlanmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 Sekil 1.7°de

gosterilmektedir.

7 R1=0OMe, R, = OMe, Rz =H; 8 Ry = OH, Ry= OMe, R3= OH;
Balsacone A, R, = OMe 9R;1=0H,Ry=H, R;= OH; 10 Ry = OH, R;= OMe, Rz = H;

11 R, = OH, R, = OMe, Rs = OMe; 12 R, = OH, R, = OH, Ry = H;

13 R, = OH, R, = OH, R;= OMe; 14 R, = OH,R,= OH, Ry = OH

Sekil 1.7. Kalkonoid yapisina sahip phloroglucinol tiirevi Balsacone A ve ilgili tiirevlerin
yapilart.

Ikinci olarak phloroglucinol (1)’in mono ve bis-sinnamil siibstitiie tiirevleri

sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 Sekil 1.8’de goriilmektedir.

OH OH
SANCHAS
HO OH R R HO OH R

18a, R=F 19a, R=F
18b, R=CI 19b, R=CI
18c, R=Br 19¢, R=Br
18d, R=NO, 19d, R=NO,

Sekil 1.8. Bis ve mono-sinnamil siibstitiie phloroglucinol tiirevlerinin yapilari

Son olarak hekza-stibstitiic F, CI, Br, NO2, CF3, OH, OMe gruplar1 ihtiva eden 22 tane
phloroglucinol (1) tiirevlerinin sentezlenmesi planlanmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 Sekil
1.9’da goriilmektedir. Son zamanlarda ¢cok degerlikli olan, baska bir birim veya reseptorle
eszamanli etkilesimlere neden olabilecek bir merkezi c¢ekirdege bagli ¢oklu yapisal
birimlerin varligi, yeni biyolojik aktif maddelerin tasarimi i¢in bir strateji haline gelmistir.
Bu tiir bir platformda mevcut olan potansiyel tamamlayict baglanma ve cesitlilik, bu
molekiillerin, hedef enzimlerin substratlar1 veya inhibitorleri ile ger¢ek biyokimyasal

etkilesimlerine belirlenmesinde imkéan saglamaktadir. Ozellikle hexasubstitiie benzen



tirevleri, hedef enzimlerin substratlar1 veya inhibitorleri ile mevcut biyokimyasal
etkilesimlerinin belirlenmesinde imkan saglar. Bahsedilen bu aromatik halka yapisi
birbirlerine gére meta pozisyonlarinda bulunan ii¢ siibstitlientin aromatik diizlemin bir
yiiziinden, diger ii¢ siibstitiientin ise aromatik diizlemin ters yiiziinden dikey olarak disa
dogru yonlenmeleri ile olugsmustur (Sekil 1.9). Bu konformasyonel rijitlik potansiyel
olarak hedef enzimin baglanma bdlgeleri icinde uygun sinerjik etkilesimler

saglanmaktadir (Weissensteiner et al. 1991).

Sekil 1.9. Heksasiibstitiie benzen halkasi lizerindeki substitiientlerin yerlesmesi.
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25, R'= R?= R%= R*=H; 35, R'= R?= R*=H, R3=NO;;
26, R'=F, R>= R®= R*=H; 36, R'=CI, R*=R"=H;
27, R'=R%=R*=H, R?=F;  37,R'= R®=R%= H, R*=C;
28, R'=R?*=R%=H, R%=F; 38, R'=R?*=R*=H, R%=C|
29, R?=R%=F, R'=R%=H; 39, R?= R®>=OMe,R'= R*=H;
30, R'= R%=F, R?>= R*=H; 40, R'=R%=H, R?=0H, R*=OMe;
31, R?>=R3=F, R'=R%=H; 41, R'=R%=H, R?=OMe, R3=0H;
32, R'=R*=F, R%= R%=H; 42, R'=Br, R%= R®= R*=H;
33, R'=R?=F, R®=R*=H; 43, R'= R%= R*=H, R?=Br;
34, R'=R3= R*=F, R%=H; = 44, R'= R*= R%=H, R%=Br;
45, R'= R?= R*=H, R*=OMe;
46, R'= R%= R*=H, R3=CF;

Sekil 1.10. Triasetilphloroglucinol tiirevlerinin yapilari

Bu yapisal o6zelliklerin tamami1 goéz Onilinde bulundurularak sentezi tasarlanan

bilesiklerin biyolojik aktivite ¢alismalar1 da bu tez kapsaminda gerceklestirilmistir.

bu
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2. KURAMSAL TEMELLER

Kanser, kardiovaskiiler hastaliklardan sonra diinya genelinde ikinci biiylik hastaliktir.
2012 il itibariyle yaklasik olarak 14 milyon kisi bu hastaliga yakalanmistir. Diinya
saglik Orgiitii verilerine gére bu rakamin 2025’e kadar 19 milyona, 2030’a kadar 22
milyona ve 2035’e kadar 24 milyona ¢ikacag ongoriilmektedir. Cesitli kanser tiirlerinin
tedavisi i¢in yeni kemoterapik stratejiler ve yeni ilag gelistirme ¢abalarina ragmen, kanser
hastaligi hala diinya genelinde ¢ok Onemli bir saglik problemi olarak karsimizda

durmaktadir (Anonim 2015).

Ozellikle son yillarda kalkonlarin antikanser dzelliklernin iizerine arastirmalar oldukga
artmistir. Antikanser kalkonlarin yapisal 6zellikleri, ABCG2/P-gp/BCRP, 5a-rediiktaz,
aromataz, 17-p-hidroksisteroid dehidrogenaz, HDAC/Situin-1, VEGF, VEGFR-2 kinaz,
MMP-2/9, CDC25B, tubulin, katepsin-K, topoizomeraz-Il, Wnt, B-Raf ve mTOR gibi
cesitli molekiiler hedefleri inhibe etmektedir. Yapr aktivite iligkisi c¢aligmalari aril
halkalarindaki elektron gekici/saglayici veya aril/heteroaril gruplari ile tiirevlendirilen
kalkonlarin ¢ok dnemli antikanser aktivite 6zelliklerine sahip olduklarini gostermistir

(Asati et al. 2015).

Winter et al. (2014) bir seri simetrik bis-kalkon tiirevi sentezleyerek bunlarin
mitoksantron inhibisyonu 6zelliklerini arastirdilar. Bu ¢alisma neticesinde 20 bilesiginin
en giiclii inhibisyon etkisine sahip oldugunu ve yaptiklari karsilagtirmada aromatik
halkalardaki metoksi gruplarinin bu etkiyi artirict bir fonksiyonel grup oldugu sonucuna

varmiglardir.

Sekil 2.1. 20 nolu bilesigin yapisi
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Juvale et al. (2012) galismasinda, 21 ve 22 nolu bilesiklerin potansiyel BCRP inhibitorleri
olduklart bildirilmistir. Yap1 aktivite iligkisi ¢aligmasi neticesinde A halkasinin 2 ve 4
pozisyonlarinda degisik fonksiyonel gruplarin, 6zellikle —OH, ve B halkasinin 3 ve 4
pozisyonlarinda metoksi gruplarinin varligiin bu inhibisyon i¢in gerekli oldugunu rapor

etmislerdir.

0] OMe O
HO OH OMe OH OMe
21 22
Sekil 2.2. Juvale et al. (2012) yaptiklar1 caligmada elde edilen bilesigin yapisi

Shimizu et al. (2000) geranil substitiie kalkon tiirevi olan 47 bilesigini izole ederek bu
bilesigin Sa-rediiktaz inhibisyon aktivitesini incelemislerdir. Sa-rediiktaz hiicre iginde
testosteron’u Sa-testosteron’a doniistiiren bir enzimdir. Prostat kanserli bir hiicrede 5a-
testosteron’un varhiginda timor yayilmasi hizlanmaktadir (Chen et al. 2009). 5a-
rediiktaz’in inhibisyonu kanserli hiicre biiylimesini Onlemede ¢ok Onemli bir
parametredir. Dolayisiyla Shimizu ve arkadaslarimin yaptiklart bu g¢alismada 47
bilesiginin Sa-rediiktaz’1 inhibe ettigi ve boylece prostat tiimor yayilmasinin dnledigini

bildirmislerdir (Shimizu et al. 2000).

OH O
NS AN O = O OH
HO OH
47

Sekil 2.3. Shimizu et al. (2000) yaptiklar ¢alismada elde edilen bilesigin yapisi

EGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) endotel hiicrelere spesifik bir biiyiime
faktoriidiir. VEGF’in damar sistemi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir.
Yaralanma ve kalp krizi esnasinda yeni kan damarlarinin olusumunda ¢ok dnemli bir rol

oynadig1 rapor edilmistir. Bazi solid tiimoérlerde VEGF ekspresyonunun timor



13

biliylimesine ve metastaza sebebiyet verdigi bildirilmistir. Kalkonlar genel olarak VEGF

inhibitor aktivite gdstermektedirler (Hoeben et al. 2004).

2-hidroksi-4-metoksikalkonun (48) in vitro ve in vivo ¢alismalarda molekiiliin COX-2
enzimini in vitro ve in vivo inhibe ederek antiproliferatif aktivite gosterdigini rapor
edilmistir (Lee et al. 2006).

OH O

¢
MeO

48

Sekil 2.4. Lee et al. (2006) yaptiklar1 ¢alismada elde edilen 48 bilesiginin yapisi

Zhu et al. (2005) 2,4-dihidroksi-6-metoksi-3,5-dimetilkalkon (49)’zu Cleistocalyx
operculatus’dan izole ederek yapmis olduklari aktivite galismasinda bu molekiiliin KDR

tirozin kinaz’1 inhibe ettigini ve sonug olarak anjiyogenezi azalttigini rapor etmislerdir.

Sekil 2.5. Zhu et al. (2005) yaptiklar1 calismada elde edilen 49 bilesiginim yapisi

Katepsin K enzimi 6zellikle meme kanseri hiicrelerinde ortaya ¢ikar ve 6zellikle tiimor
yayllmasina etki eder. Bu enzimin inhibisyonu meme kanseri ve tiimoriin yayilmasini
baskilar. Kalkonlar biiyiik oranda katepsin K inhibisyon 6zelligi gosteren potansiyel

kemoterapatik ajanlardir (Le Gall et al. 2007).

Ramalho et al. (2013) bir seri kalkon tiirevi sentezleyerek katepsin K inhibisyonu

iizerinden hiicre biilyiime aktivitesi {izerine ¢alismalar yapmuslardir. Ozellikle bilesikler
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50, 51, 52 ve 53’tin MDA-MB-435, HCT-8 ve SF-295 gibi ti¢ hiicre hattina kars1 %85 ve
daha yiiksek oranda inhibisyon gdsterdiklerini bildirmislerdir.

0] 0O

Meo
MeO MeO

50 51

0 o)
HO._0O O _— O
cl HO™ YO

52 53

Sekil 2.6. Ramalho et al. (2013) yaptiklari ¢aligmada elde edilen bilesiklerin yapilari

Tubulin hiicre boliinmesine sebebiyet veren dimerik yapida bir proteindir. Kalkonlar
tubulin proteinine baglanarak bunun polimerizasyonunu énlemektedirler. Boylece hiicre
boliinmesinin 6niine gegilebilmektedir (Biswas et al. 1984). Yapilan ¢alismalarda 54, 55,
56, 57 ve 58 yapisindaki kalkonlarin tubulin polimerizasyon inhibisyonu gosterdigi rapor

edilmistir (Vitorovic-Todorovica et al. 2013).

H H
©)‘\/\”/N /©)J\/\N/N =
e T T,
54 F N
55 OMe 56
(0] O
H
MeO = MeO = ? 9
T T e g
MeO MeO N~ )\/\O O O cl
OMe 57 OMe g ' 59

Sekil 2.7. Vitorovic-Todorovica et al. (2013) yaptiklari ¢aligmada elde edilen bilesiklerin
yapilari
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Bir seri p-karbolin kalkon tiirevlerin sentezi, 1-asetil-f-karbolin ve farkli benzaldehit
tiirevlerinden N?-alkilasyon yaparak sentezlenmistir (Reddy et al. 2017). Sentezlenen bu
bilesikler kanser hiicrelerine, pankreas kanser hiicresi (BxPC-3), rahim boynu hiicresi
(HeLa), kastrasyon prostat hiicresi (C4-2), insan embriyotik bobrek hiicresine

(HEK293T) ve gogiis kanseri hiicrelerine kars1 iyi bir sitotoksisite gostermistir.

NH; ab S N c \ /N
> > N
N N \
H H Boc O
o 62
Tyrptamine 61 l d
N
Y/
N \
Boc O Ar
63

IC50= 20.0 (BxPC-3), 22.0 (HeLa),
16.13 (C4-2), 22.02 (PC-3), 17.18 (HEK293T)

(a) Pruvalaldehit, TFA, DCM, 30 °C, N, 48 sa (b) %10 Pd/C, Ksilen,refliks 24 sa (c) Ditertbutilkarbonat, THF,
DMAP, 24 sa (d) % 20 NaOH, % 50 EthOH/H,0, 0 °C (e) RBr, DMF, 50 °C, 12 sa

Sekil 2.8. Reddy et al. (2017) yaptiklar1 ¢alismada elde edilen bilesikler

Yakin tarihte yapilan baska bir ¢alismada, trisiibtitiite imidozal[1,2-a]piridin kalkon
tirevleri sentezlenmistir (Kuthyala et al. 2017). Sentezlenen kalkon tiirevlerinin A549
hiicrelerine kars1 yapilan ¢alismalarda ICso degerleri 7-42 ug/mL’dir. Bu potansiyeli olan
tirevlerin, kompleks proteinlere (4ph9) igerisindeki etkilesimleri molekiiler modelleme
caligmalar ile de desteklenmistir. NO2 fonksiyonel grubu igeren (66) halkada in vitro
caligmalarinda A549 hiicresine karst ICso 7 ug/mL deger gostererek ilag adayr bilesik

olabilecegi kanitlanmistir.
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a
SIS RN 'S ¥
— R
N~ “NH, Ny |
— N
0 R
S 0
\ N = NO,
\
N 66
ICso (Mg/mL) =7.0 (A549)

(a) 3-kloro- 2,4 pentadione, DCM, refluks, 4sa (b) EtOH, % 40 NaOH, 24 sa

Sekil 2.9. Kuthyala et al. (2017) yaptiklar1 ¢alismada sentezlenen bilesikler

Yamal1 ve arkadaslar bir seri difloro-dimetoksi kalkon tiirevlerini EtOH igerisinde %30
NaOH’un sulu ¢ozeltisi esliginde sentezlemislerdir. Elde edilen tiirevlerin insan timor
hiicresine karsi yapilan in vitro calismada iyi bir sitotoksisiteye sahip olduklari
bildirilmistir (Yamal et al. 2017). Ozellikle Ca9-22, HSC-2 ve HGF tiimér hiicrelerine
karst MTT test metottu ile elde edilen sonuglar literatiirde belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada
asagidaki Sekil 2.10 gosterilen 67 numarali bilesigin tiimdr hiicresine (442) kars1 yiliksek
PSE degerine sahip oldugu belirtilmistir.

0 (0]
=
@* Ly T
R R‘l R
(@] OMe
RO RA®
67
F OMe
CCsp (UM) = 3.4 (Ca9-22), 3.3 (HSC-2)

Sekil 2.10. Yamali et al. (2017) yaptiklar1 ¢alismada elde edilen 67 bilesigi
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Yakin zamanda gerceklestirilen ¢alismada B halkasinda flor ihtiva eden bir seri kalkon
tiirevi sentezlenerek bu bilesiklerin antiproliferatif 6zellikleri ve 6zellikle flor atomunun

antikanser aktivitesi tizerindeki etkisi arastirilmistir (Burmaoglu et al. 2016).

OMe O F

OMe O F P oH o P P

MeO OMe MeO OMe HO OH
F F

68 69 70
OMe E OMe F OH O F
seaol O ) # H o H #
Meo/‘fc;e/\‘ eO OMe [ 0] (0] I

71 72 73

Sekil 2.11. Burmaoglu et al. (2016)’nin yapmuis olduklari ¢alismaya ait baz1 flor siibstitiie
kalkon tiirevlerinin yapilari

Toplamda 12 kalkon tiirevi bu calisma kapsaminda sentezlenerek bu bilesiklerin
metotreksat (kanser ilaci) ile mukayese edilmesi suretiyle bes farkli kanser hattinda (insan
akciger kanser hiicresi (A549), insan bobrek kanser hiicresi (A498), insan boyun kanseri
hiicresi (HeLa), insan zarar verici melanom hiicreleri (A375), ve insan hepatoselliiler
kanser hiicresi (HepG2) antiproliferatif 6zellikleri arastirilmistir. Bu bilesikler igerisinde
68, 69, 70 ve 72 yukarida belirtilen hiicre hatlarina karsi ¢ok yiiksek anti-proliferatif
aktivite gostermislerdir. Ozellikle 69 bilesigi i¢in A549, A498 ve A375 hiicre hatlarmna
kars1 sirastyla 0.120, 0.030 ve 0.060 uM 1Cso degerleri elde edilmistir. Yapilan bu ¢alisma
neticesinde flor siibstitiie kalkon tiirevlerinin anti-kanser aktivite tizerinde halihazirdaki

ilaglar ile mukayese edilebilecek diizeyde etki gosterdigi sonucuna varilmstir.

Son yillarda flor ihtiva eden ilag ya da ila¢ aday1 bilesikler oldukca yaygin hale gelmistir
(Hagmann et al. 2008). Florun dogal yapisindan kaynaklanan cesitli 6zelliklerinden
dolay1, ozellikle medisinal kimyada flor ihtiva eden bilesikler {izerindeki aktivite

caligmalar1 arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, bir
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biyoaktif molekiile flor atomunun girmesi minimum sterik degisikliklere sebep
olmaktadir. Boylelikle bilesik ile enzimin aktif bolgesine, reseptor tanima bolgesi ve
diger biyolojik sistemler ile etkilesimini kolaylastirmaktadir. Diger taraftan florun yiiksek
elektronegatifliginden dolay1r molekiiliin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri de 6nemli 6l¢iide

degismektedir (Ojima et al. 2009).

Gliniimiize kadar kalkon sentezi i¢in ¢ok fazla sayida sentez yontemleri literatiirde
gelistirilmistir. Her ne kadar Claisen-Schmidt reaksiyonu kalkonlarin sentezi i¢in en ¢ok
tercih edilen reaksiyon olsa da Suzuki, cross-coupling, Heck, Friedel-Crafts ve Julia-

Kocienski reaksiyonlari da literatiirde bilinen ve kullanilan reaksiyonlardir (Matos et al.
2015).

(0]
KF3B =
Cl +
Cross-coupling

X
+

=B(OH),; |

0 (e}

© + XM\Q ©)LH + Het°2SV\©

Sekil 2.12. Literatiirde bilinen kalkon sentez yontemleri

Bu tez Onerisi kapsaminda sentezleri hedeflenen kalkon tiirevleri Claisen-Schmidt
kondenzasyonu reaksiyonu ile sentezlenmistir. Dolayisiyla burada diger reaksiyonlardan
ziyade Claisen-Schmidt kondenzasyonu {iizerinde durulacaktir. Geleneksel olarak
kalkonlar, homojen sartlarda ve baz varliginda Claisen-Schmidt reaksiyonu iizerinden

uygun benzaldehitler ile asetofenonlarin reaksiyonundan elde edilebilmektedirler.



19

Organik kimyada Claisen-Schmidt kondenzasyonu en klasik reaksiyonlardan biri
olmasina ragmen, deneysel sadeligi ve ¢ok iyi optimize edilmis reaksiyon sartlarindan
dolay1 hala ¢ok kullanilir bir reaksiyondur. Bu reaksiyon molekiiliin kompleks yapisindan
bagimsiz olarak ¢ok etkili bir sekilde C=C ¢ift bag olusumunu gerceklestirmektedir
(Matos et al. 2015).

(0]

(0] (0]
H baz Z
R -+ R —— R R

Sekil 2.13. Kalkon sentezi i¢in klasik Claisen-Schimidt kondenzasyonu.

Cheng et al. (2000) kalkonlarin sentezi igin kati faz Claisen-Schimidt reaksiyonunu
degisik katalizorler varliginda gerceklestirilmistir. Bu c¢alismada destekleyici polimer
olarak 2-klorotritilkloriir kullanilmis ve 6nce hidroksiasetofenon bu polimere baglanmis
ve daha sonra metanol icerisinde NaOH varliginda benzaldehitler ile reaksiyona tabi

tutulmustur. Elde edilen triiniin trikloroasetik asit ile muamelesinden kalkon sentezi

gerceklestirilmistir.
0
Ry O Ry O H Ry O
piridin/DCM Ry F
—Cl + Ho — > -0 - = . -0 R,
NaOH/MeOH/DMF
\TFA/DCM

=

Sekil 2.14. Kat1 faz Claisen-Schimidt reaksiyonu ile kalkon sentezi

Bir baska c¢alismada kati faz Claisen-Schimidt reaksiyonu ile silika-siilfirik asit
katalizorliigii varliginda 80°C’de kalkon sentezi basarili bir sekilde gerceklestirilmistir
(Thinurayanan et al. 2007). Calismada kullanilan katalizor, silika jel’in klorosiilfonik asit

ile reaksiyonundan elde edilmektedir.
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SI07H,S0, Q
)J\ + R =
80 °C X
76
74 R= 4-bifenil
75 R= 9H-2-florenil X=H, m-NH,, p-NH5, m-Br, m-Cl, p-Cl, p-NMe,, p-OH, p-OMe, 0-NO,, m-NO,

Sekil 2.15. Silika-siilfirik asit katalizorliigi kat1 faz Claisen-Schimidt reaksiyonu ile
kalkon sentezi

Ilgi gekici bir baska calisma Kakati et al. (2011) notral aliiminyuma emdirilmis molekiiler
iyot katalizorliiglinde kalkon tiirevlerini mikrodalga ile ¢oziicii kullanmadan
sentezlemislerdir. Bu reaksiyon kosullarinda poli-hidroksi kalkonlarin eldesi, poli-
hidroksi asetofenon ile poli-hidroksi benzaldehitin reaksiyonundan herhangi bir koruyucu
grup kullanilmadan gergeklestirilmistir ki bu durum giiclii alkali ortamda pek miimkiin
olmayan bir durumdur. Burada molekiiler iyot bir Lewis asiti olarak etki etmekte ve
hidroksi-arilketondaki enollesmeyi kolaylagtirdigi gibi niikleofilik saldirilara karsi
hidroksi-benzaldehitteki karbonil grubunu da aktive etmektedir.

o} o) )

/
[,-Al,03, MW
RO)k N HJKQR 2Al05 R R

Sekil 2.16. Iyot katalize kalkon sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

Tez kapsamindaki sentezler ii¢ farkli seri molekillerin sentezlenmesi esasina
dayandirilmustir. Ilk seride Balsacone A ve 8 tiirevinin sentezleri amaglandu. Ikinci seride
phloroglucinol’iin mono ve bis-sinnamil tiirevlerinin sentezleri amaglandi. Ugiincii seri
bilesiklerin sentezlerinde ise triasetilphloroglucinol’iin tiirevlerinin sentezleri amaglandi.
Dolayisiyla bu caligma kapsaminda toplamda 38 tane sonu¢ molekiiliin sentezleri
gerceklestirildi. Bu kisimda her seri bilesik gruplarina ait ¢alismalar kendi basliklar

altinda anlatilmaktadir.

3.1. Balsacone A ve Tiirevlerinin Sentez Calismalari

Balsacone A ve 8 analogu i¢in planlanan sentez stratejisi Sekil 3.1°de gosterilmektedir.
Bu sentez planina gore trihidroksiasetofenon (3)’lin mono bromlanmasin1 miiteakiben
uygun benzaldehit ile kondenzasyon reaksiyonu lizerinden kalkon yapisina gecilmesi
hedeflenmektedir. Bunun i¢in oncelikle 3 bilesigindeki fenolik hidroksil gruplarinin
uygun bir koruyucu grup ile korunmasi suretiyle 77 bilesiginin elde edilmesi ve daha
sonra elde edilen 77 bilesiginin uygun bir bromlama metodu ile 78 bilesigine
dontistiiriilmesi gerekmektedir. Buradan elde edilen asetofenon (3)’tin ilgili benzaldehit
ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu kalkon 79 bilesiginin sentezlenmesi ve bu
bilesiketeki «,f~doymamis cift bagin indirgenerek ilgili dihidrokalkon tiirevinin elde
edilmesi planlanmaktadir. Diger taraftan literatiirde sentez yontemleri ¢ok iyi bilinen
(Morken et al. 2012) borik asit tiirevlerinin sinnamil bromiirlerden ¢ikilarak
sentezlenmesi ve sentezleri gerceklestirilen bu bilesikler ile daha once elde edilen
dihidrokalkon tiirevlerinin reaksiyonlarindan Balsacone A ve 8 tiirevlerinin

sentezlenmeleri planlanmaktadir.



22

oH © oH © OH O OH O
=
IS ORIl o S ol s S

—R

HO OH GO 0G 0 G o o6

Br Br

3 77 78 79

\

OH ©

N
X
R@/\/\Br R @/\/\Bi:é N O R
R o)

GO 0G

87 88 Br 80

\

OH ©O oH 9

X

T LT O T (L, T

HO OH GO oG

. | 89

Sekil 3.1. Balsacone A ve 8 tiirevinin sentez plani

Sekil 3.1°deki sentez plani lizerinden hedef bilesikleri sentezlemek igin ilk olarak ticari
olarak satin alinan trihidroksiasetofenon (5)’de 4 ve 6 pozisyonlarindaki —OH gruplari
MOMCI ile korunarak 77 bilesigi elde edildi. Daha 6nceki yapilan denemelerde 5
bilesigindeki fenolik hidroksil gruplarinin herhangi bir koruyucu grup ile korunmadan
gerceklestirilen reaksiyonlarda istenilen triinlerin olugsmadig gozlendiginden ve bu
durumun bu gruplardan kaynaklandigi tespit edildiginden dolayr onceligimiz OH
gruplarinin MOMC ile korunmasi olmustur. Daha sonra elde edilen 77 bilesigi CAN ve
LiBr kullanarak azot atmosferinde 78 nolu bilesige %84 verimle donistiiriildi. Elde
edilen 78 bilesigi ticari olarak satin alinan p-metoksibenzaldehitle bazik ortamda
reaksiyona tabi tutularak 79 %84 verimle sentezlendi. Elde edilen 79 bilesigi daha sonra
derisik HCI ile MeOH igerisinde 2 giin boyunca karistirildi ve 90 bilesigi elde edildi.

Saflastirma islemlerinin ardindan 90 diisiik verimlerle elde edilmistir (Sekil 3.2).
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, OH O
TEA CAN
DCM, MOMO OMOM
HO OH o84 MOMO oMOM 3 saat
asetonitrile Br
% 84
3 77 78
MeOH
% 84 % 50 KOH
OH O OH O
O = O con.HCI O = O
HO OH oMe MeOH nomo OMOM OMe
Br Br
90 79

Sekil 3.2. 90’nin sentezi

Karsilagilan diisiik verimler ve {iriin karigiminin saflagtirma problemlerinden dolay1 79
bilesiginin ilk dnce Pd/C katalizorliiglinde hidrojenasyon reaksiyonuna tabi tutulmasi ve
daha sonra ise koruyucu gruplarin uzaklastirmasi diisliniildii. Yapilan reaksiyonlar
neticesinde ¢ift bagin indirgendigi, brom grubunun molekiilden ayrildigi ve ayrica

koruyucu gruplarin da uzaklagmis olan 82 bilesigi elde edildi (Sekil 3.3).

OH O OH O
— Pd/C
O B G L T
MOMO OMOM OMe HO OH OMe
Br
79 82
Pd/C MeOH
OH O
MOMO I OMOM I OMe
Br
80

Sekil 3.3. 82’°nin sentezi
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Uygulanan yontemlerle 80 bilesigine ulagilamadigindan B plani olarak Sekil 3.4’deki

yontem alternatif olarak diisiiniildii.

OH O OH O OH O OH O
=
— —_— —
J@fk J@:k R R
HO OH MOMO OMOM MOMO OMOM MOMO OMOM
5 77 91 92
\]
OH O
0O
et I can e,
R - R \
(0} MOMO OMOM
87 88 Br 80
y
OH O oH 9
SSastant RN o
HO OH MOMO OMOM
9 ‘89
R

Sekil 3.4. Alternatif sentez plani

Hedef olarak 80 bilesiginin sentezlenmesi planlandi. Bunun i¢in trihidroksiasetofenon (3)
MOMCI ile muamelesinden 77 bilesigi %81 verim ile sentezlendi. Sentezlenen 77 bilesigi
p-metoksibenzaldehit ile kondensazyon reaksiyonuna tabi tutularak 91 bilesigi %84
verim ile elde edildi. Daha sonra 91 bilesiginin Pd/C katalizori esliginde 92 bilesigi
sentezlendi. Elde edilen 92 bilesigi CAN ve LiBr ile reaksiyonundan 80 bilesigi oldukca
yiiksek verimle elde edildi (%91 verim) (Sekil 3.5).



OH O OH O
MOMCI oH O
TEA % 50 KOH =
o —
HO OH ?CM’ MOMO OMOM MeOH MOMO OMOM OMe
% 81 % 84
0
5 77 91
Pd/C, HZJ MeOH
OH O OH O
>z LiBr
PON® LT
< N
MOMO OMOM OMe 3 saat MOMO OMOM OMe
Br asetonitrile
80 % 91 92

Sekil 3.5. 80’nin sentezi

Sekil 3.4’deki sentez planina gore 80 bilesigi elde edildikten sonra borik ester tiirevlerini
hazirlayarak 80 bilesigi ile Suzuki reaksiyonu iizerinden molekiiliin sentezlenmesi
hedeflenmektedir. Bunun igin p-hidroksisinnamil bromiir (87) ticari olarak
satilmadigindan bu bilesigi elde etmek i¢in p-hidroksisinnamikasit’ten ¢ikilarak dort
kademe reaksiyon iizerinden sentez planlanmistir. Ilk olarak p-hidroksisinnamik asit (83)
p-TSA katalizorliigiinde MeOH igerisinde metil esteri 84’e doniistiiriildii. Daha sonra
fenolik hidroksil grubu TBDMSICI ile korunarak bilesik 85 elde edildi. Korunmus ester
85 Dibal-H ile ilgili alkole indirgendi ve sonra PBrs ilgili sinnamil bromiir 87’¢
dontstiiriildii (Sekil 3.6). 87 Bilesigi Pd2(dba)z ve Ba(pin). kullanilarak inert ortamda
reaksiyona tabi tutuldu ve hedeflenen borik ester tiirevi elde edilemedi. Reaksiyon farkl
sicakliklarda ve farkli ekivalentler kullanilarak tekrarlanmasina ragmen borik ester tiirevi
88 elde edilemedi. Reaksiyon ticari olarak satin alinan sinnamilbromiir 93 kullanilarak da

tekrar edilmesine ragmen yine hedef bilesik sentezlenemedi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. p-Hidroksisinnamil (87) bromiiriin sentezi

Buraya kadar Balsacone A’nin sentezi igin yapilan ¢alismalar sonucu hedef bilesik elde
edilememistir. Bunun i¢in yeni bir sentez plani diisiiniildii ve bu sentez plan1 Sekil 3.7°de
goriilmektedir. Balsacone A’nin yapisi incelendiginde ortadaki aromatik halkada metoksi
(OMe) fonksiyonel grubu bulunmaktadir. Bu grubu halkaya yerlestirmek icin daha dnce
sentezlenen 77 bilesigi I> varliginda MeOH igerisinde karistirilarak %85 verimle 95
sentezlendi. Elde edilen 95 bilesigi BnBr2 ile muamele edilmek suretiyle fenolik hidroksil
gruplar1 korunarak 96 bilesigi elde edildi. Elde edilen 96 bilesiginin uygun benzaldehit
tirevi ile kondensazyon reaksiyonu sonucu 97 bilesigi %82 verimle sentezlendi. 97
bilesiginin derisik HCI ile muamelesinden %98 verimle 98 elde edildi. 98 Bilesiginin
Me,SOs ile reaksiyonu sonucunda aromatik halkadaki hidroksil fonksiyonel grubunun
metoksiye doniismiis oldugu 99 bilesigi elde edilmis oldu. 99 bilesiginin Pd/C
katalizorliigiinde hidrojenasyonu ile 100 bilesigi elde edildi. Bu sayede hem korucu
gruplar uzaklastirilmis oldu hem de ¢ift bag indirgenmis oldu. Dolayisiyla 100 bilesigi
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tizerinden gerceklestirilecek alkilasyon reaksiyonu neticesinde Balsacone A’nin

sentezlenmesi planlanda.

OH O OH O OBn O

| BnBr,
2 K,CO;
MeOH,
MOMO OMOM ot MOMO OH DMF MOMO OBn
% 85 % 70
77 ° 95 96
MeOH
0,
% 50 KOH J % 82
OBn O OBn O
pZ =
O O con.HClI
. et
HO OBn OBn MeOH  mMoMO OBn OBn
% 98
98 97
Aseton
refliks | Me2S04
% 92 2C03
OBn O OH O
Pz % 10 Pd/C
Alkil
O O D ---I-afyc-)[]-» Balsacone A
MeO OBn oBn MeOH peo OH OH
% 88
99 100

Sekil 3.7. Yeni Balsacone A sentez plani

100 bilesiginin daha once hazirlanan sinnamil bromiir tiirevleri ile bazik ortamda C-
alkilasyon denemeleri yapildi. Bu denemelerde baz olarak NaH ve K2COs ve ¢oziicii
olarak da THF ve aseton kullanilmasina ve ayrica ¢ok cesitli sicakliklarda reaksiyon
gerceklestirilmesine ragmen C-alkilasyon reaksiyonu iizerinden Balsacone A

sentezlenemedi (Sekil 3.8).

OH O
NaH yada K,CO3

OH O
(LT DR NAS
MeO OH on THFyadaAseton . MeO OH OH

0°, 25°, Refliiks
100 Balsacone A

Sekil 3.8. Balsacone A’nin sentez yontemi



28

Ug farkli strateji ve reaksiyon sartlarinda yapilan birgcok degisiklige ragmen Balsacone
A’nin sentezi gergeklestirilemedi. Bunun {izerine Balsacone A’nin tlirevlerinin sentezleri
tizerinde yogunlasildi. Bu amagla trihidroksiasetofenon (3) ¢ikis bilesigi olarak segildi.
Bu ¢ikis bilesigi iizerinden sekil 3.9°da gosterilen sentez planina gore 12 nolu bilesigin
tizerinden uygun sinnamil bromiir tiirevleri ile yapilacak olan alkilasyon reaksiyonu
neticesinde Balsacone A’nin tiirevlerinin sentezlenmeleri hedeflendi. Bunun ig¢in
oncelikle 2,4,6-trihidroksiasetofenon (3)’iin MOMCI ile reaksiyonundan 77 elde edildi.
77°’nin uygun benzaldehitler ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu korunmus kalkon
tirevi 15 ve 91’in hidrojenasyonu ile muamelesini takiben HCI neticesinde 5 ve 82 nolu
bilesikler elde edildi.

OH O

Benzaldehit,
DIPEA MOMCI turevlerl
HO oH DCM, DCM, 0%C-25°C MOMO OMOM MeOH, 25°C  Momo OMOM
65, %71

3 15, 91

%10 Pd/C, H, \ MeOH, 25 °C

OH O

m MeOH, 25 °C Momom

5, 82 16, 92

R=H, OMe

Sekil 3.9. 2,4,6-trihidroksiasetofenon (3)’iin ¢ikis bilesigi olarak kullanildigi sentez plani.

Sentezlenen 82 bilesiginin MeOH igerisinde ve NaOH varliginda sinnamilbromiir ile
muamelesinden 7 nolu bilesik %15 verimle elde edildi (Sekil 3.10).

OH O OH O
Sinnamilbromr
HO OH OMe NaOH, MeOH HO OH OMe
82 10

Sekil 3.10. 10’unn sentezi
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82 Bilesigi lizerinden alkilasyon reaksiyonu bu defa p-metoksisinnamilbromiir (103) ile
yapildi 82’nin NaH varliginda p-metoksisinnamilbromiir (103) ile reaksiyonundan 11
%35 verimle elde edildi. 11 sentezlenirken yukaridaki yontemin aynisi ilk olarak denendi.
Fakat bu reaksiyon sartlarinda alkilasyon gergeklestirilemedi. Burada p-metoksisinnamil
bromiir NaOH ile reaksiyona girerek p-metoksisinnamilalkol olusmaktadir. Bu durumdan

kurtulmak i¢in NaH kullanilarak inert sartlarda reaksiyon gergeklestirilmistir (Sekil 3.11).

S N
X H NaBH, /@/\/\OH PBr, /@/\/\Br
EtOH, O °C, MeO Eter, O °C, MeO
MeO %98 %85
101 102 103

OH O

OH O
103,
NaH X
THF, 18 saat, %35
HO OH OMe MeO HO OH OMe
82

1

Sekil 3.11. 11 bilesiginin sentezi.

Diger bir tiirev olan 8’in sentezi i¢in Sekil 3.12°deki yontem takip edildi. Bunun igin 82
ile p-hidroksisinnamilbromiir (103)’lin reaksiyonundan ilgili {iriiniin sentezlenmesi
hedeflendi. Oncelikle p-hidroksisinnamil bromiir (83) TBDMSCI ile muamele edilerek
fenolik hidroksil grubu korundu. Daha sonra 82 bilesigi NaH varliginda 87 bilesigi ile
reaksiyona tabi tutuldu. Elde edilen 104 bilesiginin TBAF ile muamelesinden koruyucu

grup uzaklastirilarak hedef molekiil 8 sentezlendi (Sekil 3.12).
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Sekil 3.12. 8’in sentezi

9 bilesiginin eldesi i¢in takip edilen sentez plani sekil 3.13°de gosterilmektedir. Buna gore
17 bilesigi 3 bilesiginden c¢ikilarak toplamda %51 verim ile 3 kademede sentezlendi. 17
bilesiginin Pd/C katalizorliigiinde hidrojenasyonu neticesinde 5 bilesigi %83 verimle elde
edildi. 5 bilesiginin NaH varliginda THF igerisinde 87 bilesigi ile alkilasyon
reaksiyonunu takiben elde edilen ara {iriiniin TBAF ile muamelesinden 9 bilesigi %12

verimle elde edildi.
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Sekil 3.13. 9 bilesiginin sentezi

14°iin sentez plan1 Sekil 3.14’de gosterilmektedir. Oncelikle 105 bilesigindeki fenolik
hidroksil grubu korunarak benzaldehit 106 elde edildi. 106’nin77 ile KOH varliginda
kondenzasyon reaksiyonu ile 108 sentezlendi. 108 bilesiginin HCIl ile muamelesini
takiben hidrojenasyonu neticesinde 109 bilesigi elde edildi. 109’un NaH varliginda 87 ile
alkilasyon reaksiyonunu takiben elde edilen ara iirtiniin TBAF ile muamelesinden 14 %46

verimle sentezlendi.
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o (0]
BnBr,K,CO3 77, %50 KOH
e i O ®
o DMF, 25°C gno “MeOH, %02 MOMO OMOM OBn
0,
105 %70 106 107
con.HCI lMeOH, %80
OH O
109 %77
108
87, NaH THF, 23 saat
% 22
OH O
_TBAF N
b O O, mewi S L T,
TBDMSO HO OH OHgog, o 46
110 14

Sekil 3.14. 14 bilesiginin sentezi

12 ve 13 nolu bilesiklerin sentezi Sekil 3.15°de gosterilmektedir. 109 bilesiginin NaH

varhiginda sinnamilbromiir ile reaksiyonundan 12 bilesigi ve 103 ile reaksiyonundan ise

13 bilesigi elde edildi.
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0
BnBry.
H K2003 H 77, %50 KOH O O
DMF, % 70 BnO 'V'EOH % 92 MOMO OMOM OBn
106

con.HCI| MeOH, % 80

OH O
/‘iu\/\‘\ Pd/C, H2
HO OH OH MeOH, %77 yo OH OBn

Sinnamil bromiir, NaH|THF, %6 103, NGH‘THF, %12
OH O OH 0O
OhSoaAS OASOOAS
HO OH OH MeO HO OH OH
12 13

Sekil 3.15. 12 ve 13 nolu bilesiklerinin sentezleri

7 bilesgini sentezlemek icin ilk Once trihidrokisiasetofenonun (3) hidroksi gruplar
metillenerek 111 nolu bilesik %90 verim ile sentezlendi. Elde edilen 111 daha sonra
uygun benzaldehit tiirevi ile kondensazyonu sonucu 112 nolu bilesik %63 verimle
sentezlendi ve Pd/C katalizorii esliginde hidrejanasyon sonucu 113 nolu bilesik
sentezlendi. Elde edilen 113 daha sonra K2COz3 ve sinnamilbromiir ile birlikte reaksiyonu
sonucu C- alkilasyon sonucu 7 nolu tiirev %5 verim ile sentezlendi. %67 verim ile sonucu
O-alkilayon reksiyonu sonucu 114 elde edildi. 114 bilesigi daha sonra yiiksek sicaklarda

cope reaksiyonu denemesi sonucu 7 tiirevin sentezlenmesi gergeklesemedi (Sekil 3.16).
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lezgg“’ p-metoksibenzaldehit _
_RoMs % 50 KOH O O
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e
MeO OMe OMe Aseton MeO OMe OMe
%5 verim 7 13
+
("1 g
Meo/‘\)‘\/\‘\ IOI\/IeIOMe
%67 verim 14

Cope >‘<

7

Sekil 3.16. 7 bilesigin sentez plant

Balsacone A ve 8 tiirevleri iizerinde yapilan galismalar neticesinde Balsacone A’nin
sentezi yapilan bir¢ok denemeye ragmen gerceklestirilemedi. Fakat ¢alisma kapsaminda

hedeflenen 8 tiirevin sentezi basariyla gergeklestirilmistir.

Mono ve Bis-Sinnamil Siibstitiie Phlorglucinol Tiirevlerinin Sentez Calismalar:

Bu tez ¢alismasi kapsaminda ikinci olarak phloroglucinol’iin mono ve bis-sinnamil
slibstitiie tiirevlerinin sentezleri planlanmistir. Phloroglucinol (1)’in simdiye kadar rapor
edilen bir¢ok ¢alismalarda cok iyi bir aktivite sonuclar1 gostermistir (Lee et al. 2015).
Mono ve Bis-Sinnamil siibstitiie phloroglucinol tiirevlerinin dizayni yapilirken yapisinda
hem phloroglucinol birimi hem de sinnamil grubu ihtiva eden hibrit bilesiklerin elde
edilmeleri planlandi. Boylelikle sentezlenecek olan hibrit bilesiklerin biyolojik olarak ¢ok

daha aktif olabilecekleri diisiiniildii. Bu seri bilesikler i¢in tasarlanan sentez plani Sekil



35

3.17°de gortilmektedir. Hedef bilesikler phloroglucinol’tin uygun sinnamilbromiir

tiirevleri ile alkilasyon reaksiyonu neticesinde elde edilmektedir.

o) o) o)
e ——————
R R R
115 a-d 116 a-d 117 a-d

115aR=F i
115b R = Cl
115¢ R = Br Ny N-"oH
115d R = NO, ----

R R

119 a-d 118 a-d

OH

_
o LT
/@\ B HO OH R
+ /\/\©\ ________ N 18 a-d
HO OH P

Phloroglucinol (1) Sinnamilbromiir (119 a-d) OH
OO
R HO OH R

19 a-d

Sekil 3.17. Phloroglucinol’iin mono ve bis alkilasyon iirlinlerinin sentez plani.

Sinnamil bromiir tiirevleri ticari olarak satilmamaktadir. Dolayisiyla bu bilesikler ilgili
benzaldehitlerden ¢ikilarak 4 kademede sentezlendi. Benzaldehitler 115 a-d’nin malonik
asit ile reaksiyonundan sinnamik asit tiirevleri 116 a-d %54-97verimler ile elde edildi.
Sinnamikasit tiirevlerinin p-TSA katalizorliigiinde MeOH igerisinde 1sitilmasiyla ester
tirevleri 117 a-d ileri bir saflastirma islemine gerek duyulmaksizin elde edildi. Ester
tirevleri 117 a-d’nin DIBAL-H ile muamelesinden ilgili sinnamilalkoller 118 a-d
sentezlenerek bu bilesiklerin PBrs ile reaksiyonundan ilgili sinnamil bromiir tiirevleri elde
edildi. Phloroglucinol (1)’in inert ortamda, kuru THF igerisinde ve NaH varliginda
sinnamilbromiir tiirevleri ile olan reaksiyonundan hedef bilesikler %35-60 verimler ile
sentezlendi (Sekil 3.18).
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Sekil 3.18. Phloroglucinol’iin mono ve bis alkilasyon iiriinlerinin sentezleri

Triasetilphloroglucinol Tiirevlerinin Sentez Calismalar:

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezleri hedeflenen tigiincii seri bilesik grubu tris-kalkon
bilesikleridir. Sentez plan1 sekil 3.19°da gosterilmektedir. Hedef molekiiller
phloroglucinol’den ¢ikilarak 3 basamakta sentezlendi. Ilk basamakta phloroglucinol
Ac20 ve AcOH varliginda MSA ile reaksiyona tabi tutulmus ve triasetilphloroglucinol
(120) %40 verimle elde edildi. Triasetilphloroglucinol (120)’nin Me2SOs ile
reaksiyonundan 121 bilesigi %93 verimle sentezlendi. Elde edilen 120 bilesiginin ilgili

benzaldehitler ile kondenzasyon reaksiyonu neticesinde hedef bilesikler elde edildi.
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OH O OH O
Ac,0, AcOH,MSA
+

HO OH HO OH

1 4

%60
% 50 KOH
MeOH

25, R'= R?= R%= R*=H;

26, R'=F, R?= R®= R*=H;
27, R'= R%= R*=H, R*=F;
28, R'= R?= R*=H, R%=F;
29, R?= R*=F, R'= R3=H;
30, R'= R%=F, R?= R*=H;
31, R%= R%=F, R'= R*=H;
32, R'= R*=F, R?= R3=H;
33, R'= R? =F, R®= R*=H;
34, R'= R%= R*=F, R%=H;

35, R'= R?= R*=H, R%=NO,;

36, R'=Cl, R*=R*=H;

37, R'= R%= R*= H, R?=C|;

38, R'=R*=R*=H, R*=Cl;

39, R%= R%=0Me,R'= R*=H;

40, R'=R*=H, R?=OH, R®=OMe;
41, R'=R*=H, R?=OMe, R3=0H;
42, R'=Br, R?= R®= R*=H;

43, R'= R®= R*=H, R%=Br,

44, R'= R?= R*=H, R3=Br,

45, R'= R?= R*=H, R3=OMe;
46, R'= R?= R*=H, R*=CFj;

Sekil 3.19. Triasetilphloroglucinol tiirevleri

HO OH

0
120
%40

KoCO3, | Aseton
MeySO4 | %93

O OMeO

MeO OMe

121
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4. ARASTIRMA BULGULARI

1-(2-hidroksi-4,6-bis(metoksimetoksi)fenil)etan-1-on (77) Bilesiginin Sentezi

OH O

Momomom

77

3 (4,8 g, 28,5 mmol) bilesigi DCM (20 mL) igerisinde ¢oziiliip tizerine 0°C’de azot
atmosferinde DIPEA (13 mL, 82,5 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon 20 dakika
karistiktan sonra ayni sicaklikta MOMCI (5 mL, 67,08 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
0°C’de 20 dakika daha karistirildi. Reaksiyon su (50 mL) ilave edildikten sonra
durduruldu. Karigim EtOAc (70%3 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin silika gel kolonda
EtOAc/Hek (%25) ile madde saflastirildi. 77 bilesigi, 5,15 g, %71 verimle renksiz sivi
madde olarak elde edildi. R = 0,53 (%40 EtOAc/Hek).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § 13.72 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 6.25 (s, 1H), 5.26 (s, 2H),
5.17 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.47 (s, 3H).

1-(3-bromo-6-hidroksi-2,4-bis(metoksi-metoksi)fenil)etan-1-on ~ (78)  Bilesigini

Sentezi:
OH O

MOMO OMOM
Br
78
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CAN (235 mg, 0.43 mmol) ve LiBr (38 mg, 0.43 mmol) asetonitrilde ¢6ziildiikten sonra
77 (100 mg, 0.39 mmol) azot atmosferinde ve oda sicakliginda reaksiyona ilave edildi.
140 dakika sonra reaksiyon su ilave edildikten sonra durduruldu. Karisim EtOAc (30%3
mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. 48 bilesigi 110 mg, %84 verimle renksiz sivi madde olarak elde edildi. Rt
= 0,3 (%20 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 14.43 (s, 1H), 6.53 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 5.29 (s, 2H), 3.52
(s, 6H), 2.69 (s, 3H).

(E)-1-(3-bromo-6-hidroksi-2,4-bis(metoksi-metoksi)fenil)-3-(4-metksifenil)prop-2-
en-1-on (79) Bilesiginin Sentezi

Br

OH O
(LT
MOMO OMOM OMe
79

MeOH (5 mL) igerisinde ¢ozliinmiis 78 (110 mg, 0.33 mmol) bilesigi tizerine p-metoksi
benzaldehit (0,08 mL, 0.66 mmol) ilave edildi. Daha sonra %50 KOH (1 mL) yavas yavas
karigima eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Reaksiyon
2M HCI ile durduruldu. Karisim EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz
Na2SO;4 tlizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel
kolonda EtOAc/Hek (%40) ile madde saflastirildi. 79 bilesigi, 126 mg, %84 verimle sar1
kat1 madde olarak elde edildi. R = 0,5 (%40 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 14.62 (s, 1H), 7.88 — 7.77 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 5.31 (d, J = 1.8 Hz, 4H), 3.86 (s, 3H), 3.54 (d,
J=2.3 Hz, 6H).
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3-(4-metoksi fenil)-1-(2,4,6-trihidroksi fenil)propan-1-on (82) Bilesiginin Sentezi

OH O
HO I OH I OMe
2

8

MeOH (15 mL) igerisinde ¢oziinmiis 79 (635 mg, 1.4 mmol) bilesigi %10 Pd/C (60 mg)
katalizorliigiinde, H> atmosferinde 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karigimu silika gel kolonda kolonda EtAOc/Hek (%40) ile saflastirildi. 82 (112 mg) %28
verim ile beyaz kat1 madde elde edildi. Rf = 0,3 (%40 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, Acetone) 8 11.77 (s, 2H), 9.32 (s, 1H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.95 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.40 — 3.34 (m, 2H), 3.02 — 2.89 (m,
2H).

(E)-1-(2-hidroksi-4,6-bis(metoksi metoksi)fenil)-3-(4-metoksi fenill)prop-2-en-1-on
(91) Bilesiginin Sentezi

OH O
MOMO OMOM OMe
91

MeOH (5 mL) igerisinde ¢6ziinmiis 77 (200 mg, 0,78 mmol) bilesigi iizerine p-metoksi
benzaldehit (0,2 mL, 1,56 mmol) ilave edildi. Daha sonra %50 KOH (1,25 mL) yavas
yavas karisima eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Karisim
EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi. ve organik faz Na>SOs tizerinden kurutulduktan
sonra ¢oziiclisli uzaklastirildi. Ham {irtin DCM/Hek ile ¢oktiiriildii. 91 bilesigi, 247 mg,
%84 verimle sar1 kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi:100-101°C. R¢= 0,5 (%40
EtOAc/Hek)
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 13.92 (s, 1H), 7.87 — 7.73 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.28 (s,
2H), 5.18 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.48 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 6 193.1, 167.5, 163.5, 161.7, 160.0, 142.9, 130.3, 128.4,
125.2, 114.6, 107.8, 97.7, 95.4, 94.9, 94.23, 57.1, 56.7, 55.6.

IR (neat cm™) 2957, 2836, 1625

1-(2-hidroksi-4,6-bis(metoksi-metoksi)fenil)-3-(4-metoksi-fenil)propan-1-on ~ (92)

Bilesiginin Sentezi

OH O
MOMO I OMOM I OMe
92

MeOH (10 mL) igerisinde ¢oziinmiis 91 (245 mg, 0,65 mmol) bilesigi %10 Pd/C (25 mg)
katalizorliigiinde, H2 atmosferinde 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Karigim silika gel
(5 g)’den siiziildii ve ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. ilave bir saflastirmaya ihtiyag
duyulmaksizin 92 bilesigi, 203 mg, %83 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 90-91°C. Rs = 0,3 (%20 EtOAc/Hek)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 13.72 (s, 1H), 7.15 (d, 2H),6.83 (d, 2H), 6.28 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (s, 6H),
3.36 — 3.30 (m, 2H), 3.00 — 2.93 (m, 2H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) § 204.9, 167.1, 163.5, 160.4, 158.1, 133.8, 129.5, 114.1,
106.9, 97.5,94.8, 94.4, 94.2, 56.9, 56.7, 55.5, 46.2, 29.9.

IR (neat cm™) 2926, 1621, 1151
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1-(3-bromo-6-hidroksi-2,4-bis(metoksi-metoksi)fenil)-3-(4-metoksi-fenil)propan-1-
on (80) Bilesiginin Sentezi

OH O

MOMO I OMOM I OMe

B
" 80

CAN (150 mg, 0.27 mmol) ve LiBr (24 mg, 0.27 mmol) asetonitrilde ¢oziildiikten sonra
92 (86 mg, 0.25 mmol) azot atmosferinde oda sicakliginda ilave edildi. 4 saat sonra
reaksiyona ITK kontrol edildikten sonra su ilave edilerek durduruldu. Karisim EtOAc
(30x3 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOg iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. 80 bilesigi (103 mg) %91 verimle beyaz katt madde olarak
elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 14.39 (s, 1H), 7.14 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 6.53 (s, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.25 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.47 (s, 3H),
3.38 - 3.30 (m, 2H), 2.97 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

Methil (E)-3-(4-hidroksi-fenil)akrilat (84) Bilesiginin Sentezi

HO

84

p-Kumarik asit (1 g, 6.1 mmol) MeOH (40 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra {izerine
katalitik miktarda p-TSA ilave edildi ve reaksiyon karisimi 17 saat refliiks edildi. ITK ile
kontrol edildikten sonra reaksiyon NaHCOg3 sulu ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu.

EtOAc (50%3 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 tlizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii
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evaporatorde uzaklastirildi. 84 bilesigi 1 g beyaz kati madde olarak %92 verimle elde
edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.64 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.85
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.22 (s, 1H), 3.80 (s, 3H).

Metil (E)-3-(4-((tert-butil-dimetilsilil)oksi)fenil)akrilayt (85) Bilesiginin Sentezi

TBDMSO

85

84 (500 mg, 2.8 mmol) bilesigi ve TBDMSCI (634 mg, 4.21 mmol) kuru DCM’de
¢oziildii ve tizerine 0 °C’de TEA (0,6 mL, 4.21 mmol) azot atmosferinde ilave edildi. 1,5
saat karistiktan sonra ITK ile kontrol edildikten. Reaksiyon NH4CI (5 mL) sulu ¢dzeltisi
ilave edilerek durduruldu. DCM (50x3 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SO4
tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. 85 bilesigi 817,6 mg %99

verimle renksiz sivi madde olarak elde edildi. Rf = 0,7 (%20 EtOAc/Hek).

IH-NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.42 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.62
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.08 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 0.77 (s, 9H), -0.00 (s, 6H).

(E)-3-(4-((tert-butil-dimetil-silil)oksi)fenil)pro-2-en-1-ol (86) Bilesiginin Sentezi

/@/\/\OH
TBDMSO

86

85 (408 mg, 1.39 mmol) bilesigi kuru DCM igerisinde ¢oziildii ve lizerine -78°C’de yarim

saat boyunca DIBAL-H (1.5 M Toluen ¢ozeltisinden 3 mL) azot atmosferinde ilave
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edildi. Reaksiyon -78°C’de yarim saat daha karistirildiktan sonra kontrolii bir sekilde
MeOH ile NaCl sulu ¢ozeltisi ilave reaksiyon sonlandirilana kadar ilave edildi. Karisim
DCM (80x3 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tlizerinden kurutuldu ve ¢oziicii

evaporatorde uzaklastirildi. 86 bilesigi 365 mg %99 verimle renksiz sivi madde olarak
elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.06 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 6.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.35
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.04 (dt, J = 15.9, 5.9 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 0.78 (s, 9H),
0.00 (s, 6H).

(E)-(4-(3-bromoprop-1-en-1-il)fenoksi)(tert-butil)dimetilsilan ~ (87)  Bilesiginin
Sentezi

/@/vBr
TBDMSO

87

86 (320 mg, 1.21 mmol) bilesigi eter icerisinde ¢oziildii ve tizerine 0°C’de PBrz (0.04
mL, 0.38 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de yarim saat karistirildiktan sonra NaCl (5
mL) sulu ¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimi, eter (25x3 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOa tizerinden kurutulduktan sonra KoCO3’dan siiziildii.
Coziciisii evaporatdrde uzaklagtirildi. 87 bilesigi 120 mg %96 verimle beyaz katt madde

olarak elde edildi.

IH-NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.39
(d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.06 (dt, J = 15.5, 7.8 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 0.78 (s, 9H),
0.00 (s, 6H).
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1-(2,6-dihidroksi-4-(metoksi-metoksi)fenil)etan-1-on (95) Bilesiginin Sentezi

OH O

MOMO/©ii:

95

77 (19, 3.9 mmol) MeOH (20 mL) igeresinde ¢oziildiikten sonra iizerine oda sicakliginda
I2 (400 mg, 1.56 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 16 saat karistirildiktan sonra Na2SOz sulu
¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Karisim NaHCO3 (2x10 mL)sulu ¢ozeltisi
ile yikandi ve EtAOc (2x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na»xSOs ile
kurutulduktan sonra ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin silika gel kolonda
(%40 EtAOc/Hek) saflastirildi. 95 (704 mg), %85 verimle beyaz renkli, kati madde olarak
elde edildi.

'H NMR (400 MHz, MeOD) 6 6.04 (s, 2H), 5.18 (s, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.65 (s, 3H).
1-(2,6-bis(benziloksi)-4-(metoksi-metoksi)fenil)etan-1-on (96) Bilesiginin Sentezi
OBn O

MOMO OBn
96

95 (704 mg, 3.3 mmol) ve KoCOz (1 g, 7.26 mmol) tizerine DMF (5 mL) ilave edildi ve
daha sonra BnBr2 (1 mL, 8.3 mmol) eklenerek oda sicakliginda ve azot atmosferinde
karistir1ldi. 16 saat sonra reaksiyon NH4Cl (10 mL) sulu ¢6zeltisi ile durduruldu. Karisim
EtOAc (50%2 mL) ile ekstrakte edildi. Na;SO4 iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Karisgim iriinii silika gel kolonda EtOAc/Hek (%40) ile
saflagtirildi ve 96 (912 mg) %70 verimle beyaz kati madde elde edildi. R¢: 0,36 (%40
EtOAc/Hek)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.42 — 7.27 (m, 10H), 6.33 (s, 2H), 5.11 (s, 2H), 5.06 (s,
4H), 3.44 (s, 3H), 2.47 (s, 3H).

(E)-3-(4-(benziloksi)fenill)-1-(2,6-bis(benziloksi)-4-(metoksi-metoksi)fenil)prop-2-

en-1-on (97) Bilesiginin Sentezi

OBn O

MOMO OBn OBn
97

MeOH (5 mL) igerisinde ¢oziinmiis 96 (912 mg, 2.32 mmol) bilesigi tizerine 106 (738
mg, 3.48 mmol) ilave edildi. Daha sonra %50 KOH (14 mL) yavas yavas karisima
eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Karisim EtOAc (50%2
mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na;SO4 tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Karigim silika gel kolonda EtOAc/Hek (%40) ile saflastirildi.
97 (1.12 g) %82 verimle sar1 katt madde elde edildi. R¢: 1.66 (%40 EtOACc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.48 — 7.18 (m, 15H), 6.96 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.36 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.05 (s, 4H), 3.46 (s, 3H).

(E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(2,6-bis(benziloksi)-4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (98)

Bilesiginin Sentezi

OBn O

HO OBn OBn
98

97 (800 mg, 1.36 mmol) MeOH (10 mL) ¢oziildiikten sonra der. HCI (0.1 mL, 1.36 mmol)

oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 1 giin karistiktan sonra
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reaksiyon ¢Oziiclisii evaporatérde uzaklastirildi. Karigimin triinti silika gel kolonda
EtOAc/Hek (%40) ile saflastirildi ve 98 (720 mg) %98 verimle sar1 katt madde elde edildi.
Ry: 0.36 (%40 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.46 — 7.14 (m, 15H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J
= 11.5 Hz, 1H), 6.09 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 4.89 (s, 4H).

(E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(2,6-bis(beniyloksi)-4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (99)

Bilesiginin Sentezi

OBn O

MeO OBn OBn
929

98 (25 mg, 0.46 mmol) bilesigi aseton (10 mL) icerisinde ¢oziildii. Uzerine oda
sicakliginda K2COz (95 mg, 0.69 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayn1 sicaklikta Me2SO4
(0.05 mL, 0.51 mmol) karisima ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 14 saat
karistiktan sonra ITK kontrol edilerek reaksiyon siiziildii. Reaksiyonun c¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. 99 bilesigi, 236 mg, %92 verimle turuncu kat1 madde olarak

elde edildi. Rs: 0,7 (%40 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.47 — 7.17 (m, 15H), 6.96 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.90 (d, J
= 16.0 Hz, 1H), 6.18 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 5.07 (s, 4H), 3.76 (s, 3H).
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1-(2,6-dihidroksi-4-metoksifenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1-on (100) Bilesiginin
Sentezi

OH O
MeO I OH I OH
100

MeOH (15 mL) igerisinde ¢oziinmiis 99 (470 mg, 0.84 mmol) bilesigi %10 Pd/C (50 mg)
katalizorliigiinde, H> atmosferinde 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisim silika gel (5 g)’den siiziildii ve ¢dziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Tlave bir
saflastirmaya ihtiya¢ duyulmaksizin 100 bilesigi, 213 mg, %88 verimle beyaz kati madde
olarak elde edildi. R¢ : 0.26 (%40 EtOAc/Hek)

'H NMR (400 MHz, Acetone) & 11.79 (s, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.01 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.40 — 3.34 (m, 2H), 2.93 — 2.86 (m,
2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) § 205.2, 166.2, 164.5, 155.7, 132.7, 129.5, 115.3, 105.0,
93.7,55.1, 46.3, 29.9.

1-(3-Sinnamil-2,4,6-trihidroksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (7) Bilesiginin

OH O
J L T
HO OH OMe
7

82 (300mg, 1.04 mmol) bilesigi MeOH (15 mL) igerisinde ¢6ziildii ve tizerine 2 M NaOH

Sentezi

(0,65 mL, 1.30 mmol) oda sicakliginda ilave edildi. Sinnamilbromiir (256 mg, 1.30
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mmol) reaksiyon karigimina ilave edildi ve reaksiyon 21 saat oda sicakliginda karistirildi.
ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziiciisii evaporatorde
uzaklagtirildi. Elde edilen ham karisim iizerine ortamin pH’s1 1-2 aralifina gelinceye
kadar 2 M HCl ilave edildi. EtOAc (50x3 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi
ve Na SOz ile kurutularak ¢oziicii evaporatdrden uzaklastirildi. Karigim silika gel kolonda
(%5 MeOH/DCM) saflagtirildi ve 7 bilesigi %15 verimle 50 mg beyaz renkli, kati madde

olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.28 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.11
(dd, J = 12.2, 7.9 Hz, 3H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.41 — 6.26 (m, 2H), 5.98 (s, 1H),
3.72 (s, 3H), 3.43 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 3.36 — 3.22 (m, 2H), 2.94 — 2.80 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, MeOD) & 206.4, 165.2, 163.9, 161.9, 159.3, 139.6, 135.2, 130.5,
130.4, 129.9, 129.4, 127.58, 126.9, 114.8, 106.3, 105.3, 95.0, 55.6, 47.3, 31.5, 26.6.

IR (neat cm™) 3026.02, 3004.28, 2942.98, 2836.38, 2698.07, 1601.09, 1223.12

(E)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-ol (102) Bilesiginin Sentezi

/@/\/\OH
MeO

102

101 (5 g, 30.8 mmol) bilesigi EtOH (60 mL) icerisinde ¢dziildii. Uzerine 0°C’de NaBH4
(1.2 g, 30.8 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 30 dakika oda sicakligina gelinceye kadar
karigtirildi. Reaksiyon tekrar 0°C sogutuldu ve iizerine aseton (20 mL) yavas yavas ilave
edildi ve 10 dakika karigtirildi. NH4Cl (50 mL) sulu ¢6zeltisi eklendi. Karisim EtOAC
(3x60 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO4 iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
evaportorde uzaklastirildi. 102 bilesigi, 4 g, %98 verimle beyaz kati madde olarak elde
edildi. Erime noktast: 80-81°C. R = 0.16 (%20 EtOAc/Hek)
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'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls) § 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 6.56 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.8, 5.8 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 5.8 Hz, 2H),
3.81 (s, 3H)

IR (neat cm™) 3269, 2841, 1246

(E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-il)-4-metoksibenzen (103) Bilesiginin Sentezi

/@/\ABr
MeO

103

102 (483 mg, 2.94 mmol) bilesigi dietileter (35 mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0°C’de
PBr3 (0.14 mL, 1.47 mmol) ilave edilerek 30 dakika karistirildi. Reaksiyon NaCl (40 mL)
sulu ¢ozeltisi ile durdurularak karisim siiziildii ve ¢6ziiciisii uzaklastirildi. 103 bilesigi,

569 mg, %85 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi.
!H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.60
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.26 (dt, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.82 (s,

3H).

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksi-3-(3-(4-metoksifenil)allil)fenill)propan-
1-on (13) Bilesiginin Sentezi

OH O
LT
MeO HO 13 OH OMe

82 (500mg, 1.73 mmol) bilesigi THF (10 mL) igerisinde c¢dziilerek iizerine azot
atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (87 mg, 2.17 mmol) ilave edildi. p-Metoksi
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sinnamilbromiir (103) (412 mg, 2.17 mmol) reaksiyon karisimina ilave edilerek 18 saat
oda sicakhiginda karistirildi. iTK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve
¢Oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim {izerine ortamin pH’s1 1-2
araligina gelinceye kadar 2 M HCl ilave edildi. Karisim EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na>SOg ile kurutulduktan sonra ¢6ziicli evaporatdrde uzaklastirildi.
Karigim silika gel kolonda (%40 EtOAc/Hek) saflagtirildi ve 13 bilesigi (200 mg) %35

verimle agik sar1 renkli, kat1 madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (d,
J=8.1Hz 4H), 6.44 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.15 (dt, J = 15.8, 6.3 Hz, 1H), 5.84 (s, 1H),
3.77 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.49 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 3.36 — 3.31 (m, 2H), 2.96 — 2.90
(m,2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 205.2, 160.9, 160.9, 158.9, 158.9, 157.7, 157.7, 133.7,
130.6, 129.7, 129.4, 127.38, 125.2, 113.9, 113.9, 104.9, 95.2, 55.3, 46.0, 29.9, 25.8.

IR (neat cm™) 3322.12, 2929.97, 1609.74, 1511.87, 1246.43, 827.46

(E)-1-(3-(3-(4-((tert-butildimetilsilil)oksi)fenl)allil)-2,4,6-trihidroksifenil)-3-(4-

metoksifenil)propan-1-on (104) Bilesiginin Sentezi

OH O
LT
TBDMSO HO OH OMe

104

82 (320mg, 1.11 mmol) bilesigi THF (10 mL) igerisinde c¢oziilerek iizerine azot
atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (55 mg, 1.39 mmol) ilave edildi. Karigima 87 (456
mg, 1.39 mmol) bilesigi ilave edildi ve reaksiyon 22 saat oda sicakliginda karistirildi. ITK
ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi.

Elde edilen ham karisim {izerine ortamin pH’s1 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCl
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ilave edildi. Reaksiyon karisimi EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz
Na>SO;4 lizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Karigim silika gel
kolonda (%40 EtOAc/Hek) saflastirildi ve 104 bilesigi %22 verimle 129 mg sar1 renkli,

viskoz madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.64 (d,
J =85 Hz, 2H), 6.58 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.99 (dt, J = 15.9,
6.4 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.34 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.22 — 3.13 (m, 2H), 2.82
~2.73 (M, 2H), 0.84 — 0.73 (m, 9H), 0.08 — -0.12 (M, 6H).

(E)-3-(4-metoksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksi-3-(3-(4-hidroksifenil)allil)fenil)propan-1-

on (8) Bilesiginin Sentezi

OH O
(LT
HO HO OH OMe
8

104 (126 mg, 0.23 mmol) bilesigi THF (6 mL) igerisinde ¢o6ziilerek {izerine azot
atmosferinde 0°C’de TBAF (0.28 mL, 0.28 mmol) ilave edildi. Karisim 30 dk 0°C’de
karistirldi. ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve ¢dziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim {izerine ortamin pH’s1 1-2 araligina gelinceye
kadar 2 M HCl ilave edildi. Karisim EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz
Na>SO;4 tizerinden kurutularak ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin silika gel
kolonda (%5 MeOH/DCM) saflastirildi. 8 (30 mg) %31 verimle beyaz renkli, kati madde

olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CD30D) § 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.66
(d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.25 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 5.94 (s,
1H), 3.73 (s, 3H), 3.35 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.32 — 3.25 (m, 2H), 2.90 — 2.86 (M, 2H).
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13C NMR (100 MHz, CD30D) § 205.2, 162.7, 160.6, 158.1, 156.1, 134.0, 130.1, 129.1,
128.9, 128.3, 126.9, 125.6, 114.9, 114.2, 113.6, 105.4, 93.7, 54.4, 46.1, 30.4, 25.20.

IR (neat cm™) 3321.50, 2929.97, 1609.40, 1512.59, 1245.92, 826.36

(E)-3-fenil-1-(2,4,6-trihidroksi-3-(3-(4-hidroksil)allil)fenil)propan-1-on (9) Bilesigin

Sentezi:
OH O
(XX T T
HO HO OH
9

5 (211 mg, 0.82 mmol) bilesigi THF (5 mL) igerisinde ¢dziilerek iizerine azot
atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (41 mg, 1.02 mmol) ilave edildi. Karisim {izerine
87 (335 mg, 1.02 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 2 giin oda sicakliginda karistirildr. ITK
ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durdurularak ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi.
Elde edilen ham karigim {izerine ortamin pH’s1 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI
ilave edildi. Karisim EtOAc (50x3 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOg ile
kurutularak ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin (160 mg, 0.32
mmol) saflagtirllmaya gerek duyulmadan THF (3 mL)’de ¢oziilerek iizerine azot
atmosferinde 0°C’de TBAF (0,38 mL, 0.38 mmol) ilave edildi. 30 dk bu sicaklikta
karistirildi. ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve ¢dziicii evaporatdrde
uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim tizerine ortamin pH’s1 1-2 aralifina gelinceye
kadar 2 M HCl ilave edildi. Karisim EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz
NaxSO;s ile kurutulduktan sonra c¢oziiciisii uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5
MeOH/DCM) saflastirildi. 9 (37.5 mg) %12 verimle beyaz renkli, katt madde olarak elde
edildi.
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IH NMR (400 MHz, CD30D) § 7.28 — 7.19 (m, 5H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.66 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 6.26 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 15.8, 6.4 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H),
3.38 — 3.28 (M, 4H), 2.97 — 2.92 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDs0D) 6 204.9, 163.9, 162.7, 160.6, 156.1, 142.1, 130.1, 128.9,
128.2,128.2, 126.9, 125.6, 125.6, 114.9, 105.5, 104.0, 93.7, 45.9, 31.2, 25.2.

IR (neat cm™) 3322.63, 2924.36, 1609.71, 1512.30, 1435.43, 1218.47, 833.16

4-(benziloksi)benzaldehid (106) Bilesiginin Sentezi

O

Q)LH
BnO

106

p-Hidroksi benzaldehit (105) (500 mg, 4.06 mmol) DMF (5 mL) igerisinde ¢oziilerek
tizerine oda sicakliginda ve azot atmosferinde K2CO3s (1,4 g, 10.15 mmol) ilave edildi.
Daha sonra karisima benzil bromiir (0.5 mL, 4.5 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 3 saat
daha oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi ve NH4CI sulu
¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu. Karisim EtAOc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz NaxSOgs ile kurutulduktan sonra ¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tiriin silika gel kolonda (%20 EtAOc/Hek) saflagtirildi. 106 bilesigi (605 mg) %70

verimle beyaz renkli, kati madde olarak elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 9.89 (s, 1H), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.47 — 7.32 (m, 5H),
7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.15 (s, 2H).
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(E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(2-hidroksi-4,6-bis(metoksi-metoksi)fenil)prop-2-en-1-
on (107) Bilesiginin Sentezi

OH O

- T
MOMO OMOM OBn

107

77 (490 mg, 1.90 mmol) bilesigi MeOH (10 mL) icerisinde ¢dziilerek olan iizerine 106
(605 mg, 2.85 mmol) ilave edildi. Daha sonra %50 KOH (6.25 mL) yavas yavas karisima
eklendi. Reaksiyon 23 saat oda sicakhiginda karistiktan sonra ITK ile kontrol edilerek
durduruldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi
ve organik faz Na2SOj tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisti uzaklastirildi. Silika gel
kolonda (%40 EtOAc/Hek) saflastirildi. 107 bilesigi (860 mg), %92 verimle sar1 renkli,
kat1 madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 13.91 (s, 1H), 7.85 — 7.75 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.46 — 7.34 (m, 5H), 7.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.25 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.53 (s, 3H), 3.48 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 192.9, 167.3, 163.3, 160.6, 159.8, 142.6, 136.5, 130.1,
128.7,128.4, 128.2, 127.47, 125.1, 115.3, 107.6, 97.5, 95.2, 94.8, 94.1, 70.1, 56.9, 56.5.

(E)-3-(4-(benziloksi)fenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)prop-2-en-1-on (108) Bilesiginin

Sentezi

OH O

CLTC
HO OH OBn

108
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107 (770 mg, 1.71 mmol) MeOH (10 mL) igerisinde ¢oziilerek tizerine 12 M HCI (0.3
mL, 3.42 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 23 saat oda sicakliginda karistiktan sonra ¢oziicii
uzaklastirildi. EtAOc (50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOs {izerinden
kurutularak ¢oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi silika gel kolonda
(%40 EtAOc/Hek) saflastirildi. 108 (495 mg) %80 verimle sar1 renkli, kati madde olarak
elde edildi.

'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8.12 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.58
(d, J=8.6 Hz, 2H), 7.38 (ddd, J = 32.8, 18.1, 7.4 Hz, 5H), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.87
(s, 2H), 5.14 (s, 2H).

3-(4-hidroksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksifenil)propan-1-on (109) Bilesiginin Sentezi

OH O
HOOH
109

108 (475 mg, 1.31 mmol) bilesigi MeOH (15 mL) igerisinde ¢oziilerek, %10 Pd/C (50
mg) katalizorliigiinde, H2 atmosferinde 4 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimu silika gel (5 g)’den siiziildii ve ¢dziiciisii evaporatorde uzaklastirild. Ilave bir
saflastirmaya ihtiya¢ duyulmadan 109 (278 mg) bilesigi, %77 verimle beyaz renkli, kati
madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.83 (s,
2H), 3.31 — 3.24 (m, 2H), 2.89 — 2.83 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, MeOD) § 206.4, 166.1, 165.8, 156.5, 134.0, 130.3, 116.1, 105.3,
95.7,47.3, 31.5.
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(E)-1-(3-(3-(4-((tert-butildimetilsilil)oksi)fenil)allil)-2,4,6-trihidroksifenil)-3-(4-
hidroksifenil)propan-1-on (110) Bilesiginin Sentezi

OH O
(o ¢
TBDMSO HO OH OH
110

109 (172 mg, 0.67 mmol) bilesigi THF (5 mL) icerisinde c¢oziilerek {izerine azot
atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (31 mg, 0.78 mmol) ilave edildi. Daha sonra
reaksiyon karisimi lizerine 87 bilesigi (256 mg, 0.78 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 23
saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra durduruldu
ve ¢Oziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Karigim tizerine pH 1-2 aralifina gelinceye kadar
2 M HCl ilave edildi. EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOs ile
kurutulduktan sonra ¢6ziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Karisim driint silika gel
kolonda (%40 EtOAc/Hek) saflastirildi ve 110 (78 mg) %22 verimle agik sar1 renkli, kati
madde elde edildi.

IH NMR (400 MHz, MeOD) & 7.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.54
(dd, J = 8.0, 5.9 Hz, 4H), 6.13 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.01 (m, 1H), 5.79 (s, 1H), 3.22 (d, J
= 6.1 Hz, 2H), 3.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.72 — 2.67 (m, 2H).

(E)-3-(4-hidroksifeni)-1-(2,4,6-trihidroksi-3-(3-(4-hidroksifenil)allil)fenil)propan-1-
on (14) Bilesiginin Sentezi

OH O

L C
HO HO OH OH

14
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110 (100 mg, 0.19 mmol) THF (3 mL) igerisinde ¢oziildiikkten sonra iizerine azot
atmosferinde 0 °C’de TBAF (0,23 mL, 0.23 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 30 dk 0 °C’de
karstirildi. ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon durduruldu ve ¢oziicii
uzaklagtirildi. Karigim tizerine pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ilave edildi.
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOg ile kurutulduktan sonra
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM) saflastirildi.
14 (35.5 mg) %46 verimle beyaz renkli, kat1 madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CD30OD) 8 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.74
— 6.61 (M, 4H), 6.25 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.10 (dt, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H),
3.35(d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.32 — 3.24 (m, 2H), 2.89 — 2.82 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDs0D) 6 205.3, 163.9, 162.7, 160.6, 156.1, 155.2, 132.9, 130.1,
129.1, 128.9, 126.9, 125.6, 114.9, 114.9, 105.4, 104.0, 93.7, 46.3, 30.4, 25.2.

IR (neat cm™) 3308.98, 3025.21, 1608.94, 1512.77, 1218.10, 829.3

(E)-3-(4-hidroksifenil)-1-(2,4,6-trihidroksi-3-(3-(4-metoksifenil)allil)fenil)propan-1-

on (13) Bilesiginin Sentezi

OH O
J L T
MeO HO OH OH
13

109 (228 mg, 0.36 mmol) bilesigi THF (5 mL) icerisinde c¢oziilerek {izerine azot
atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (20 mg, 0.45 mmol) ilave edildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi iizerine 103 (102 mg, 0.45 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 23 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra durduruldu ve ¢dziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Karigima tizerine pH 1-2 araligina gelene kadar 2M HCl ilave

edildi. EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOs ile kurutulduktan
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sonra ¢Oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. Karigim iriinii silika gel kolonda (%5
MeOH/DCM) saflastirildi ve 13 (19 mg) %12 verimle agik sar1 renkli, katt madde olarak
elde edildi. R: 0.33 (MeOH/DCM %5)

IH NMR (400 MHz, Acetone) § 14.05 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.09 (s, 1H),
7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.76 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 6.38 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 6.23 (dt, J = 15.8, 6.5 Hz, 2H), 6.12 (s, 2H), 3.77
(s, 3H), 3.45 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.41 — 3.33 (M, 2H), 2.94 — 2.88 (M, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) 6 205.7, 165.2, 162.9, 160.8, 159.7, 156.4, 133.53, 131.6,
130.2, 129.8, 127.8, 127.1, 115.9, 114.7, 106.5, 105.1, 95.9, 55.5, 46.9, 30.7, 26.2.

IR (neat cm™) 3321.26, 3025.21, 2931.86, 1691.71, 1613.94, 1513.79, 1247.91, 830,84

1-(3-sinnamil-2,4,6-trihidroksifenil)-3-(4-hidroksifenil)propan-1-on (12) Bilesiginin

OH O
oL ¢
HO OH OH
12

109 (228 mg, 0.83 mmol) bilesigi THF (5 mL) icerisinde c¢oziilerek {izerine azot

Sentezi

atmosferinde ve oda sicakliginda NaH (41 mg, 1.04 mmol) ilave edildi. Daha sonra
reaksiyon karisimina sinnamil bromiir (254 mg, 1.25 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 23
saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ITK ile kontrol edildikten sonra durduruldu
ve ¢ozlicii evaporatdrde uzaklastirildi. Karisima pH 1-2 araligina gelene kadar 2M HCl
ilave edildi. EtOAc (50x3 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na;SOs ile
kurutulduktan sonra ¢oziiclisii uzaklastirildi. Karisim silika gel kolonda (%5
MeOH/DCM) saflastirildi ve 12 (25 mg) %8 verimle agik kahve renkli, katt madde olarak
elde edildi. Rf: 0.33 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, Acetone)  14.09 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.09 (s, 1H),
7.35(d, J=7.7 Hz, 2H), 7.27 (t, = 7.6 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J= 8.3
Hz, 2H), 6.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.49 — 6.32 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 3.48 (d, J = 5.3 Hz,
2H), 3.40 — 3.33 (m, 2H), 2.95 — 2.87 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) & 205.7, 165.24, 162.9, 160.9, 156.4, 138.9, 133.5,
130.29, 130.2, 129.5, 129.3, 127.5, 126.7, 116.0, 106.2, 105.1, 95.1, 46.9, 30.7, 26.3.

IR (neat cm™) 3301.0, 3026.45, 2928.12, 1689.86, 1621.85, 1514.86, 1435.87, 1258.95,
827.88

1-(2-hidroksi-4,6-dimetoksifenil)ethan-1-on (111) Bilesiginin Sentezi

OH O

Meo/©fi;e

111

3 (1 g 594 mmol) bilesigi kuru aseton (20 mL) igerisinde ¢dziildii. Uzerine oda
sicakliginda KoCOs (1.8 g, 11.89 mmol) ilave edildi. Ayn1 sicaklikta Me2SO4 (1.1 mL,
11.89 mmol) karigima ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 4 saat karistirildi.
Reaksiyon durduruldu ve siiziildii. Siiziildiikten sonra ¢oziiclisii uzaklastirildi. 111
bilesigi, 1 g, %90 verimle beyaz renkli, kati madde olarak elde edildi. Rs: 0.83 (%40
EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 13.96 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 5.85 (s, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 2.54 (s, 3H).
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(E)-1-(2-hidroksi-4,6-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (112)

Bilesiginin Sentezi
OH O
MeO OMe OMe
112

MeOH (5 mL) igerisinde ¢oziinmiis 111 (500 mg, 2.55 mmol) bilesigi tizerine p-metoksi
benzaldehit (0.61 mL, 5.09 mmol) ilave edildi. Daha sonra %50 KOH (6.25 mL) yavas
yavas karisima eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Karisim
EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na>SOa iizerinden kurutulduktan
sonra ¢oziiclisli uzaklastirildi. Ham tirtin DCM/Hek ile ¢oktiirtildii. 112 bilesigi (500 mg),
%63 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. Rs: 0.5 (%40 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 14.43 (s, 1H), 7.88 — 7.69 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.93 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.11 (s, 1H), 5.96 (s, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.83
(s, 3H).

1-(2-hidroksi-4,6-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (113) Bilesiginin
Sentezi

OH O

Meo/‘fU\/\‘\ lOI\/IeIOMe
113

MeOH (15 mL) igerisinde ¢oziinmiis 112 (500 mg, 1.59 mmol) bilesigi, %10 Pd/C (50
mg) katalizorligiinde, H2 atmosferinde 16 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimu silika gel (5 g)’den siiziildii ve ¢dziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. ilave bir
saflastirmaya ihtiya¢ duyulmadan 113 bilesigi, 310 mg, %61 verimle beyaz renkli, kati
madde olarak elde edildi. Rr: 0.67 (%40 EtOAc/Hek)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 14.04 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.6
Hz, 2H), 6.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.82 (s, 3H),
3.79 (s, 3H), 3.43 — 3.18 (m, 2H), 3.01 — 2.82 (m, 2H).

1-(3-sinnamil-2-hidroksi-4,6-dimetoksifenil)-3-(4-metoksifenil)propan-1-on (7)

OH O
ShBoNe S
MeO OMe OMe
7

113 (200 mg, 0.63 mmol) asetonda (10 mL) ¢oziilerek iizerine K2COs (174 mg, 1.26

Bilesiginin Sentezi

mmol) ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi iizerine sinnamil bromiir (124 mg, 0.63
mmol) eklenerek karisim refliiks sicakliginda 20 saat karistirildi. Reaksiyon karigimi
stiziilerek ¢oziicli uzaklastirildi. Karisim EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik
faz Na;SOs flizerinden kurutulduktan sonra c¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi.
Karigimin iriinii silika gel kolonda (%20 EtOAc/Hek) saflastirildi ve 7 (13 mg), %5
verimle beyaz renkli, kati madde olarak elde edildi. Rs: 0.33 (%20 EtOAc/Hek)

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 14.01 (s, 1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 — 7.21 (m,
2H), 7.21 — 7.08 (m, 3H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.45 — 6.27 (m, 2H), 5.98 (s, 1H), 3.90
(s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.48 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.33 — 3.25 (m, 2H), 2.99 —
2.90 (m, 2H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 205.1, 164.0, 163.5, 162.0, 158.0, 138.2, 134.0, 129.8
129.6, 128.7, 128.53, 126.8, 126.2, 114.0, 108.3, 105.9, 86.1, 55.8, 55.7, 55.5, 46.5, 30.2,
25.8.

IR (neat cm™) 3026.02, 3004.28, 2942.98, 2836.38, 2698.07, 1601.09, 1223.12
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(E)-3-(4-florofenil)akrilik asit (116a) Bilesiginin Sentezi

115a (1g, 8.06 mmol), malonoik asit (1,84 g, 17.72 mmol) ve piperidin (0,08 mL, 0.80
mmol) piridin (5 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon refliiks sicakliginda 3 saat
karistirildi. Karisim 2 M HCI ile pH 1-2 araligina gelene kadar ilave edildi. Karigim
EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii evaporator uzaklastirildi. 116a (1,31 g) %97 verimle beyaz katt madde elde
edildi.

IH NMR (400 MHz, Acetone) 8 10.84 (s, 1H), 7.87 — 7.74 (m, 2H), 7.69 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 7.23 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1H).

(E)-3-(4-bromofenil)akrilik asit (116c) Bilesiginin Sentezi

O

/©/\)J\OH
Br

116¢

115c¢ (1g, 5.4 mmol), malonoik asit (1,2 g, 11.89 mmol) ve piperidin (0,05 mL, 0.54
mmol) piridin (5 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon refliiks sicakliginda 3 saat
karistirildi. Karisim 2 M HCI ile pH 1-2 araligina gelene kadar ilave edildi. Karisim
EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs iizerinden kurutuldu ve

¢oziiclisii evaporator uzaklastirildi. 116¢ (1,5 g) %90 verimle renksiz sivi elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, Acetone) § 10.86 (s, 1H), 7.71 — 7.57 (m, 3H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz,
1H).

(E)-3-(4-nitrofenil)akrilik asit (116d) Bilesiginin Sentezi

OH

O2N 116d

115d (19, 6.62 mmol), malonoik asit (1,5 g, 14.55 mmol) ve piperidin (0,07 mL, 0.66
mmol) piridin (5 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra reaksiyon refliiks sicakliginda 3 saat
karistirildi. Karisim 2 M HCI ile pH 1-2 araligina gelene kadar ilave edildi. Karisim
EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOs lizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporator uzaklastirildi. 116d (1,31 g) %54 verimle beyaz kati madde elde
edildi.

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 13.15 — 12.30 (m, 1H), 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.99 (d,
J=7.9Hz, 2H), 7.71 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.1 Hz, 1H).

Metil (E)-3-(4-florofenil)akrilat (117a) Bilesiginin Sentezi

O

F 117a

116a (1,31 g, 7.88 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildiikten sonra {izerine katalitik miktarda
p-TSA ilave edildi ve reaksiyon karigimi 17 saat refliiks edildi. Reaksiyon oda sicakligina
geldikten sonra reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi. Karigim EtOAc (50x2 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziiclisii uzaklastirildi.

117abilesigi 1 g beyaz kat1 madde olarak %92 verimle elde edildi.



65

IH NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.66 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, ] = 8.6, 5.4 Hz, 2H),
7.08 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 6.37 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

Metil (E)-3-(4-Klorofenil)akrilat (117b) Bilesiginin Sentezi

0]

/©/\)J\0Me
Cl 117b

115b (1g, 7.11 mmol), malonoik asit (1,6 g, 15.6 mmol) ve piperidin (0,07 mL, 0.7 mmol)
piridin (5 mL) igerisinde c¢oziildiikten sonra reaksiyon refliikks sicakliginda 3 saat
karistirildi. Karistm 2 M HCI ile pH 1-2 araligina gelene kadar ilave edildi. Karigim
EtOAc (50%2 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SO4 tlizerinden kurutuldu. Karisim
MeOH igerisinde ¢6ziildiikten sonra tizerine katalitik miktarda p-TSA ilave edildi ve
reaksiyon karisimi 17 saat reflilks edildi. Reaksiyon oda sicakligina geldikten sonra
reaksiyon c¢oziiclisii uzaklastirildi. Karisim EtOAc (50x2 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na>SOj4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisli evaporatérde uzaklastirildi. 117b

bilesigi 1,35 g beyaz kat1 madde olarak %96 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

Metil (E)-3-(4-bromofenil)akrilat (117c) Bilesiginin Sentezi

116¢ (1,5 g, 6.60 mmol) MeOH igerisinde ¢oziildiikten sonra lizerine katalitik miktarda

p-TSA ilave edildi ve reaksiyon karigimi 17 saat refliiks edildi. Reaksiyon oda sicakligina
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geldikten sonra reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi. Karisim EtOAc (50x2 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs lizerinden kurutuldu ve ¢dziiclisii evaporatdr

uzaklastirildi. 117c bilesigi 1,3 g beyaz kat1 madde olarak %85 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.63 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.39
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

Metil (E)-3-(4-nitrofenil)akrilat (117d) Bilesiginin Sentezi

O

O,N

117d

116d (677 mg, 4.06 mmol) MeOH igerisinde ¢6ziildiikten sonra tizerine katalitik miktarda
p-TSA ilave edildi ve reaksiyon karigimi 17 saat refliiks edildi. Reaksiyon oda sicakligina
geldikten sonra reaksiyon c¢oziiciisii uzaklastirildi. Karigim EtOAc (50x2 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOjs iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklastirldi. 117d bilesigi 677 mg beyaz kati madde olarak %80 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.68
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H).

(E)-3-(4-florofenil)prop-2-en-1-ol (118a) Bilesiginin Sentezi

IO
F 118a

117a (1,3 g, 7.21 mmol) kuru DCM ¢oziildiikten sonra azot atmosferinde -78°C’de
DIBAL-H (1.5M 14 mL, 21.6 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sartlarda 1,5 saat
karistirildi. Karisim %10 NaOH (5 mL) ilavesi ile durduruldu. Daha sonra karisim oda
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sicakligina gelene kadar karigtirildi. Karisgm DCM (50x2 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz, NaCl sulu ¢ozeltisi ile yikandi, Na2SO4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. 118a (888 mg) renksiz sivi %80 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.31 (m, 2H), 7.01 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.59 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 6.29 (dt, J = 15.9, 5.7 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 5.7 Hz, 2H).

(E)-3-(4-klorofenil)prop-2-en-1-ol (118b) Bilesiginin Sentezi

117b (1,35 g, 6.86 mmol) kuru DCM ¢oziildikkten sonra azot atmosferinde -78°C’de
DIBAL-H (1.5M 13,7 mL, 20.6 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sartlarda 1,5 saat
karistirildi. Karisim %10 NaOH (5 mL) ile durduruldu. Daha sonra karisim oda
sicakligina gelene kadar karigtirildi. Kariggm DCM (50x2 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz, NaCI sulu ¢ozeltisi ile yikandi, Na>SO4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. 118b (1,14 g) beyaz kat1 %98 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35 — 7.22 (m, 4H), 6.58 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.34 (dt, J
=15.9, 5.6 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 5.6, 1.4 Hz, 2H).

(E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol (118c) Bilesiginin Sentezi

/@/\/\OH
Br 118¢c

118c (1,43 g, 5.39 mmol) kuru DCM ¢oziildiikten sonra azot atmosferinde -78°C’de
DIBAL-H (1.5 M 10,8 mL, 16.17 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayn1 sartlarda 1,5 saat
karistirildi. Karistm %10 NaOH (5 mL) ile durduruldu. Daha sonra karisim oda
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sicakligina gelene kadar karigtirildi. Karisgm DCM (50x2 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz, NaCl sulu ¢ozeltisi ile yikandi, Na2SO4 tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. 118c (1,2 g) beyaz kat1 %90 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.4 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.57 (d,
J=16.0 Hz, 1H), 6.36 (dt, J = 16.0, 5.5 Hz, 1H), 4.33 (s, 2H).

(E)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ol (118d) Bilesiginin Sentezi

Oy
O,N 118d

117d (677 mg, 3.26 mmol) kuru DCM ¢oziildiikten sonra azot atmosferinde -78°C’de
DIBAL-H (1.5 M 6,5 mL, 9.8 mmol) ilave edildi. Reaksiyon ayni sartlarda 1,5 saat
karistirtldi. Karisim %10 NaOH 8(5 mL) ile durduruldu. Daha sonra karisim oda
sicakligina gelene kadar karigtirildi. Karisgm DCM (50x2 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz, NaClI sulu ¢ozeltisi ile yikandi, Na>SOj4 lizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii

evaporatorde uzaklastirildi. 118d (518 mg) sar1 kat1 %88 verimle elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.72 (d,
J=16.1Hz, 1H), 6.54 (dt, J = 15.8, 5.1 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H).

(E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-il)-4-florobenzen (119a) Bilesiginin Sentezi

Br

119a

118a (100 mg, 0.66 mmol) bilesigi eter i¢erisinde ¢oziildii ve lizerine 0°C’de PBr3 (0,02
mL, 0.26 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de yarim saat karigtirildiktan sonra NaHCOs3
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(10 mL) ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karigimi eter (25x3 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na;SOs lizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisti evaporatorde uzaklastirildi. 119a

bilesigi 99 mg %88 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.34 (dd, J = 8.2, 5.6 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 8.5 Hz, 2H),
6.59 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.30 (dt, J = 15.6, 7.8 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 7.7 Hz, 2H).

(E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-il)-4-klorobenzen (119b) Bilesiginin Sentezi

/©/\/\Br
Cl 119b

118b (1 g, 5.93 mmol) bilesigi eter igerisinde ¢6ziildii ve lizerine 0°C’de PBr3 (0,22 mL,
2.37 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de yarim saat karistirildiktan sonra NaHCO3 (10
mL) ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimi eter (25%3 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SOg tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi. 119b

bilesigi 1,09 g %77 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.37 — 7.28 (m, 4H), 6.60 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.37 (dt, J
=15.6, 7.8 Hz, 1H), 4.14 (d, ] = 7.4 Hz, 2H).

(E)-1-bromo-4-(3-bromoprop-1-en-1-il)benzen (119c) Bilesiginin Sentezi

/@/\/\Br
Br 119c

118c (100 mg, 0.47 mmol) bilesigi eter igerisinde ¢oziildi ve tizerine 0°C’de PBr3 (0,02
mL, 0.19 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de yarim saat karigtirtldiktan sonra NaHCO3
(10 mL) ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimi eter (25x3 mL) ile ekstrakte edildi.
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Organik faz Na»>SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. 119¢

bilesigi 82 mg %63 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.45 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.58 (d,
J=15.6 Hz, 1H), 6.39 (dt, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 7.7 Hz, 2H).

(E)-1-(3-bromoprop-1-en-1-il)-4-nitrobenzen (119d) Bilesiginin Sentezi

/©/\/\Br
O,N

119d

118d (365 mg, 2.03 mmol) bilesigi eter i¢erisinde ¢oziildii ve lizerine 0°C’de PBrs3 (0,08
mL, 0.81 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 0°C’de yarim saat karigtirtldiktan sonra NaHCOs3
(10 mL) ilave edilerek durduruldu. Reaksiyon karisimi eter (25x3 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na>SOg tizerinden kurutuldu ve ¢6ziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. 119d

bilesigi 260 mg %352 verimle sar1 sviv madde olarak elde edildi.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.71 (d,
J=15.7 Hz, 1H), 6.63 — 6.48 (m, 1H), 4.16 (d, J = 7.5 Hz, 2H).

(E)-2-(3-(4-florofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (18a) Bilesiginin Sentezi
OH
HO OH F
18a

NaH’iin (160 mg, 4.00 mmol) THF (10 mL) igerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (404 mg, 3.2 mmol)’in kuru THF igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karisim 5 dakika karistirildiktan sonra tizerine oda sicakliginda 119a (684 mg, 4.00
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mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4CI (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOjs {izerinden
kurutuldu ve ¢oziictisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflagtirildi. 18a bilesigi, 148 mg, %54 verimle turuncu renkli kati madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 123-124 °C. Rt = 0.2 (%5 MeOH/DCM).

IH NMR (400 MHz, Acetone) & 8.09 (s, J = 25.5 Hz, 2H), 7.97 (s, 1H), 7.35 (dd, J = 8.6,
5.6 Hz, 2H), 7.01 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 6.44 — 6.29 (m, 2H), 6.02 (s, 2H), 3.47 (d, J = 4.9
Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) 8 163.0, 160.6,156.9,156.8, 134.9, 134.9, 129.9, 129.9,
127.8,127.7,127.6, 115.4, 115.2, 104.6, 94.9, 26.2.

IR (neat cm™): 3373.30, 3284.22, 3038.93
Anal. Hesaplanan CisH13FOs: C, 69.22; H, 5.03; Bulunan C, 69.43; H, 5.38.

2,4-bis((E)-3-(4-florofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (19a) Bilesiginin Sentezi
OH
F HO OH F
19a

NaH’iin (160 mg, 4.00 mmol) THF (10 mL) igerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (404 mg, 3.2 mmol)’in kuru THF igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karisgim 5 dakika karigtirildiktan sonra tizerine oda sicakliginda 119a (684 mg, 4.00
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOj4 iizerinden
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kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflagtirildi. 19a bilesigi, 75 mg, %42 verimle kahve renkli katt madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 115-116°C. Rt: 0.5 (%5 MeOH/DCM).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.28 (dd, J = 9.4, 6.5 Hz, 4H), 6.96 (t, J = 8.6 Hz, 4H),
6.46 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 6.25 (dt, J = 15.9, 6.2 Hz, 2H), 6.03 (s, 1H), 3.54 (d, J = 6.1
Hz, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) § 163.6, 161.1, 154.5, 153.6, 133.3, 129.9, 127.9, 127.8,
115.7, 115.49, 105.1, 96.4, 26.9.

IR (neat cm™): 3292.44, 3032.42, 2968.21

Anal. Hesaplanan (Cz4H20F203)15(CCl2H2): C, 72.25; H, 5.07; Bulunan C, 71.90; H,
5.49

(E)-2-(3-(4-klorofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (18b) Bilesiginin Sentezi

OH
HO OH Cl
18b

NaH’iin (188 mg, 4.71 mmol) THF (10 mL) igerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (475 mg, 3.77 mmol)’in THF igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karisim 5 dakika karistirildiktan sonra ilizerine oda sicakliginda 119b (1,09 mg, 4.71
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOj4 iizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
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saflastirildi. 18b bilesigi, 203 mg, %20 verimle sar1 renkli katt madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 134-135 °C. Rf: 0.2 (%5 MeOH/DCM).

IH NMR (400 MHz, Acetone) & 8.08 (s, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.45 — 7.12 (m, 4H), 6.51 —
6.27 (m, 2H), 6.01 (s, 2H), 3.46 (d, J = 2.7 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) § 156.9, 156.9, 137.4, 131.7, 131.1, 128.6, 127.7, 127.5,
104.4,94.8, 26.2.

IR (neat cm™): 3429.90, 3030.34, 2970.09

Anal. Hesaplanan (C1sH13Cl03)15(CCl2H2): C, 64.08; H, 4.68; Bulunan C, 64.17; H,
4.95

2,4-bis((E)-3-(4-llorofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (19b) Bilesiginin Sentezi

OH
SANOHA®
Cl HO OH Cl
19b

NaH’iin (188 mg, 4.71 mmol) THF (10 mL) igerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (475 mg, 3.77 mmol)’in THF igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karisim 5 dakika karistirildiktan sonra iizerine oda sicakliginda 119b (1,09 mg, 4.71
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SQOs iizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflastirildi. 19b bilesigi, 136 mg, %40 verimle sar1 renkli katt madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 85-86°C. Rs: 0.4 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.25 — 7.16 (m, 8H), 6.42 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 6.30 (dt, J
=15.9, 6.1 Hz, 2H), 6.02 (s, 1H), 5.27 (d, J = 22.0 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 2.19
(s, H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 154.5, 153.5, 135.6, 133.1, 129.8, 128.8, 128.8, 127.6,
105.1, 96.4, 26.9.

IR (neat cm™): 3373.59, 3028.26

Anal. Hesaplanan (C24H20Cl203)7(CCl2H2)3: C, 63.27; H, 4.53; Bulunan C, 63.22; H,
4.68

(E)-2-(3-(4-bromofeni)allil)benzen-1,3,5-triol (18c) Bilesiginin Sentezi

OH
HO OH Br
18c

NaH’iin (87 mg, 2.18 mmol) THF (10 mL) igerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (220 mg, 1.74 mmol)’in THF igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karisim 5 dakika karistirildiktan sonra iizerine oda sicakliginda 119c¢ (602 mg, 2.18
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SO tizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflagtirildi. 18c bilesigi, 80 mg, %45 verimle kahve renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 162-163 °C. Ry 0.2 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, Acetone) 5 8.08 (s, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.28
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.44 (ddd, J = 15.8, 8.1, 4.2 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.00
(s, 2H), 3.46 (d, J = 6.0 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) & 156.9, 137.7, 131.6, 131.2, 127.9, 127.8, 119.7, 104 4,
94.9, 26.8.

IR (neat cm™): 3431.08, 3351.37, 3028.96

Anal. Hesaplanan (C1sH13BrOs)15(CCl2Hz): C, 55.36 H, 4.04; Bulunan C, 55.65; H,
4.21

2,4-bis((E)-3-(4-bromofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (19c) Bilesiginin Sentezi

OH
O CTC
Br HO OH Br
19¢c

NaH’iin (87 mg, 2.18 mmol) THF (10 mL) igerisindeki slispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (220 mg, 1.74 mmol)’in THF igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karigim 5 dakika karistirildiktan sonra {izerine oda sicakliginda 119c¢ (602 mg, 2.18
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOj4 iizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflagtirildi. 19c¢ bilesigi, 40 mg, %45 verimle kahve renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 104-105°C. Rs: 0.4 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.43 (d,
J=16.0 Hz, 2H), 6.33 (dt, J = 15.9, 5.9 Hz, 2H), 6.02 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.86 (s, 2H),
3.52 (t, J = 13.5 Hz, 4H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 154.4, 153.5, 136.1, 131.8, 129.9, 128.9, 127.9, 121.3,
105.0, 96.4, 26.9.

IR (neat cm™):3535.53, 3426.71, 3026.82

Anal. Hesaplanan (C24H20Br203)5(CCl2Hz): C, 54.51; H, 3.85; Bulunan C, 54.42; H,
4.09

(E)-2-(3-(4-nitrofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (18d) Bilesiginin Sentezi

OH
HO OH NO,
18d

NaH’iin (40 mg, 0.97 mmol) THF (10 mL) icerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (100 mg, 0.78 mmol)’in THF igerisindeki ¢6zeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karigim 5 dakika karigtirildiktan sonra iizerine oda sicakliginda 119d (235 mg, 0.97
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4CI (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na SO tizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflastirildi. 18d bilesigi, 27 mg, %40 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 194-195°C. Rs: 0.3 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, Acetone) 8 8.15 (t, J = 4.2 Hz, 3H), 7.96 (s, 1H), 7.61 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.70 (dt, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 3.54 (d,
J=6.3 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) & 157.1, 156.9, 145.3, 135.8, 127.3, 126.7, 123.9, 103.8,
94.9, 26.5.

IR (neat cm™): 3336.98

Anal. Hesaplanan (CisH13NOs)85(CCl2H2)3(CsH14)3 C, 62.32; H, 4.67; N, 4.78
Bulunan C, 62.07; H, 5.15; N, 5.21

2,4-bis((E)-3-(4-nitrofenil)allil)benzen-1,3,5-triol (19d) Bilesiginin Sentezi

OH
O~ CrTC
O,N HO OH NO,

19d

NaH’iin (43 mg, 1.07 mmol) THF (10 mL) icerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol
(1) (108 mg, 0.86 mmol)’in THF igerisindeki ¢ozeltisi azot atmosferinde ilave edildi.
Karigim 5 dakika karigtirildiktan sonra iizerine oda sicakliginda 119d (260 mg, 1.07
mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4Cl (10 mL) ilave edildikten
sonra durduruldu. Reaksiyon karisimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M HCI ile
asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOj4 iizerinden
kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda (%5 MeOH/DCM)
saflastirildi. 19d bilesigi, 20 mg, %5 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 175-176°C. Rs: 0.4 (%5 MeOH/DCM).
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IH NMR (400 MHz, Acetone) & 8.15 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.24
(s, 1H), 6.71 (dt, J = 15.6, 6.2 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 3.63 (d, J
= 5.9 Hz, 4H).

13C NMR (100 MHz, Acetone) & 154.8, 154.62, 146.5, 145.1, 135.4, 127.5, 126.7, 123.9,
104.4, 95.4, 26.8.

IR (neat cm™): 3444.96, 2949.73, 2919.19

Anal. Hesaplanan (C24H20N207)3(CCl2H2)(CsH14): C, 61.97; H, 5.13; N, 5.63 Bulunan
C, 62.02; H,5.07; N, 6.08

1,1',1""-(2,4,6-trihidroksibenzen-1,3,5-tril)tris(ethan-1-on) (120) Bilesiginin Sentezi

O OH O
HO OH
@)
120

1 (1 g, 7,93 mmol) bilesiginin tizerine Ac20 (2,24 mL, 23,8 mmol) ve AcOH (0,45 mL,
7,93 mmol) ilave edildi. 5 dakika karistirildiktan sonra karistma MSA (3,1 mL, 47,6
mmol) eklendi. Yarim saat sonra ilave MSA (1 mL, 15,3 mmol) eklenerek reaksiyon 24
saat boyunca 80°C’de karistirildi. Reaksiyonu durdurmak igin su ilave edildi. Karisim
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz Na,SOs iizerinden kurutuldu ve
¢Oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (%10) saflastirildi.
120 bilesigi, 662 mg, %40 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Rt = 0,93 (%40
EtOAc /Hek)

IH-NMR (400 MHz, CDCl3) § 17.16 (s, 3H), 2.73 (s, 9H).
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13C-NMR (100 MHz, CDCl3) § 205.2, 175.9, 103.3, 33.1.

1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(ethan-1-one) (121) Bilesiginin Sentezi

O OMeO

MeO OMe

121

120 (500 mg, 1,98 mmol) bilesigi kuru asetonda (50 mL) ¢oziildii. Cozelti iizerine K2COs3
(2,7 g, 1982 mmol) ve dimetil siilfat (0,1 mL, 9,91 mmol) ilave edildi. Reaksiyon refliiks
sicakliginda 2 giin karistirildi. Karigim siiziildiikten sonra c¢oziiclisii evaporatorde
uzaklagtirildi. 121 bilesigi, 540 mg, %93 verimle beyaz katt madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 131-132°C. Rt = 0,17 (%40 EtOAc/Hek)

IH-NMR (400 MHz, CDCls) § 3.75 (s, 9H), 2.54 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 200.8, 155.5, 127.3, 64.7, 32.7.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-fenilprop-2-en-1-on)
(25) Bilesiginin Sentezi
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121 (93 mg, 0,32 mmol) bilesigi ve benzaldehit (0,11 mL, 1,05 mmol) MeOH igerisinde
(20 mL) ¢oziilerek tizerine %50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 16 saat karistirildiktan sonra ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon EtOAc (3%50
mL) ile ekstrakte edildi organik faz Na;SOs iizerinden kurutuldu ve ¢0ziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin silika gel EtOAc/Hek (%5) kolonda saflastirildi.
25 bilesigi, 98 mg, %55 verimle renksiz sivi madde olarak elde edildi. Rf = 0,07 (%10
EA/Hek).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.58 (dd, J = 7.0, 2.4 Hz, 6H), 7.52 (d, J = 16.1 Hz, 3H),
7.44 —7.36 (m, 9H), 7.09 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) § 193.0, 157.4, 146.5, 134.4, 131.2, 129.2, 129.1, 128.9,
128.0, 124.2, 63.8.

IR (neat cm™) 3058, 1574

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2-florofenil)prop-2-
en-1-on) (26) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 2-florobenzaldehit (0,64 mL, 6.12 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek lizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve

¢oziiclisli evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirlin DCM/Hek coktiirerek saflastirildi. 26
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bilesigi, 640 mg, %76 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi:

175-176 °C. R¢ = 0,5 (%10 EtOAC/HeK)

IH NMR (400 MHz, CDCl3)  7.63 (dd, J = 21.8, 11.8 Hz, 6H), 7.39 (dd, J = 12.8, 6.6
Hz, 3H), 7.14 (ddd, J = 24.9, 16.9, 7.6 Hz, 9H), 3.77 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 192.7, 162.8, 160.3, 157.4, 138.5, 132.4, 132.4, 129.9,
129.3, 124.5, 124.0, 122.5, 122.4, 116.4, 116.2, 63.9.

IR(neat cm™)Vmax 2945.73, 1654.98, 1607.97, 1574.20

Anal. Hesaplanan CssH27F30¢: C, 70.58; H, 4.44; Bulunan: C, 70.20; H, 4.56.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3-florofenil)prop-2-
en-1-on) (27) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 3-florobenzaldehit (0,64 mL, 6.12 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek lizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek ¢oktiirerek saflastirildi. 27
bilesigi, 450 mg, %54 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi:

157-158°C. R¢ = 0,5 (%10 EtOAc/Hek)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 7.37 (qd, J = 7.5, 3.4 Hz, 6H),
7.30 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 7.16 — 7.10 (m, 3H), 7.07 (d, J = 16.1
Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 192.3, 164.3, 161.8, 157.5, 144.5, 136.4, 136.4, 130.6,
130.6, 128.7, 124.7, 124.7, 124.0, 117.9, 117.8, 114.9, 114.7, 63.8.

IR(neat cm™)Vmax 3066.37, 2946.11, 1653.98, 1606.41, 1580.65

Anal. Hesaplanan CsgH27F30¢: C, 70.58; H, 4.44; Bulunan: C, 70.36; H, 4.60.

(2E,2'E,2"E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-florodenil)prop-2-
en-1-on) (28) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 4-florobenzaldehit (0,64 mL, 6.12 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek tizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SOs lizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek ¢oktiirerek saflastirildi. 28
bilesigi, 534 mg, %64 verimle beyaz renkli katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi:

212-213°C. Rt= 0,5 (%10 EtAOc/Hex)
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IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.58 (dd, J = 8.6, 5.4 Hz, 6H), 7.49 (d, J = 16.1 Hz, 3H),
7.10 (t, J = 8.6 Hz, 6H), 7.01 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 192.5, 165.6, 163.1, 157.2, 144.8, 130.7, 130.6, 130.4,
130.4,127.4,127.4, 124.0, 116.4, 116.2, 63.7.

IR (neat cm™) 2946,63 1697,65 1232,35

Anal. Hesaplanan CzegH27F30s: C, 70.58; H, 4.44; Bulunan: C, 70.64; H, 4.55.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3,5-
diflorofenill)prop-2-en-1-on) (29) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 3,5-diflorobenzaldehit (0,6 mL, 6.12 mmol) MeOH
igerisinde (50 mL) c¢oziilerek iizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziicilisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs iizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%40)
saflagtirildi. 29 bilesigi, 80 mg, %9 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 79-80°C. Rf= 0,5 (%30EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.43 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 7.15 — 7.00 (m, 9H), 6.87 (it, J
= 8.6, 2.2 Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).
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13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 191.6, 164.5, 164.4, 162.1, 161.9, 157.76, 142.8, 137.5,
137.4,137.3, 1295, 124.0, 111.3, 111.3, 111.2, 111.1, 106.3, 106.1, 105.8, 63.9.

IR (neat cm™) 2948.54, 1655.08, 1570.62, 1519.62, 1344.67

Anal.Hesaplanan CssH24F¢O¢: C, 64.87; H, 3.63; Bulunan: C, 64.98; H, 3.77.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2,4-diflorofenil) prop-
2-en-1-on) (30) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 2,4-diflorobenzaldehit (0,66 mL, 6.12 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek {izerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iiriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%40)
saflastirildi. 30 bilesigi, 157 mg, %17 verimle agik sar1 renkli katt madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 133-134°C. R¢= 0,5 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.65 — 7.53 (m, 6H), 7.09 (d, J = 16.3 Hz, 6H), 6.98 — 6.83
(m, 6H), 3.76 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 192.4, 163.2, 160.7, 157.4, 137.3, 130.5, 130.4, 129.3,
124.1, 118.9, 112.4, 112.2, 105.0, 104.7, 104.5, 63.9.
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IR (neat cm™) 3076.77, 2947.33, 1657.55, 1611.05, 1501.23

Anal. Hesaplanan CzsH24F¢Os: C, 64.87;H, 3.63; Bulunan: C, 65.17; H, 3.55.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3,4-
diflorophenyl)prop-2-en-1-on) (31) Bilesiginin Sentezi

120 (300 mg, 1.01 mmol) bilesigi ve 3,4-diflorobenzaldehit (0,5 mL, 4.58 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek iizerine %50 KOH (11 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs iizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%40)
saflagtirildi. 31 bilesigi, 217 mg, %32 verimle acik sar1 renkli kati madde olarak elde
edildi. Ersme noktasi: 186-187 °C. R¢= 0,5 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.48 — 7.36 (m, 6H), 7.36 — 7.28 (m, 6H), 7.21 (dt, J =
16.6, 8.3 Hz, 6H), 6.99 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 3.74 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 191.9, 157.5, 153.1, 151.9, 150.7, 150.6, 149.5, 143.3,
131.4,128.3, 125.6, 124.1, 118.1, 117.9, 116.9, 116.7, 63.8.

IR (neat cm™) 2947.41, 1651.88, 1607.24, 1573.82, 1515.96
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Anal. Hesaplanan CzsH24F¢Os: C, 64.87; H, 3.63; Bulunan: C, 65.17; H, 3.52.

(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2,3-diflorofenil) prop-
2-en-1-on) (33) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve 2, 3-diflorobenzaldehit (0,33 mL, 3.06 mmol) MeOH
igerisinde (10 mL) ¢oziilerek tlizerine %10 KOH (7,5 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisii uzaklagtirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOs iizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iiriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%30)
saflagtirildi. 33 bilesigi, 120 mg, %26 verimle acik sar1 renkli kati madde olarak elde
edildi. Erime noktast: 121-122 °C. Rf= 0,5 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 3 7.62 (d, J = 16.3 Hz, 3H), 7.37 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 7.26 —
7.08 (m, 9H), 3.7 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.1, 157.70, 152.2, 152.1, 150.9, 150.8, 149.8, 149.6,
136.9, 130.8, 130.7, 124.6, 124.6, 124.4, 124.0, 123.9, 123.9, 119.3, 119.1, 64.0.

IR (neat cm™) 2947.41, 1658.39, 1607.22, 1485.02

Anal. Hesaplanan CzesH24F¢Os: C, 64.87; H, 3.63; Bulunan: C, 65.05; H, 3.48.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2,5-diflorofenil) prop-
2-en-1-on) (32) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve 2, 5-diflorobenzaldehit (0,33 mL, 3.06 mmol) MeOH
icerisinde (10 mL) c¢oziilerek iizerine %10 KOH (7,5 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs iizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%30)
saflastirildi. 32 bilesigi, 256 mg, %56 verimle acik sar1 renkli kat1 madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 131-132°C. R¢= 0,63 (%30EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.58 (d, J = 16.2 Hz, 3H), 7.29 (dd, J = 12.0, 5.6 Hz, 3H),
7.12 (s, J = 7.8 Hz, 3H), 7.10 — 7.03 (M, 6H), 3.7 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 192.0, 159.9, 159.9, 158.8, 158.8, 157.7, 157.5, 157.5,
156.3, 156.3, 136.9, 130.5, 124.2, 124.1, 123.1, 123.3, 123.6, 123.0, 119.5, 118.2, 117.3,
117.4,117.4,117.3, 114.9, 114.9, 114.6, 64.1.

IR (neat cm™) 3076.07, 1660.65, 1606.98, 1574.49

Anal.Hesaplanan CssH24F¢Os: C, 64.87; H, 3.63; Bulunan: C, 64.65; H, 3.72.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2,4,5-
triflorofenil)prop-2-en-1-on) (34) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 2,4,5-triflorobenzaldehit (0,7 mL, 6.12 mmol)
MeOH igerisinde (50 mL) ¢oziilerek lizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%40)
saflastirildi. 34 bilesigi, 87 mg, %8 verimle acik sar1 renkli katt madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 74-75 °C. R¢= 0,53 (%30EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 15.9 Hz, 3H), 7.43 (dd, J = 15.1, 8.1 Hz, 3H),
7.09 - 6.94 (m, 6H), 3.76 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 191.8, 157.7, 135.8, 130.1, 124.1, 119.0, 116.3, 116.1,
106.7, 106.5, 106.4, 106.2, 64.1.

IR (neat cm™) 3063.84, 1657,49, 1509.15

Anal.Hesaplanan CssH21F9Os: C, 60.01; H, 2.94; Bulunan: C, 59.78; H, 3.17.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tr)tris(3-(2-klorofenil)prop-2-

en-1-on) (36) Bilesiginin Sentezi

120 (470 mg, 1.59 mmol) bilesigi ve 2-klorobenzaldehit (0,8 mL, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek {izerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek coktiirerek saflastirildi. 36
bilesigi, 780 mg, %74 verimle sar1 renkli katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi:

161-162 °C. R = 0,53 (%10EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 7.93 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 7.70 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 3H),
7.40 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 3H), 7.31 (dtd, J = 13.7, 7.0, 1.5 Hz, 6H), 7.04 (d, J = 16.2 Hz,
3H), 3.80 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 192.5, 157.5, 141.8, 135.5, 132.4, 131.6, 130.2, 130.0,
127.9,127.2,124.1, 64.1.

IR (neat cm™) 2944.49, 1655.38, 1571.31, 1468.60, 1442.46

Anal. Hesaplanan CzsH27Ci30s: C, 65.32; H, 4.11; Bulunan: C, 65.02; H, 4.25.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3-klorofenil)prop-2-
en-1-on) (37) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 3-klorobenzaldehit (0,8 mL, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek tlizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin DCM/Hek ¢oktiirerek saflastirildi. 37
bilesigi, 438 mg, %42 verimle acik sar1 renkli katt madde olarak elde edildi. Erime
noktasi: 99-100 °C. Rf = 0,53 (%10 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.57 (s, 3H), 7.49 — 7.43 (m, 6H), 7.41 — 7.32 (m, 6H),
7.07 (d, J = 16.1 Hz, 6H), 3.75 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 6 192.1, 157.5, 144.2, 136.0, 135.1, 130.8, 130.3, 128.7,
128.3, 126.8, 124.0, 63.8.

IR (neat cm™) 2944.49, 1655.38, 1571.31, 1468.60, 1442.46

Anal. Hesaplanan CzsH27Cl30s: C, 65.32; H, 4.11; Bulunan: C, 65.22; H, 4.18.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-klorofenil)prop-2-
en-1-on) (38) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.59 mmol) bilesigi ve 4-klorobenzaldehit (1.01 g, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢dziilerek lizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek coktiirerek saflastirildi. 38
bilesigi, 450 mg, %58 verimle acik sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. Erime
noktasi: 202-203°C. R = 0,53 (%10 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.49 (t, J = 13.3 Hz, 9H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 6H), 7.05
(d, J = 16.0 Hz, 3H), 3.74 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 192.3, 157.4, 144.5, 137.0, 132.6, 129.8, 129.3, 128.0,
124.0, 63.7.

IR (neat cm™) 2943, 1648, 1198

Anal. Hesaplanan CzsH27Cl30s: C, 65.32; H, 4.11; Bulunan: C, 65.02; H, 3.95.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(2-bromofenil)prop-
2-en-1-on) (42) Bilesigisn Sentezi:

120 (470 mg, 1.59 mmol) bilesigi ve 2-bromobenzaldehit (0,84 mL, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek {izerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek ¢oktlirerek saflastirildi. 42
bilesigi, 873 mg, %70 verimle acik kahve renkli katt madde olarak elde edildi. Erime
noktast: 76-77°C. Rs = 0,53 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.87 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 7.68 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 3H),
7.58 (dd, J = 8.0, 1.0 Hz, 3H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 7.30 — 7.19 (m, 3H), 6.99 (d, J =
16.1 Hz, 3H), 3.80 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 192.6, 157.5, 144.8, 134.2, 133.5, 131.7, 130.3, 128.1,
127.8, 126.0, 123.9, 64.2.

IR (neat cm™) 2944.96, 2867.60, 1660.08, 1463.67, 1394.66

Anal. Hesaplanan CssH27Br3Os: C, 54.37; H, 3.42; Bulunan: C, 54.75; H, 3.80.



93

(2E,2'E,2"'E)-1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3-bromofenil)prop-
2-en-1-on) (43) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.36 mmol) bilesigi ve 3-bromobenzaldehit (0,8 mL, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek tlizerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin DCM/Hek ¢oktiirerek saflastirildi. 43
bilesigi, 355 mg, %28 verimle beyaz renkli katt madde olarak elde edildi. Erime noktast:
97-98°C. Rf = 0,63 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.73 (t, J = 1.6 Hz, 3H), 7.52 (dd, J = 14.4, 8.0 Hz, 6H),
7.44 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 7.29 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 7.06 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.1, 157.5, 144.1, 136.3, 133.7, 131.25, 130.5, 128.7,
127.3, 124.0, 123.2, 63.8.

IR (neat cm™) 3055.24, 2943.62, 1651.65, 1603.14, 1568.25

Anal. Hesaplanan CssH27Br3Os: C, 54.37; H, 3.42; Bulunan: C, 54.28; H, 3.57.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-bromofenill)prop-
2-en-1-on) (44) Bilesiginin Sentezi

120 (400 mg, 1.59 mmol) bilesigi ve 4-klorobenzaldehit (1.33 g, 7.18 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) ¢oziilerek {izerine %50 KOH (15 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziiclisli evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin DCM/Hek coktiirerek saflastirildi. 44
bilesigi, 681 mg, %54 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi:
184-185°C. Rf = 0,63 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) 3 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 6H), 7.46 (d, J = 11.4 Hz, 3H), 7.43
(d, J = 3.8 Hz, 6H), 7.06 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.74 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) § 192.3, 157.4, 144.6, 133.1, 132.3, 130.0, 128.1, 125.5,
124.0, 63.7.

IR (neat cm™) 2943.99, 2251.33, 1650.41, 1487.59

Anal Hesaplanan CssH27Br3Os: C, 54.37; H, 3.42; Bulunna: C, 54.17; H, 3.28.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3-hidroksi-4-
metoksifenil)prop-2-en-1-on) (40) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve izovanilin (814 mg, 3.05 mmol) MeOH icerisinde
(50 mL) ¢oziilerek tizerine %50 KOH (7.5 mL) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve EtOAc (3x50 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOys iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham iirlin silikal gel’de EtAOc/Hek (%60) saflastirildi. 40 bilesigi, 183
mg, %39 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 214-215°C. Ry
= 0,16 (%60 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.41 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 7.19 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 7.08
(dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 3H), 6.93 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.85 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 5.72 (s, 3H),
3.93 (s, 9H), 3.74 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.9, 156.9, 149.2, 146.4, 145.9, 127.85, 126.3, 124.2,
122.8, 113.6, 110.6, 63.5, 56.0.

IR (neat cm™) 3410.14, 2943.85, 1632.90, 1575.36, 1510.60

Anal. Hesaplanan CzgH36012: C, 67.23; H, 5.21; Bulunan C, 67.44; H, 5.29.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)prop-2-en-1-on) (41) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve vanilin (814 mg, 3.05 mmol) MeOH igerisinde (50
mL) ¢oziilerek lizerine %50 KOH (7,5 mL) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve EtOAc (3x50 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOys iizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklastirildi. Ham {iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%60) saflastirildi. 41 bilesigi, 62 mg,
%13 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 128-129°C. R; =0,
3 (%60EtAOC/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.43 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 7.07
(s, 3H), 6.94 (dd, J = 19.0, 4.1 Hz, 6H), 6.07 (s, 3H), 3.92 (s, 9H), 3.75 (d, J = 0.9 Hz,
9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) 6 193.1, 156.8, 148.8, 146.9, 126.7, 125.6, 124.1, 124.0,
114.9, 109.9, 6.45, 56.0.

IR (neat cm™) 3393.56, 2942.20, 1575.16, 1513.61

Anal. Hesaplanan CzgH36012: C, 67.23; H, 5.21; Bulunan C, 67.03; H, 5.38.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-nitrofenill)prop-2-
en-1-on) (35) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve 4-nitro benzaldehit (462 mg, 3.05 mmol) MeOH
icerisinde (50 mL) c¢oziilerek tlizerine %50 KOH (7,5 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%60)
saflagtirildi. 35 bilesigi, 215 mg, %46 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 217-218°C. R = 0,5 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.30 — 8.24 (m, 6H), 7.74 (dd, 6H, J = 9.3, 2.1 Hz), 7.60
(d, 3H, J = 16.1 Hz), 7.19 (d, 3H, J = 16.1 Hz), 3.77 (s, 9H);

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 191.3, 158.0, 148.9, 142.2, 140.2, 130.6, 129.2, 124.26,
123.9, 64.0.

IR (neat cm-1) 2948.54, 1655.08, 1519.62, 1344.67

Anal. Hesaplanan CssH27N3O12: C, 62.34; H, 3.92; N, 6.06; Bulunan: C, 61.95; H, 3.48;
N, 5.79.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1",1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-
(triflorometil)fenil)prop-2-en-1-on) (46) Bilesiginin Sentezi

120 (200 mg, 0.68 mmol) bilesigi ve 4-nitro benzaldehit (535 mg, 0.41 mL, 3.05 mmol)
MeOH igerisinde (50 mL) ¢6ziilerek tizerine %50 KOH (7,5 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs tizerinden kurutuldu ve
¢oziiclisii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iiriin silikal gel’de EtAOc/Hek (%60)
saflastirildi. 46 bilesigi, 235 mg, %45 verimle sar1 renkli kati madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 170-171°C. Rs = 0,63 (%30 EtAOc/Hex).

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.72 — 7.64 (m, 12H), 7.56 (d, 3H, J = 16.1 Hz), 7.14 (d,
3H, J = 16.1 Hz), 3.76 (s, 9H);

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 191.9, 157.7, 143.6, 137.5, 132.6, 132.3, 129.5, 128.7,
126.0, 124.0, 63.8.

IR (neat cm-1) 2947.13, 2254.82, 1652.35, 1608.64, 1574.66;

Anal. Hesaplanan CsgH27F9Os: C, 61.42; H, 3.57; Bulunan: C, 61.83, H, 3.41.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-on) (45) Bilesiginin Sentezi

45

120 (100 mg, 0,34 mmol) bilesigi ve p-metoksibenzaldehit (0,2 mL, 1,53 mmol) MeOH
(20 mL) icerisinde ¢oziildii ve lizerine %50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiclisi uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz NaSOs tizerinden kurutuldu ve
¢Oziliclisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irlin silika gel EtOAc /Hek (%5) kolonda
saflagtirildi. 45 bilesigi, 226 mg, kuantatif verimle sar1 renkli sivi madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 167-168°C; R¢= 0,33 (%10 EtOACc /Hek).

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 7.46 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.96
(d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 3.84 (s, 9H), 3.74 (s, 9H).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3) 8 193.2, 162.2, 157.1, 146.4, 130.8, 127.1, 125.9, 124.4,
114.7, 63.7, 55.7.

IR (neat cm™) 2940,99 1599,30

Anal. Hesaplanan CzgH36Oq: C, 72.21; H, 5.59; Bulunan C, 72.87; H, 5.43.
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(2E,2'E,2"'E)-1,1',1""-(2,4,6-trimetoksibenzen-1,3,5-tril)tris(3-(3,4-
dimetoksifenil)prop-2-en-1-on) (39) Bilesiginin Sentezi

41 (50 mg, 0,072 mmol) bilesigi kuru asetonda (5 mL) ¢o6ziildii. Cozelti tizerine K2CO3
(40 mg, 0,29 mmol) ve dimetil siilfat (0,02 mL, 9,91 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
refliks sicakliginda 23 saat karistirildi. Karigim siiziildiikten sonra ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Reaksiyon ¢Oziiclisii uzaklastirildi ve EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte
edildi. Organik faz Na;SOs tizerinden kurutuldu ve ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi.
39 bilesigi, 44 mg, %83 verimle sar1 sivi madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 120-
121°C. R¢= 0,5 (%10 EtOACc/Hek).

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.46 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 7.17 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 3H),
7.10 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 6.97 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.88 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 3.92 (d, J =
1.3 Hz, 18H), 3.76 (s, 9H).

13C NMR (100 MHz, CDCls3) § 192.9, 156.8, 151.9, 149.4, 146.5, 127.1, 125.9, 124.0,
123.6, 111.1, 110.2, 63.4, 56.0, 55.9.

IR (neat cm™) 2940.65, 1593.39, 1513.27

Anal. Hesaplanan C42H42012: C, 68.28; H, 5.73; Bulunan C, 68.15; H, 5.82.
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5. SONUC ve TARTISMA

Bu tez ¢aligmasi iki ana bagliktan olusturulmustur. Birincisi hedef bilesiklerin sentezleri
ve ikincisi ise elde edilen bilesiklerin bazi metabolik enzimlere karsi inhibisyon
Ozelliklerinin arastirilmasidir. Sentez ¢alismalar ii¢ alt baslik altinda toplanmistir: 1.
Balsacone A ve 8 analogunun sentezi, 2. Phloroglucinol’iin sinnamilbromiir ile
reaksiyonundan elde edilen baz1 mono ve bis tiirevlerinin sentezleri, 3. Baz1 tris-kalkon
tiirevlerinin sentezleri. Bu ii¢ seri bilesik grubu {lizerinde yapilmis olan sentez ¢aligmalari
sonucunda birinci grup bilesiklerden 8 adet, ikinci grup bilesiklerden 8 adet ve li¢lincii
grup bilesiklerden de 22 adet olmak {iizere toplamda 38 adet bilesigin sentezi basari ile
gerceklestirilmistir.

Birinci grup bilesiklerin eldesi dogal iirlin Balsacone A’nin sentezi {izerinden gidilmek
suretiyle planlanmistir. Bu grup bilesikler tizerinde ¢alisilirken 6ncelikli hedef Balsacone
A bilesiginin elde edilmesiydi. Oncelikle ana yapmin sentezlenmesi (Balsacone A
yapisindaki ilgili fonksiyonel gruplar olmadan) ve bu ¢aligmalar neticesinde ana yapi elde
edilirken tiim reaksiyonlarin sartlarimin belirlenmesi hedeflendi. Boylece dogal iiriin

Balsacone A’nin sentezinin planlanmasi diistiniildi.

OH O
LT
HO MeO OH OH

Balsacone A

Sekil 5.1. Balsacone A’nin yapisi.

Ana yap1 lizerinde gergeklestirilecek sentez plani Sekil 5.2°de goriilmektedir. Sentez plan
2,4,6-trihidroksiasetofenondan baslanmak suretiyle planlandi. 2,4,6-
trihidroksiasetofenon (3)’lin ilgili benzaldehit ile kondenzasyon reaksiyonunu takiben

hidrojenasyonu sonucunda dihidrokalkon yapisindaki bilesik 81 elde edilecek ve
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dihidrokalkon bilesiginin 1ilgili borik ester tlirevleri ile gerceklestirilecek Suzuki

reaksiyonu iizerinden de ana yapiya sahip bilesik elde edilecekti.

OH O OH O
HO OH HO OH OMe
3 81

ety
o
TBDMSO
88

OH O
(LT
HO HO OH OMe

8

Sekil 5.2. Balsacone A yapi1 iskeletine sahip bilesigin genel sentez yontemi.

Dihidrokalkon tiirevi bilesigin eldesi i¢in gerceklestirilen reaksiyonlar Sekil 5.3°de

gosterilmektedir.
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OH O OH O OH O OH O
1 =
OO — 00— O 0T
HO OH GO oG GO OG GO OG OMe
Br Br
3 G=MOM 77 78 79
OH O
=
cok dusuk verim O O
HO OH OMe
Br
90
OH O OH O
= hidrojenasyon
. 70
GO 0G OMe HO OH OMe
Br 79 82
OH O OH O
= hidrojenasyon
. - - U
GO oG OMe GO 0G OMe
91 92

OH O
GO I oG I OMe
Br
80

Sekil 5.3. Dihidrokalkon bilesiginin sentez ¢aligmalari.

Yapilan 1. yontemde kalkon tiirevi 90 ¢ok diisiik verim ile elde edildiginden bu bilesik
tizerinden diger reaksiyonlara gegilememistir. Bu {irlinli daha yiiksek verimle elde etmek
icin 2. yontemde 79 bilesiginin 6nce hidrojenasyonunu gerceklestirip daha sonra
koruyucu grubun uzaklastirilmas: hedeflendi. Fakat hidrojenasyon sonucunda 82 nolu
bilesik elde edildi. Bunun iizerine 3. yontem iizerinden devam edilmesine karar verildi.
Bunun i¢in 91 bilesiginin hidrojenasyonu neticesinde 92 bilesigi elde edildi ve bu

bilesigin bromlanmasi ile de 80 bilesigi basarili bir sekilde elde edilmis oldu. Boylelikle



104

bu bilesik tizerinden hazirlanmig borik ester tiirevleri ile reaksiyonundan hedef yapinin

elde edilmesi diisiiniildii.

Bu calismaya paralel olarak borik ester tiirevlerinin hazirlanmasi ¢alismasi yapilmstir.
Sinnamilbromiir tiirevleri ticari olarak satilmamaktadir. Dolayisiyla p-hidroksisinnamil
bromiir bilesigini hazirlamak ic¢in p-hidroksisinnamik asit’ten ¢ikilarak 4 kademede
sentez basarili bir sekilde gerceklestirilmektedir. Ancak yapilan tiim reaksiyon
denemelerine ragmen sinnamilbromiir (83)’den borikester tiirevi (88) elde edilememistir.
Reaksiyon sinnamilbromiiriin kendisi ile de tekrarlanmasina ragmen ilgili borik ester

tiirevi elde edilememistir (Sekil 5.4).

/@/\)\OH
HO

83 87 88

Sekil 5.4. Borik ester tiirevlerinin hazirlanmasi

Yapilan tiim denemelere ragmen hedef {iriin sentezlenememistir. Bunun {izerine Sekil
5.5°de gosterilen alternatif sentez planmi gelistirilmistir. Bu sefer bizzat Balsacone A’y1
sentezlemek iizere reaksiyon c¢alismalart baglatilmistir. Balsacone A’nin  yapisi
incelendiginde ortadaki aromatik halkada OMe fonksiyonel grubu bulunmaktadir.
Dolayisiyla bu grubu yapiya yerlestirmek i¢in trihidroksiasetofenon’dan ¢ikilmak
suretiyle 96 bilesigi iki kademede elde edilmistir. Boylece benzil gruplarina dokunmadan
yalnizca MOM grubunu molekiilden uzaklastirdiktan sonra metoksi fonksiyonel grubu
rahatlikla halkaya takilabilecekti. 97 bilesiginin elde edilmesinden sonra ilgili kalkon
bilesigi basarili bir sekilde elde edilmistir. Kalkon bilesigindeki MOM grubu molekiilden
uzaklagtirilarak metoksi fonksiyonel grubu halkaya yerlestirilmistir. Bilesik 100
tizerinden sinnamil bromiir tiirevleri yapilan tiim reaksiyon denemelerine ragmen

Balsacone A elde edilememistir.
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OH O OBn O OBn O
o8 jon CLC
MOMO OMOM MOMO OBn MOMO OBn OBn
77 96 97
OH O OBn O OBn O
MeO OH OH MeO OBn OBn HO OBn OBn
100 99 98
Balsacone A

Sekil 5.5. Balsacone A’nin alternatif sentez plani.

Balsacone A’nin sentezi basarilamamistir. Bunun iizerine benzer iskelet yapisina sahip
tiirevlerin sentezi lizerine ¢alismalar yogunlastirildi. Bunun i¢in trihidroksiasetofenondan
cikilarak dihidrokalkon bilesigi basarili bir sekilde elde edildi. Bu calismaya paralel
yiirlitiillen bagka bir ¢aligmada ise sinnamil bromiir tiirevleri hazirlandi. Dihidrokalkon
tiirevleri ile 1ilgili sinnamilbromiir tiirevleri arasinda gercgeklestirilen alkilasyon

reaksiyonlar1 sonucunda ilgili yedi tiirev sentezlenmistir.

OH O

OH O
_— Br =
n /\/\@\
R4
HO OH HO OH R,

OH O
SRS
R4 HO OH R,

7R;=OMe, R,= OMe, R;=H; 8 R; = OH, Ry= OMe, R3= OH;
9 R, = OH, R, = H, Ry = OH; 10 R; = OH, R, = OMe, R; = H;
11 R; = OH, R, = OMe, R3 = OMe; 12 R; = OH, R, = OH, Ry = H;
13 R;= OH, R,= OH, R;= OMe; 14 R;=OH,R,= OH, Ry= OH

Sekil 5.6. Balsacone A iskeletine benzer tiirevlerin sentezi
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Ikinci grup bilesiklerin sentezi i¢in phloroglucinol’den baslanarak ilgili sinnamil bromiir
tiirevleri ile C-alkilasyon reaksiyonu sonucu mono ve bis-phloroglucinol tiirevleri basarili
bir sekilde sentezlendi. Sinnamil bromiir tiirevleri ticari olarak satilmadigindan dolay1 bu
bilesikler ilgili benzaldehit tiirevlerinden baslayarak 4 basamakta elde edildi. Daha sonra
phloroglucinol ile sentezlenen sinnamil bromiir tiirevleri arasindaki alkilasyon
reaksiyonlar1 neticesinde 8 tiirev sentezlendi (Sekil 5.7). Bu bilesikler ile ilgili olarak
Prof. Dr. Ilhami Giilgin sorumlulugunda bazi metabolik enzimlere karsi inhibisyon

caligmalar1 gerceklestirildi.

(6] S OH
. Br
/©)‘\H RQ/\/\ - /©\
R HO OH

119 a-d 1
R=F, CI, Br, NO, \
OH OH
= =
’
HO OH R R HO OH R

18a, R=F 19a, R=F

18b, R=Cl 19b, R=ClI

18c, R=Br 19¢c, R=Br

18d, R=NO, 19d, R=NO,

Sekil 5.7. Mono-bis sinnamil siibstitiie phlororglucinol tiirevlerin genel sentez yontemi

Sentezlenen bilesiklerle ilgili olarak inhibisyon ¢aligmalar1 hCA I-I1, asetilkolinesteraz,
butirilkolinesteraz ve a-glikozidaz enzimlerine kars1 gergekelstirildi. Calisma sonuglari
Cizelge 5.1°de gosterilmektedir. Calismada AZA, ACR ve TAC standart olarak secildi.
Test edilen biitiin bilesiklerin diisiitk nM inhibisyon seviyesinde oldugu ve 6zellikle brom
stibstitiie bis tirliniin (19¢) a-glikozidaz inhibisyonunda tiim molakiiller i¢inde en yiiksek
aktiviteye sahip oldugu belirlendi. Bu biesikler ile ilgili olarak gerceklestirilen molekiiler
modelleme ¢aligmalari neticesinde de yine brom siibstitiie bis {iriin (19¢)’nin sentezlenen
bilesikler igerisinde en yiiksek inhibisyon 6zelligine sahip oldugu tespit edildi. Sekil

5.8’de 19c molekiiliine ait doking pozlar1 goriilmektedir.
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Sekil 5.8. Bilesik 19¢’e ait doking pozlar

Cizelge 5.1. Mono ve bis-phloroglucinol bilesikerinin inhibisyon parametreleri.

1Cs0 (NM) Ki ("M)
Bilesikler
hcA L r hCA Il r AChE r BChE r @GLY r hCA | hCAll AChE BChE AChE/BChE a-GLY
18a 495 09906 322 09925 481 0754 130 0.9879 4134 09969 5108080 1776032 2888040  0.4410.06 654 36.666.31
18b 453 09802 204 09887 505 09762 142 09714 30.32 09967 4358074 148018 3926128 0904026 435 23.12£1.76
18¢ 462 09921 208 09770 372 09755 146 09712 3314 09843 5.08:097  1.86£043 351015 0.62+0.30 566 24914333
18d 458 09661 287 09984 380 09922 201 09927 4388 09901  3.176043 2845102 2258047 1642034 137 25.1546.52
19 326 0.9665 213 09820 221 0.9822 077 0.9611 3421 09831 432¢113  193:022  13260.14  03410.16 335 51.10£15.34
19b 378 09949 602 09758 258 09812 054 09695 1335 09867  328:077 5455164 271£021 0.2540.11 10.84 11.13£2.04
19¢ 222 09801 151 09877 203 09833 045 09787 36.62 09947  1.80£025  114%026  11420.14  024:0.11 550 6.7342.33
19d 361 09574 148 09749 253 0.9965 1.40 09941 33.90 09868  3.22¢0.83 1245026 1276028 0864025 147 22024598
AZA 1650 09897 1082 0.9934 - - - - - - 13.66£1.91  10.0120.70
Tacrine - - - - 3465 09942 2665 0.9667 - - - - 14574202 11.03+1.35 132
Acarbose - - - - - - - - 22.80 - - - - - - 12.60+7.80

Uciincii grup bilesiklerin genel sentez yontemi Sekil 5.5°de gosterilmektedir. Bu
yontemde phloroglucinol c¢ikis bilesigi olarak secildi. Hedef bilesikler toplamda 3
kademede sentezlendi. Sentez ¢alismalarinin bu kisminda toplamda 22 tane bilesik

sentezlenmistir.
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HO

OH

25, R'=R?=R3=R*=H;
27, R'=R3=R*=H, R?=F; 28, R'=R?=R*=H, R3=F;
29, R?=R*=F, R'=R%=H; 30, R'=R%=F, R?=R*=H;
31, R%=R3=F, R'=R*=H; 32, R'=R*=F, R?=R%=H;
33, R'=R? =F, R3%=R*=H;34, R'=R3=R*=F, R?=H;

Sekil 5.9. Tez kapsaminda sentezlenen tris-kalkon bilesiklerinin yapilari.

Bu grup bilesikler

(0]

MeO

igin

OMe

0
121

0O

OMe

26,R'=F, R?=R%=R*=H;
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35, R'=R?=R*=H, R3=NO, 36,R'=Cl, R>=R*=H;
37, R'=R3=R*=H, R?>=CI;

38, R'=R?=R*=H, R3=CI;

39, R?=R%=0Me,R'=R*=H 40,R'=R*=H, R?=0H, R®=OMe;

41,R'=R*=H, R>=OMe, R3=0H; 42,R"=Br, R*=R3=R*=H;
44, R'=R%=R*=H, R%=Br;

43, R'=R%=R*=H, R%=Br;
45, R'=R?=R*=H, R*=0Me; 46, R'=R?=R*=H, R3=CF;

inhibisyon ¢aligmalari

hCA Il

asetilkolinesteraz,

butirilkolinesteraz ve a-glikozidaz enzimlerine karsi1 gergekelstirildi. Calisma sonuglari

Cizelge 5.2°de gosterilmektedir. Bu sonuglara gore tiim tris-kalkon tiirevlerinin test edilen

enzimler ilizerinde nM seviyede inhibisyon etki gosterdigi tesbit edilmistir. Dolayisiyla

karbonik anhidraz, asetilkolinesteraz, butirilkolinesteraz ve a-glikosidazin yiiksek

enzimatik aktiviteleri ile iliskili 16semi, epilepsi, Alzheimer hastaligi ve tip-1l diyabet

hastaliklarinin tedavisinde tris-kalkon bilesiklerinin umut verici ila¢ aday1 bilesikler

olabilme ihtimalleri ortaya konulmustur.

Cizelge 5.2. Flor-siibstitiie triskalkon tiirevlerin inhibisyon parametreleri

1Cs0 (NM) Ki (nM)
Compounds

hCAl r? hCAll r? AChE r? BChE r? a-Gly r? hCA hCA 1l AChE BChE a-Gly
26 33.80 0.9582 33.32 10,9964 9.02 0.9556 12.01 0.9895 37.46 0.9602  78.73+25.17 41.70+9.10 3.23+0.49  6.23+0.74  20.52+1.30
27 32.84 0.9753 30.66 0,9527 4.63 0.9635 11.07 0.9816 17.95 0.9536  64.37+5.02 37.35+4.31 3.29+0.45 8.35+0.54  22.48+9.02
28 42.00 0.9628 17.46 09415 7.77 0.9873 10.12 09945 22.14 0.9534  28.80+7.02 12.23+2.43 3.91+0.92  6.25£1.92  8.30+3.80
30 2635 0.9854 2272 09536 7.26 0.9839 1044 09936 24.75 0.9872  42.45+15.25 20.02+4.17 1.09+0.20  5.24+1.71  22.39+7.00
33 2475 0.9826 30.53 0,9684 6.53 0.9807 10.81 0.9562 21.39 0.9735  34.73+£5.52 19.18+3.45 2.70+0.29  5.50+2.16  32.18+14.22
32 31.08 0.9755 23.33 0,9566  7.54 0.9515  7.40 0.9895 17.46 0.9692  26.2449.23 25.94+7.41 2.86+0.27 531+0.91  32.30+4.02
31 43.04 0.9728 43.04 0,9557 5.33 0.9607 8.67  0.9539 2357 0.9647  25.18+6.24 25.56+5.74 3.30+0.57  6.51+1.21  24.68+10.37
29 35.17 0.9624 33.81 0,9576  7.50 0.9798 7.61 0.9927  25.57 0.9584  19.58+2.87 17.86+6.30 6.84+1.24  6.71+1.51  14.12+0.83
34 33.00 0.9728 2235 09884 13.80 0.9615 11.23 09814 17.54 0.9633  20.97+8.07 17.72+2.28 6.52+1.98  6.97+0.46  10.05+2.05
AZA* 113.79 0.9932 31.79  0,9816 141.02450.84  22.17+0.65
TAC** 597 0.9706 8.37  0.9846 5.99+1.79  2.43+0.92
ACR*** 22800 12600+78
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