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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

IKI YENI LINEER DIARILHEPTANOID TUREVININ SENTEZI

Serdar BURMAOGLU

Atatiirk Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

' Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Aril halkasindan metoksillenmis lineer diarilheptanoidlerin hazirlanmasi igin yeni bir
4+3 stratejisi geligtirildi. Aril C4 kismima sahip 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on
vanilinden gikarak sirasiyla dimetilsiilfat ile metoksillenme, aseton ile kondenzasyon ve
Pd-C katalizorltigiinde hidrojenasyon yontemleri ile hazirlandi. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-
butan-2-on’un AcOH igerisinde pirrolidin ile in situ enaminasyonunu takiben
sinnamaldehit ile muamelesi 1-(3,4-dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-on

bilesigini verdi.

Diger taraftan 3-(3,4-dimetoksifenil)-propenal, sirasiyla, veratraldehitin Ac,O ile
kondenzasyonu, etanol ile esterlesme, LiAlH; ile indirgenme ve MnO, ile
yiikseltgenmesi yoluyla hazirlandi. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on’un AcOH -+
icerisinde pirrolidin ile in situ enaminasyonunu takiben 3-(3,4-dimetoksifenil)-propenal

ile muamelesi de 1,7-bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on bilesigini verdi.

2003, 53 sayfa

Anahtar Kelimeler: diarilheptanoid, sentez, 4+3 stratejisi, enaminasyon, alnuston tiirevi




ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF TWO NEW LINEAR DIARYLHEPTANOID DERIVATIVES
Serdar BURMAOGLU

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

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

A new 4+3 strategy for preparation of aryl-metoxylated linear diarylheptanoids was
developed. 4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-butan-2-one, aryl-C4 part, was prepared starting
from vanillin by methylation with dimethyl sulfate, condensation with acetone and Pd-C
catalyzed acetylation, in that order. In situ enamination of 4-(3,4-dimethoxyphenyl)-
butan-2-on in AcOH with pirrolidine followed by treatment cinnamaldehyde gave 1-
(3,4-dimethoxyphenyl)-7-phenyl-hepta-4,6-dien-3-one.

On the other hand, 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-propenal was prepared from
veratraldehyde condensation with AcyO, esterification with EtOH, reduction with
LiAlH4, and oxidation with MnO,, in that order. In situ enamination of 4-(3,4-
dimethoxyphenyl)-butan-2-on in AcOH with pirrolidine followed by treatment with 3-
(3,4-dimethoxyphenyl)-propenal also afforded 1,7-bis-(3,4-dimethoxyphenyl)-hepta-

4,6-dien-3-one.

2003, 53 pages

Keywords: diarylheptanoid, synthesis, 4+3 strategy, enamination, alnustone derivate
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1. GIRIS

Diarilheptanoidler aril-Cs-aril yapisinda bilegikler olup dogal tiriinlerin 6zel bir sinifini
olustururlar. Diarilheptanoidler, genel olarak iki ana gruba aynlabilir; linecer ve
makrosiklik diarilheptanoidler. Lineer diarilheptanoidler, C; ve aril kisimlarindaki
fonksiyonel gruplar yoniinden farklilik gésterirler. Diger makrosiklik diarilheptanoidler
ise daha ¢ok siklofanlara benzerler ve makrosiklik biarilheptanoidler ve makrosiklik
diaril eter heptanoidler olarak alt gruba aynlabilirler. C; zinciri ile halkali hale gelmis
cok az sayida diarilheptanoid de tespit edilmistir. Diarilheptanoidierin bir gogu,
glikosit, tannin ve fenilbutanoid tiirevleri halinde izole edilmigtir (Claeson et al. 1994,
Keseru and Nogradi 1995).

Lineer diarilheptanoid Makrosiklik diarilheptanoid =~ Makrosiklik biaril eter heptanoid

Diarilheptanoidlerin antienflamatuar ve antihepatotoksik etkileri {izerine yapilmiy az
sayida biyolojik aktivite caligmalar1 vardir. Diarilheptanoid bilesikleri iginde
farmakolojik alanda en ¢ok ¢aligilan bilesik kurkumin (1) olup bu bilesigin
antihepatotoksik, antispasmodik ve antienflamatuar gibi bir ¢ok biyolojik aktivite
gosterdigi tespit edilmigtir (Ammon and Wahl 1991).




1 Kurkumin

Birgok diarilheptanoidin, in vitro gartlarda prostaglandin ve/veya leukotrien
biyosentezini inhibe ettigi bildirilmistir (Claeson ef al. 1994). Antihepatotoksik
diarilheptanoidlerin yapi-aktivite iligkisi aragtinlmis ve aril kisimlarindaki serbest
hidroksil gruplarinin antihepatotoksik etkiyi artirdif sonucuna varilmigtir (Hikino et al.
1985).

Tabiatta sinirli bir dagilima sahip olan diarilheptanoidler, simdiye kadar hassaten yedi
bitki familyasinda bulunmugtur: En basta Zingiberaceae ve Betulaceae familayalar
olmak lizere Aceraceae, Burseraceae, Casuarinaceae, Fabaceae, Myricaceae familyalar
(Claeson et al. 1994).

Hint safrani da denilen turmerigin (curcuma longa) turuncu renkli ana maddesi olan
kurkumin (1) en iyi bilinen diarilheptanoidtir. Kurkumin 1, 1815’de Vogel ve Pelletier
tarafindan izole edilmistir. Yapisinin aydinlatilmas1 1910 yilinda (Milobedzka et al.
1910) ve ilk sentezi 1913 yilinda yapilmistir (Lampe and Milobedzka 1913). 1964°¢
kadar yalmzca ii¢ yeni diarilheptanoid (2, 3 ve 4) izole edilmistir.

o 0 0O O
Me
HO OH HO O O OH

2 Bisdemetoksikurkumin 3 Demetoksikurkumin

0770
HO OH

4 (+)-De-O-metilsentrolobin



Daha sonraki yillarda, degisik yapida dogal iirlin olarak yaklagik 120 diarilheptanoid
tanimlandi. Kimyasal reaksiyonlarina gore diarilheptanoidler 5 ana gruba ayrilmigtir:
(1) Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler, (2) Fenolik lineer diarilheptanoidler, (3)
Makrosiklik biarilheptanoidler, (4) makrosiklik diaril eter heptanoidler, (S5) C; zinciri ile
halkalagmis diarilheptanoidier.

Fenolik olmayan diarilheptanoidler, yalmizca zingiberaceae ve betulaceae
familyalarindaki  bitkilerden izole edilmigtir. Bilinen fenolik  olmayan
diarilheptanoidlerin hepsi siibstitiie olmamus aril gruplarina sahiptir (sema 1.1, 5-19). Bu
tipin ilk bilesigi olan yashabushiketol (16), Asakawa ef al. (1969) tarafindan izole
edilmis ve yapis1 aydinlatilmistir. Bu tip diarilheptanoidlerin hepsi C; zincirindeki 3
pozisyonunda oksijen fonksiyonel grubuna sahiptir. Hidrokarbon zincirindeki
fonksiyonel grup gesitliligi, C; ve Cs karbonlarinin oksijenlenmesi, 1-2 ¢ift bag1 ve
konjuge dienin olmasindan kaynaklamir. Fenolik olmayan dogrusal diarilheptanoid

glikozitleri tespit edilmemistir.

Dihidroyashabushiketol (8), enflamatuar medyatorler olan prostaglandinler ve
leukotrienlerin biyosentezini inhibe etmektedir (Claeson ef al. 1994). Bilesikler 13, 17
ve alnuston (18) ile yapilan fare deneylerinde bu bilesiklerin 6nemli antienflamatuar

aktivite gosterdigi bildirilmistir (Claeson et al. 1993).




OH OH OH OH

5 Yashabushidiol B

6 7 Yashabushidiol A
M ‘/\/ﬁ\ﬂe/\‘ OH OH §
8 Dihidroyashabushiketol 9 10 Yashabushitriol
‘/cﬁ/ﬁ\)oi/\‘ "R ‘/\/\)\/\‘
11 Yashabushiketodiol A 12 Yashabushiketodiol B 13
OH OH OH O OH
M/\‘
14

15 16 Yashabushiketol

17

18 Alnuston 19
Sema 1.1

Curcuma longadan izole edilmis olan ilk fenolik lineer diarilheptanoid olan kurkumin

(1) dahil fenolik diarilheptanoidlerin biiylik ¢ogunlugu, zingiberaceae ve betulaceae

familyalanindaki bitkilerden, ¢ok az1 da aceraceae ve fabaceae’den izole edilmistir




Tabiattan altmigi agkin fenolik diarilheptanoid bilesigi izole edilmis olup bu bilesiklerin

yaygin olarak bulunan bazi 6rnekleri sema 1.2°de goriilmektedir.

20 Yakuginon A
O  O-p-D-Xyl
RO O
HO OR
OH
22 Hirsunin
R=Praecoxin A
(o]
Ho:‘/\/u\/\/‘: O/ O OH
HO OH
24 Hirsutanon
HO i

26 Aserosit X

Sema 1.2

/‘/\/u\j\/\‘\ O
HO OH

21 Platipillozit
0
MeOM O/ 0 OMe
HO OH
23 Gingerenon A
O OH
HO. l i OH
HO OH
25 Hirsutanonol

O 0-p-D-Glep

Fenolik lineer diarilheptanoidler, genel i¢inde en biiylik simifi olusturur. Fenolik -

olmayan diarilheptanoidler gibi fenolik diarilheptanoidler de C; zincirindeki 3-

pozisyonunda oksijen fonksiyonel grubuna sahiptir. C; zincirinin daha fazla

oksijenlenmesi 1 veya 5 pozisyonunda olur. En azindan bir aril grubu, para

pozisyonunda bir hidroksil grubu ihtiva eder ve benzen halkasindaki diger

stibstitiientler, meta pozisyonunda olup, bunlar ya hidroksil yada metoksi gruplandir.

Fenolik lineer diarilheptanoidlerin bir gogu dogada O-glikozitleri halinde bulunur.
Genellikle glikozitlerin geker kismu, platipillozit (21) ve hirsunin (22)’de goriildigd




{izere heptan zincirinin 3-pozisyonundaki oksijene baglanir. Seker kisminin, aserosit X
26°da oldugu gibi p-hidroksi grubuna baglandigi drnekler de goriilmiigtiir. Doymamig
C; zincirine sahip diarilheptaoidlerin glikozit tiirevlerine tesadiif edilmemistir. Oldukga
yeni bir bilesik olan Hirsunin (22), yalmzca bir glikosit olmayip aymi zamanda

praecoxinin bir bilesimidir (Lee et al. 1992).

o] ] I

Praecoxin

Zingiber cassumunar’dan izole edilen kassumunin A, B, C (27-29), kurkumin 1I’in
fenilbutanoid tiirevi olup antioksidan ve antienflamatuar Szelliklere sahiptir. Benzer
yapida bagka fenilbutanoidler de aym bitkiden izole edilmistir (Tuntiwachwuttikul ez
al. 1981).

MeO NS MeO N MeO >
MeO MeO OMe MeO
27 Kassumunin A 28 Kassumunin B 29 Kassumunin C

Curcuma longadan izole edilmis kurkumin (1) ve Curcuma longa eksraktlarinin

farmakolojik aktiviteleri kapsamli olarak ¢aligtimig olup bu galigmalar bir tarama




yazisinda toplanmigtir. Bu  bilesiklerin, antienflamatuar, antihepatotoksik,
antikougulant, antifertiliti, antittimor, antibakteriyal, antiiilser, antispasmodik ve
antifungal aktivitelerinin yanmisira yara iyilesmesi, safra iiretimi, lipit metabolizmasi,
pankreas fonksiyonu ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde de aktivite gosterdigi
gbzlenmistir (Ammon and Wahl 1991).

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerin in vitro sartlarda prostaglandin ve
leukotrien biyosentezini inhibe ettigi (Kiuchi ef al 1982, Flynn et al. 1986, Iwakami et
al. 1986, Kiuchi et al. 1992) ve antihepatotoksik etkilere (Hikino et al. 1985) sahip
oldugu belirlenmistir. Yakuginon A (20), kardiotonik etki gdstermistir (Shoji et al.
1984). Zingiber officinale’nin 6nemli bir bileseni olan gingerenon A (23), antifungal
ve antikokidium &zelliklere sahiptir (Endo ef al. 1990). Kurkumin (1), bis-demetoksi-
kurkumin (2) ve demetoksikurkumin (3)’lin in vitro sartlarda sitotoksik aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Matthes et al. 1980). Platipillozit 21°in in vitro sartlarda
sindirimi inhibe ettigi bulunmugtur (Sunnerheim ef al. 1988).

Makrosiklik  biarilheptanoidlerin  ¢ogu, iki bitki familyast Betulaceae ve
Myricaceae’den izole edilmistir. Farkli yapilarda 25°i agkin 6rnegi olan makrosiklik
biarilheptanoidlere ait baz1 6rnekler sema 1.3’de goriilmektedir. Mirikanol’un bdcek

uzaklagtiric1 aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

OH OH
O ®
MeQ HO
HO. O HO. i HO. !
OH

30 Asadanin 31 Mirikanon 32 Mirikanol

Sema 1.3




15’1 agkin farkli yapida makrosiklik diaril eter heptanoid izole edilmis olup, bu gesit
diaritheptanoidler genellikle Aceraceae, Burseraceac ve Myricaceae’den izole

edilmislerdir (sema 1.4). Garuganin I (35) antibiyotik etkiye sahiptir (Asakawa 1970)

HO. O HO. i MeO O OMe

O O 0o
MeO. O 0
> > %
Me
OH 0o
33 Acerogenin A 34 Galeon 35 Garuganin

Sema 1.4

C; zinciri ile siklize olmus Tip-5 diarilheptanoidler, diarilheptanoidler’in en kiigiik
grubunu olugtururlar . Bu grubun tipik bir 6rmegi olan (+)-Sentrolobin (36)
bakteriostatik bir madde olup, ilk olarak Centrolobium robutum’dan De Albuquerque et
al. (1964) tarafindan izole edilmistir.

SheAe
HO OMe

36 (+)-Sentrolobin

Ilk donemlerde bilinen tek diarilheptanoid bilesigi olan kurkumin (1)’in ilk sentezi
Lampe et al. (1918) tarafindan yapildi. Lampe’nin sentezinde, karbometoksiferuloil
kloriir (37) ile etilasetoasetat1 kondenze edilerek 38 iriinii elde edilir. 38 iiriinii asidik
ortamda dekorboksile edilerek 39 iriinii elde edilir. 39 iiriiniiniin baz katalizorliigiinde
yeniden 37 ile kondenzasyonu sonucunda 40 {iriinti meydana gelir. 40 {iirliniiniin de

AcOH iginde 1sitilmasi ile kurkumin 1 ele geger (sema 1.5).




0o 0

~.COCI S
@A/ NaOEt -
MeO,CO MeCOCH,CO.Et  MeO,CO COEt
OMe 2 OMe
37 38
DH+ 29
) , m l)Amsol/Na X & O
2)A-CO, H c 0
2)37 M co 3
MeO,CO ) 20y OMe OMeoco,Me
40
0 0
N
A O & O 41; R=CO,Me
———
AcOH RO OR 1;R=H
OMe OMe
Sema 1.5

Lineer diarilheptanoidlerin hazirlanmasi igin daha uygun bir yéntem, Henley-Smith et
al. (1980) tarafindan gelistirildi. Bu metodolojide, uygun siibstitiiec benzen tiirevlerinin
stikstinik anhidrit ile Friedel-Crafts agilasyonu sonunda 42 yapisinda bilesikler
olugturulur. Olugan ketoasit 42, Clemensen indirgemesine tabi tutulur ve karboksilik
asit 43 elde edilir. Karboksilik asit 43 esterlesmeyi takiben indirgenmek suretiyle alkol
44, PBr; ile muamele edilerek bromiir 45 elde edilir. Bromiir 45 magnezyum ile
muamele edilerek Grignard reaktifi 46 hazirlanir. Hazirlanan Grignard reaktifi 46’ nin
48 yapisindaki aldehitlere katilmasi ile C; hidroksillenmis lineer diarilheptanoid
bilesigi 51, bu bilesigin de yiikseltgenmesi ile 52 yapisinda lineer diarilheptanoidler
hazirlanabilmektedir. Alternatif bir sentez olarak elektrofil olan aldehit 48, 1,3-
propantiyol ile muamele edilerek tiyoketal 49 elde edilir. Diger yandan alkol 44 veya
Grignard reaktifi 46°dan iyodiir 47 hazirlanir. 49°a BuLi verilmesini takiben olugan
karbanyon, iyodiir 47 ile muamele edildiginde niikleofilik bir siibstitlisyon
reaksiyonuyla tiyoketal 50 elde edilir. Tiyoketal grubunun civa (II) tuzlan
katalizorliigiinde hidrolizi ile diarilheptanoid 52 elde edilir
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Ra
Ra AlCl3
COH —_—
RO silkstlmk
' ahidrit O
1-MeOH/H* 43 X=CO,H
2-LiAlH,4 l :
44 X=CH,OH
—_— PBr; 1-TosCl
45 X=CH,Br 2-Lil
Mg,Etzo
46 X=CH,MgBr
Lo xon —
/©/\,CH0 HS(CH2)3SH /@/\/( }
RO

1-BuLi
2-47

RO

RO 51 R 50 R4
chlz
HgO
CrO, Piridin g
o] Ry
oo
RO 5 R,

Sema 1.6

Aldehit 48, oksiran 53’{in hazirlanmasinda da kullamldi. Oksiran 53, tiyoketal 49’un
anyonu ile reaksiyona girdiginde 54 bilesigini vermis, bu bilesigin de hidrolizi ile 3,5-
dioksijenlenmis platipillon tiirevi 55 elde edilmistir (sema 1.7) (Semmelhack and Ryono
1975).
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O OH 81_7S
1-NaH/DMSO 49
2-Me,S'I RO THF,BuLi
RO OR
53 54
OH O
HgCl
C SN
RO OR
55
Sema 1.7
0 0 o]
CH,N, ©/\/U\//N‘Ne %47 HBr
Cl ——uw= % 5 [ ———
Br
56 57 58
' PPh;
0 O
©/\)H K2003 ©/\/‘H Br
| ®
P <
- Ph” [P
60 i l|3hph 59 h Ph h
H
o
0
18 Alnuston
Sema 1.8

Sakakibara et al. (1972), bir lineer diarilheptanoid olan alnuston 18’in sentezi igin B-
fenilpropionilkloriir 56’y1 ¢ikig bilesigi olarak kullanmiglardir. 56’ya diazometan

katilmasi ile diazoketon 57 elde edilmis, bunun da HBr ile muamelesi 58’1 vermistir.




58’den hazirlanan Wittig reaktifi 60’1in sinnamaldehit ile kondenzasyonu sonucunda

alnuston 18 elde edilmigtir (sema 1.8)

Yashabushiketol 16’nin sentezi igin ilging bir strateji Miyashita et al. (1990) tarafindan
gelistirilmigtir. Sentez stratejisinde ilk olarak Stiril lityum 61, CeCl; ile muamele
edilerek seryum rektifi 62 hazirlanir. Diger yandan, alkol 63’tin Sharpless
epoksidasyonunu takiben Swern oksidasyonu yapilmak suretiyle epoksi aldehit 64
hazsrlanir. Seryum reaktifi 62 ile epoksialdehit 64’iin diigiik sicaklikta kondenzasyonu
ile diarilheotanoid tiirevi 65 elde edilir. 65’in Swern oksidasyonu ile hidroksil
grubunun yiikseltgenmesi epoksiketon 66°y1 verir. Bu bilesigin de Na'[PhSeB(OEt)s]"

ile kemosegici olarak indirgenmesi sonucunda Yashabushiketol 16 elde edilir.

©/\/L‘ HO
61

l CeCl, -120°C 2. (COClyp, DMSO, CHZCly, -60 °C, NEty

Shels o/NN\(j
+
62

l -120°C —» -70°C

11 L(#)-DET, TBHP, Ti(iPr0)4, CHaCly, -23 °C

HO o o
O R O Swern
e
65 Oksidasyonu 66
l Na*[PhSeB(OEt),]
O OH

Sk g

16 Yashabushiketol

Sema 1.9

Kato et al. (1984), dietil fosforosiyanidat varlifinda propanoik asitle t-butil

siyanoasetatin C-agilasyonu sonucunda 68’i, bunun da 145°C’de 1sitilmasi ve etilen
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glikol ile mumelesi ile sinanoketal 69’u elde etmiglerdir. Halihazirda fenil yan
zincirinde bes karbon bulunan bu bilesik, 2-feniletilmagnezyum bromiir ile muamele
edilerek diarilheptanoid bilesigi 71 elde edilmigtir. Ketal grubunun uzaklagtiriimasi

sonucunda rasemik dihidroyashabushiketol 8 elde edilmistir.

o)

NCCH,CO,t-B 1) 145°C

oy~ COH A Ph/\)\rcozt-au >

DEPC, Et;N 2) (CH,0H),

68 CN
67
ol OI diizobutilAIH 0 o PhCH,CH,MgBr
—_— CHO >
Ph N Ph
69 70
| ' 0 OH
OH
/\5{/\/\ -———»HF/HZO P /\/U\/K/\
h
Ph Ph - Ph
71
l"roson,cﬁn6
0
- /\)l\/\/\Ph
72
Sema 1.10

Kato et al. (1984), aldehit 70°i lityum fenilasetilid ile muamele ederek g¢ok yonlil ara
lirlin olan 73’0 elde ettiler. Asetilid 73’tin LiAlHjy ile stereosegici olarak indirgenmesi
alilik alkol 74’1 vermektedir. 74’{in sulu HF ile deketalizasyonu 75’1 bunun da pTsOH
ile dehidratasyonu sonucunda alnuston 18 elde edilir. Alilik alkol 74’iin MnO, ile
yiikseltgenmesini takiben sulu HF ile ketal grubunun hidrolizi neticesinde de bir

diarilheptanoid tiirevi olan diketon 76 ele gecer (sema 1.11).

GRETIM hutibL)
% w‘mu MEBKEZ)
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1 [
(0] OH
/\m PhC == CLi 0 LiAlH, ﬂ) OH
S NG S PN
Ph H Ph % Ph F Ph
70 3 Ph 74
1- MnO,
i 2- aq.HF
o OH o O
15 76
TsOH
CeHg
0]
Ph/\)J\/\/\Ph
18 Alnuston

Sema 1.11

Itokawa, yakuginon A (20) ve yakuginon B (79)’un sentezleri igin ilging bir sentez
dizayni kurdu. Aseton ve sinnemaldehit kondenzasyonu dienon 77’yi verir. 77°nin
hidrojenlenmesi ile elde edilen 78, enaminasyonu takiben vanilin ile muamele
edildiginde yakuginon B (79), bunun da hidrojenlenmesi ile yakuginon A (20) elde
edilir (Itokawa et al. 1983).

et
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1. Pirrolidin-AcOH P OMe

2. OHC\©iOMe
OH 79 Yakuginon B

20 Yakuginon A

Sema 1.12

Pedersen et al. (1985) tarafindan gelistirilen bir stratejide asetilasetonun, B,0; ve
(BuO);B varliginda 3,4-disiibstitiie benzaldehitlerle kondenzasyonu sonucunda simetrik

kurkuminoid bilesikleri yiiksek verimlerle sentezlenmektedir (sema 1.13).
2 O O
R' R’
8203, (BUO)38

O O

Sema 1.13
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Da et al. (1997) diarilheptanoid tiirevi olan iki dogal tirtin 1,7-bis-(4-hidroksifenil)-
1,4,6-heptatrien-3-on (87) ve aecrogenin G (89)‘nin sentezi igin sema 1.14’de

gosterilen yontemi kullandi.

(o]

/©/CHO MeOMeCl CHO ™.
Aseton
e o
KoCO4 RO NaOH-H,0 RO
81 82
%’thcnco,cns

X"NOMe LA, ,-10°C RO

_— - 84

RO
83 l MnO,

O
. N
82 S X -CHO
RO OR NaOH H,0
88

Hy , Pd/C
RCI MeOH \
0] O
HO OH RO OR

87 88

HCI
MeOH

Sema 1.14

Bu yontemde ¢ikis bilesigi olarak kullanilan 4-hidroksibenzaldehit 80, MOMCI ile
muamele ederek 81 aldehit bilesigi elde eder. Aldehit 81°in aseton ile reaksiyonu, a,B
doymamis keton 82’yi verir. Diger yandan aldehit 81, 2-bromasetik asit metil
esterinden hazirlanan Wittig reaktifi PhsP=CHCO,CHj ile etkilestirilerek metilesteri
83’¢ doniistiiriiliip LiAlH, ile muamele edilerek o, doymamis alkol 84 elde edilir.
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Daha sonra alilik alkol 84, aktif MnO, ile yiikseltgenerek a,f-doymamis aldehit 85
olusturulur. Aldehit 85, daha 6nce elde edilmis a,B-doymamis keton 82 ile kondenze
edilerek 86 bilesigi olusturulur. 86 bilesiginin dogrudan 3N HCI ile muamele edilmesi
sonucunda bir dogal {irlin olan 1,7-bis-(4-hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on (87),
hidrojenlenmesini takiben 3N HCI ile muamelesi de aecrogenin G (89) bilesigini

Verir.

80° den sema 1.15°de gosterildigi gibi elde edilen kurkumin (1)’in hidrojenasyonu ile
90 bilesigi ve 90’1n NaBH, ile indirgenmesi ile de 91 bilesigi olusur. 91 bilesigi p-
TsOH ile muamele edilerek gingerenon A 23 ve takiben AICl; ile demetilasyonu

sonucu hirsutanon (24) sentezlenir.

o o
HyCO CHO  cuycocHcoon; GO O = Z O OCH,
—_— -
HOU B0 . tributiiborat HO' 1 Kurkumin OH
80 l
Hp,PAIC
0 OH 9 o

(0] o]
HsCOOCHs AClypiridin HOOH
————————— -
HO OH HO OH
23 Gingerenon A 24 Hirsutanon
Sema 1.15

Goksu et al. (2003) tarafindan alnuston i¢in kisa ve verimli bir sentez yontemi
gelistirildi. Ik defa yepyeni bir 4+3 stratejisi kullanilan bu sentez ydnteminde
benzaldehitin aseton ile kondenzasyonu sonucu benzalaseton, bunun hidrojenlenmesi

ile benzil aseton, bunun da asetik asit iginde pirrolidin ile muamelesi ile in situ olarak




18

gergeklesen enaminasyonu takiben sinnamaldehit ile kondenzasyonuyla yiiksek bir

verimle alnuston 18 elde edildi.

o [+
~
H___» - .
9 93

94

|
S &
Alnuston 18

Sema 1.16

Bu c¢aligmanin amaci, alnuston 18 igin gelistilen bu stratejiyi kullanarak
metoksillenmis alnuston 18 tiirevleri 1-(3,4-dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-
on (95) ve 1,7-bis~(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on (96)’nin sentezidir.

MeO. I P P I MeO I P A l OMe
MeO 95 MeQ' 96 OMe

Sema 1.17
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2. MATERYAL ve YONTEMLER

2.1. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-on (95)’in Genel Sentezi

Alnuston (18)’in metoksillenmis bir tiirevi olan 1-(3,4-dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-
dien-3-on (95)’in sentezi igin 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit (vanilin) (80)’den
baglayan bir sentez dizayni tasarlandi. Sentez igin yapilan bir retro analizde molekiiliin
keton 99 ve sinnamaldehit 100’{in kondenazasyonu ile olusabilecegi diisiiniildii. Keton
99 i¢in de a,B-doymamis keton 98’in uygun bir 91k1$ materyali oldugu goriilmektedir.
o,3~-doymamis keton 98 ise veratraldehit 97°nin aseton ile kondenzasyonu sonucu elde

edilebilir. Veratraldehit 97 ise vanilin (80)'in dimetilsiilfat ile metillenmesi ile elde

edilebilmektedir.
MQOD/\/H\;W\O
MeO 95
M
MeG 99 100
Meoj@/\/i\m
MeC 98
= D)L
MeO 97 HO' 30

Sema 2.1
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2.1.1. 3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin Sentezi

Q o}
MeO. MeO.
H H
Me,SO,
———— .
HO NaOH, ISI -
80 97

Sentezde ¢ikis bilesigi olarak kullanilan 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit (vanilin) (80)
ticari olarak satin alimp ilave bir saflagtirma islemine tabi tutulmaksizin NaOH
varhifinda dimetil siilfat ile ml(lamele edilerek 3,4-dimetoksibenzaldehit (veratraldehit)
(97)’ye doniistiirtildii (verim: %85).

MeO.

MeQ'

97

3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin 'H-NMR spektrumunda (sekil 2.1) aldehit protonu
beklenildigi gibi §=9,81 ppm’de singlet verirken hem H, hem de Hs protonu ile
etkilesen Ar-Hg, 6=7.42 ppm’de dubletin dubletini verir (J56=8.1 Hz, J,¢=1.9 Hz). Diger
aromatik protonlardan Hj, Hs’e gore daha asag alanda 6=7.36 ppm’de dublet olarak
goriiliirken (J»,6=1.9 Hz), Hs, 8=6.94 ppm’de dublet vermektedir (Js ¢=8.1 Hz). Aromatik .
halkaya bagli iki farkli metoksi grubu bulunmaktadir. Bu metoksi gruplarindan bir metil
grubu 8=3.92 ppm’de digeri 6=3.90 ppm’de iki ayr1 singlet vermektedir.
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Sekil 2.1. 3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin '"H-NMR spektrumu

3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin sekil 2.2°de gorillen *C-NMR spektrumu yapt ile
uyum igerisinde olup 9 tane pik gozlenmektedir. Aldehit karbonu 6=192.8 ppm’de
rezonans olurken aromatik halkadaki karbonlar sirasiyla 8=156.5, 6=151.6, 6=132.1,
5=128.8, 8=112.4, 8=110.9 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Aromatik halkaya bagh
metoksi karbonlarnin ise 8=58.1 ppm ve &=58.0 ppm’de rezonans oldugu

goriilmektedir.

TR
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Sekil 2.2. 3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin *C-NMR spektrumu
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2.1.2. 4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in Sentezi

MeO MeO.
H 0 \ Me
Me)l\Me
MeO NaOH MeO
97 98

4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98), 3,4-dimetoksibenzaldehit (97)’nin bazik
ortamda aseton ile kondenzasyonu sonucunda %97 verimle kati ve san renkli bir madde
olarak elde edildi.

4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in 'H-NMR spektrumunda (gekil 2.3) karbonil
grubuna bagli B karbonundaki H4 protonu, karbonil grubunun rezonans etkisinden dolay:
asag alanda yaklagik 8=7.44 ppm’de dublet verirken (J34=16.2 Hz), karbonil grubunun
a pozisyonundaki H3 protonu aromatik protonlardan daha yukan alanda 6=6.58 ppm’de
dublet vermektedir (J34=16.2 Hz). Aromatik protonlardan He, hem H, hem de H;s ile

etkileserek 6=7.11 ppm’de dubletin dubletini verir (J5¢=8.3 Hz, J,6=2.0 Hz). Diger -

aromatik protonlar H, ve Hs, sirasi ile 6=7.04 ppm (J,6=2.0 Hz) ve 6=6.84 ppm’de
(J56=8.3 Hz) dublet verirler. Aromatik halkaya bagl metoksitin metil protonlar: =3.89
ppm’de singlet verirlerken keton fonksiyonel grubuna bagli metil protonlan 6=2.33

ppm’de singlet vermektedir.
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Sekil 2.3. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in '"H-NMR spektrumu

Bilesik 98’in C-NMR spektrumunda (sekil 2.4) karbonil karbonu 6=200.0 ppm’de
rezonans olurken cift bag karbonlar1 ve aromatik halkadaki karbonlar sirasiyla §=153.5
ppm 6=151.4 ppm, 3=145.3 ppm, 6=129.4 ppm, 6=127.2 ppm, =124.9 ppm, 5=113.3
ppm, &6=112.0 ppm arasinda rezonans olurlar. Aromatik halkaya bagli metoksit
gruplarinin metil karbonlarinin her ikisi bir arada §=57.9 ppm’de goriillirken karbonil

grubuna baglh metil karbonu §=29.2 ppm’de rezonans olur.

_
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20 200 80 180 M0 120 100 8 §0 0 M 0

Sekil 2.4. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in *C-NMR spektrumu
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2.1.3. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on (99)’un Sentezi

4-(3,4-Dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in eter igerisinde ve Pd/C katalizSrliigiinde
hidrojenasyonu sonucunda 4-(3,4-dimetoksifenil)-butan-2-on (99) %89 verim ile elde
edildi.

MeO
AN " Me
e W, PdC
——
Meo 24 saat MeO!
98 99
ArHy Q
4
MeO. 2
3 (,;H’
MeQ' ArHg

99'un '"H-NMR spektrumunda (sekil 2.5) aromatik halkadaki {i¢ proton §=6.80 ppm ve
8=6.69 ppm arasinda multiplet vermektedir. Metoksit gruplaninin metil protonlan
5=3.85 ppm ve 8=3.84 ppm’de iki ayr1 singlet verir. C; ve C4 karbonlarindaki metilenik
protonlar §=2.85-2.71 ppm arasinda A,B; sistemi verirken C,; karbonundaki ii¢ pr(;ton

8=2.13 ppm’de singlet vermektedir.

Bilesigin C-NMR spektrumu yapi ile uyum igerisinde olup yap1 asimetrik oldugundan
12 ayn pik gozlenmektedir (sekil 2.6). Karbonil karbonu 8=209.0 ppm’de rezonans
olurken, aromatik halkadaki alt1 karbon sirasiyla §=150.9, 8=149.4, 6=135.6, 8=122.1,
5=113.8, 8=113.4 ppm’de rezonans olurlar. Aromatik halkaya baghh metoksitin metil
karbonlart §=57.9 ppm ve 6=57.8 ppm’de rezonans olurlarken, C; ve C4’deki metilenik
karbonlar 6=32.1 ppm ve 6=31.4 ppm’de rezonans olmaktadirlar. Karbonil grubuna
bagli metilenik karbon ise 8=47.4 ppm’de rezonans olmaktadir.
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Sekil 2.5. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on (99)’un 'H-NMR spektrumu
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Sekil 2.6. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on (99)’un *C-NMR spektrumu

2.1.4. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-on (95)’in Sentezi

W 1-pirrolidin, asetikasit
2- 0’ “

Sentezde kullanilan sinnamaldehit 100 ticari olarak satin alimp ilave bir saflagtirma

islemine tabi tutulmadan kullanildi.
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99 bilesigi asetik asit ve pirrolodin ile muamele edilerek 0°C’de otuz dakika
karigtinldiktan sonra sinnamaldehit (100) ilave edildi ve karigim i¢ glin daha karigtirildi.
Silikajel kolondan saflagtirilarak %94 verimle sar1 renkli kat1 1-(3,4-dimetoksifenil)-7-
fenil-hepta-4,6-dien-3-on (95) elde edildi.

95 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (ekil 2.7) aromatik halkadaki bes proton ve
karbonil grubunun B pozisyonundaki Hs protonu 6=7.44-7.34 ppm arasinda multiplet
vermektedir. H¢ ve H; protonlar1 $=6.92-6.86 ppm arasinda multiplet verirken,
metoksillenmis fenil halkasindaki ii¢ proton =6.84 ile §=6.75 ppm arasinda multiplet
vermektedir. Karbonil fonksiyonel grubunun a pozisyonundaki Hs protonu 6=6.28
ppm’de (J34=15,3 Hz) dublet verirken metoksi fonksiyonel grubundaki iki metil grubu
8=3.87 ve 6=3.84 ppm’de iki ayn singlet verir. C; ve C; karbonlarindaki metilenik

protonlar ise 6=2.91 ppm’de genis bir singlet vermektedir.

Bilesigin *C-NMR spektrumu yap1 ile uyumlu olup spektrumda 19 tane karbon sinyali
goriilmektedir (gekil 2.8). Karbonil karbonu §=201.4 ppm’de rezonans olurken olefinik
karbonlarla aromatik halkadaki karbon atomlar1 §=151.0, 8=149.4, 6=144.7, 6=143.4,
§=138.0, 5=135.9, 5=131.5, 5=131.2, 5=130.8, 5=129.2, 5=128.7, 6=122.2, 6=113.8 ve
0=113.4 ppm arasinda rezonans olmaktadir. Metoksi gruplarnin karbon atomlari,
8=57.9 ve 8=57.8 ppm’de, C; ve C, metilenik karbonlar ise $=44.6 ve =31.9 ppm’de

rezonans olmaktadir.
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Sekil 2.7.  1-(3,4-Dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-on  (95)’in 'H-NMR
spektrumu
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Sekil 2.8. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-7-fenil-hepta-4,6-dien-3-on  (95)’in  *C-NMR
spektrumu

2.2. 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on (96)’nin Genel Sentezi

Bu ¢alismada ikinci bir alnuston (18) tiirevi olarak 1,7-bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-
4,6-dien-3-on (96)’nin sentezi hedeflendi. Bunun i¢in varetraldehit’in asetikanhidrit ile
kondenzasyonu sonucu 101’in, 101’in esterlesmesi ile 102’nin, 102°nin indirgenmesi ile
104’tin, 104’iin de MnO; ile ylikseltgenmesi sonucu 105’in elde edilebilecegi tasarlandi.
Béliim 2.1°de tammlanan strateji ile 105’in 99 ile kondenzasyonu sonucu 96’min sentezi

hedeflendi (sema 2.2).
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97
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Sema 2.2
2.2.1. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasit (101)’in Sentezi

3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilikasit (101) literatiirde (Vedernikov ef al. 2001) 97’nin
110°C’de piperidin ve piridin varhginda CHx(COOH), ile reaksiyonundan

sentezlenmistir (sema 2.3).
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" MeO, S
CH,(COOH), OH
——— et
piperidin, piridin
M MeO'
97 101

Sema 2.3

Bu ¢aligmada benzer bir kondenzasyon yontemi kullamilarak karboksilli asit 101, 3,4-
dimetoksibenzaldehit (97)’nin Ac,0 ile kondenzasyonu sonucu elde edildi. Bunun i¢in
3,4-dimetoksibenzaldehit (97) ve Ac,O, KOAc varhginda 4 saat 1sitildi ve reaksiyon
sonucu tek iirtin olarak 101 %65 verim ile elde edildi.

MeO N
<O H A0, KOAc OH
——— e
170°C, 4 saat MeO
MeO 101
97

101 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (sekil 2.9) karbonil grubunun B pozisyonundaki "
Hj protonu §=7.35 ppm’de dublet verirken (J,3=15.9 Hz), a pozisyonundaki H, protonu
8=6.33 ppm’de dublet (J,3=15.9 Hz) vermektedir. Aromatik halkadaki protonlardan
ArHg, hem ArH, ile hem de ArH; ile etkilegir ve §=7.15 ppm’de dubletin dubletini verir
(J26=2 Hz, J56=8.35 Hz). Diger aromatik protonlardan ArH, 8=7.08 ppm’de dublet
verirken (J6=2 Hz), ArHs 8=6.89 ppm’de dublet vermektedir (J56=8.35 Hz). Metoksit
gruplarindaki metil protonlar: ise §=3.93 ppm’de tek bir singlet vermektedir.

ETIM  hUHULL
(L] wmme:g' e el
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Sekil 2.9. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasit (101)’in "H-NMR spektrumu
2.2.2. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasitetilester (102)’nin Sentezi

3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasitetilester (102)’nin sentezi literatirde ({liefski et al.
1998) arilpropenden ¢ikilarak gergeklestirilmistir (sema 2.4)

o

MeO. \ Me MaO.
DpDQ \ OC,Hs
—_—
CH,CL,/CH,CH,0H
MeO MeO'

103 102

Sema 2.4

Bunun igin arilpropen (103) etanol iginde DDQ ile ylikseltgenerek %55 verimle 102

sentezlenmigtir (sema 2.4).

Bu ¢alismada 102 bilesiginin sentezi igin degisik bir strateji izlendi. Bunun igin, dncii
bilesik olan karboksilik asit 101, katalitik miktarda p-TSA ile etanol igerisinde refluks
edilerek 102 bilesiginin sentezi gerceklestirildi (verim, %82).
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MeO,
M ~
~ OH p-TSA ik
—_——
Etanol
MsO MaO’

101 102

102 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (sekil 2.10) karbonil grubunun P
pozisyonundaki Hj protonu 6=7,54 ppm’de dublet (J,3=15.8 Hz) vermektedir. Aromatik
halkadaki iki proton Hy ve Hg $=6.98-6.96 ppm arasinda multiplet verirken, Hs protonu
8=6.76 ppm’de dublet (Js¢=8.1 Hz) vermektedir. Karbonil grubunun a pozisyonundaki
H, 8=6,23 ppm’de (J;3=15.8 Hz) dublet verir.

e M
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Sekil 2.10. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasitetilester (102)’nin 'H-NMR spektrumu

Etil grubundaki metilenik CH, 6=4.17 ppm’de quartet (J=7.0 Hz) verirken, etil
grubunun metil protonlar1 §=1.25 ppm’de triplet vermektedir. Aromatik halkadaki
metoksi gruplarindaki alt1 proton ise §=3.81 ppm’de bir singlet vermektedir.
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102°nin sekil 2.11°de gorilen '*C-NMR spektrumunda karbonil karbonu 8§=169.0
ppm’de rezonans olurken, olefinik karbonlar ve aromatik halkadaki karbonlar sirasiyla
8=153.0, 3=151.1, 6=146.4, 5=129.4, 8=124.4, 6=117.9, 6=113.0, 6=111.6 ppm’de
rezonans olmaktadir. Etil grubunda oksijene bagh karbon 6=62.2 ppm’de, aromatik
halkadaki metoksi grubundaki karbonlar 8=57.8 ve 6=57.7 ppm’de ve etil grubundaki
CHj; karbonu da 8=16.3 ppm’de rezonans olmaktadir.

mu Ll
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Sekil 2.11. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-akrilikasitetilester (102)’nin "*C-NMR spektrumu

2.2.3. 3-(3,4 Dimetoksifenil)-prop-2-en-1-ol (104)’iin Sentezi

MeO
MeQ N o LAm, ~ o
—_—
THF
MeO

MeQ
102 104

Ekivalent miktarda THF igerisinde ¢oziilmiis LiAlH4 icerisine yine THF’de ¢dziilmiis
102 bilesigi -5°C’de damla damla ilave edilip maddenin tamaminin ilave edilmesinden
sonra da oda sicakliinda 12 saat manyetik olarak kanstirmak suretiyle 3-(3,4

dimetoksifenil)-prop-2-en-1-ol (104) %89 verimle elde edildi.
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2.2.4. 3-(3,4 Dimetoksifenil)-propenal (105)’in Sentezi

105 bilesigi literatiirde 101°den ¢ikilarak sentezlenmektedir (Sema 2.5). Bunun i¢in 101
bilesiginin LiAIH(O-t-Bu); ile reaksiyonu sonucunda 105 %7 verimle elde edilebilmigtir
(Vedernikov et al. 2001).

MeO \ MeO. \

OH  LiAIH(O-t-Ba),
—_—

MeQ' MeQ

05
101 !

Sema 2.5

Bu g¢aligmada 104’tin MnO, yliiksetgenmesi suretiyle 105 bilesigi sentezlendi. 104’{in
aseton icerisinde ve oda sicakliinda MnO; ilavesi ile ii¢ giin karistirilmas: sonucunda
%40 verimle kat1 ve beyaz renkli 105 bilesigi elde edildi.

[o]
]
MeO. S o Mno,  MeO S
———-
Aseton
MeO' MeO

to4 105

Ar-Hp

MeO. \1

MeO' Ar-Hg
Ar-Hg

105 bilesiginin "H-NMR spektrumunda aldehit protonu §=9.65 ppm’de dublet (J;,=7,8
Hz) verirken aldehitin B pozisyonundaki Hj protonu 8=7.42 ppm’de dublet (J,3=15,9
Hz) verir. Aromatik halkadaki Hg protonu hem Hs hem de H; ile etkilestiginden =7,16
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ppm’de dubletin dubletini (J5=8.4 Hz, J,¢=2.0 Hz) verirken, H, 6=7,07 ppm’de dublet
(J2,6=2.0 Hz) ve Hs de =6.90 ppm’de yine dublet (J5 =8.4 Hz) vermektedir. Aldehit’in
a pozisyonundaki proton H, aldehit protonu ile etkileserek 8=6.60 ppm’de dubletin
dubletini (J23=15.9 Hz, J; ,=7.8 Hz) vermektedir. Aromatik halkadaki metoksi protonlari
da 6=3.93 ve $=3.92 ppm’de iki ayr singlet vermektedirler.

lltlﬁIll‘Irlnlll1.1ll.1lr.l11]11F1111.;|.|111|T1
J 8 6 1 4 2 PPN 0

Sekil 2.12. 3-(3,4 Dimetoksifenil)-propenal (105)’in 'H-NMR spektrumu

Aldehit 105’in C-NMR spektrumunda aldehit karbonu §=195.5 ppm’de rezonans
olurken, olefinik karbonlar ve aromatik halkadaki karbonlar sirasiyla 6=154.8, 6=154.0,
3=151.4, 6=129.1, 6=128.7, 6=125.4, 6=113.2, 6=111.9 ppm aralifinda rezonans
olmaktadir. Aromatik‘ halkadaki metoksi karbonlar ise 6=58.0 ve 8=57.9 ppm’de

rezonans olurlar.
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Sekil 2.13. 3-(3,4 Dimétoksifenil)-propenal (105)’in '*C-NMR spektrumu

2.2.5. 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on (96)’nin Sentezi

o)

o (o}
MeO S OMe
D/\/ . Me)k/\@ asetikasit MeO. @ S OMe
MeO OMe pirrolidin MeO O OMe
108 99 96

1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on  (96) bilesiginin sentezinde &nce
pirrolidin asetik asit ile muamele edilerek 0°C de otuz dakika karigtirildi. Sonra 105
bilesigi ilave edildi ve kangim {ii¢ giin siireyle kanstirildi. Silikajel kolondan
saflagtirilarak %88 verimle sar1 renkli kat1 bir madde olarak elde edildi.

o
s

MeO. 7\ G ! OMe
O . 4 7 O
OMe

l100

96’nin '"H-NMR spektrumunda karbonil grubunun B pozisyonundaki proton Hs §=7.32
ppm’de dubletin dubletini (J45=15.4 Hz, J56=10.2 Hz) verir. Hs, Hs, H7 ve aromatik
halkadaki protonlar 6=7.26 ve §=6.75 ppm arasinda multiplet verirlerken, karbonil
grubunun o pozisyonundaki proton Hs 6=6.26 ppm’de dublet (J45=15.4 Hz)
vermektedir. Her iki aromatik halkadaki metoksi protonlar1 $=3.93 ve =3.86 ppm’de
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singlet vermektedirler. C; ve C; karbonlarindaki metilenik protonlar ise =2.91 ppm’de

genis bir singlet seklinde goriilen A;B; sistemini verirler.
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Sekil 2.14. 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on  (96)’mn 'H-NMR
spektrumu

Bu bilesigin *C-NMR spektrumu yap:1 ile uyum igerisinde olup yapt asimetrik
oldugundan yirmi tane pik gozlenmektedir (sekil 2.15). Bilesikteki karbonil karbonu
5=201.4 ppm’de rezonans olurken, olefinik karbonlar ve aromatik karbonlar sirasiyla
3=152.4, 6=151.3, 6=151.0, 6=149.5, 5=144.9, =143 .4, 5=136.0, 6=126.8, 6=123.3,
5=122.2, 8=114.0, 6=113.6, 6=113.3 ve 8=111.3 ppm’de rezonans olmaktadirlar.
Metoksit gruplarinin metilenik karbonlarinin dérdii de 8=57.9 ppm’de rezonans olurken,
C; ve Cy’deki metilenik karbonlar sirasiyla =32.8 ppm ve 8=31.9 ppm’de rezonans

olurlar.



37

TSR RTINS NS ROV

YTYT][II’IIT!ll[lllllllll]llllIll||[llli]]lll]llll]llllIllT]Illll]lllIl||l1]lllllllll]]l!l]lllll!llllllll]llll
o R $69 169 40 i W 8y 2y PPM J

Sekil 2.15. 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on  (96)’mn *C-NMR
spektrumu
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Saflagtirma

Deneylerde agiklanan tiim ¢6ziicli ve kimyasal maddelerin saflastirma iglemleri
literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Erdik vd 1987).

3.2.Kromotografik Ayirnmlar

3.2.1.Kolon Kromatograrisi

Silikagel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
3.2.2.ince Tabaka Kromatografisi

Silikagel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)
3.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 60 MHz spektrometre

Varian 200 MHz spektrometre

BC-NMR Varian 50 MHz spektrometre

N

FT IR Mattson 1000 Spektrofotometre
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Mass Spectrometer VG Zabspec MS instrument

3.4. Deneyler

34.1. 3,4-Dimetoksibenzaldehit (97)’nin Sentezi

20 g (131.6 mmol) vanilin 80 50 ml suda ¢6ziilerek 500 ml’lik bir balona alindi. 150
ml’lik bir erlen igerisine 8.2 g (205 mmol) NaOH alinip 80 ml suda ¢6ziildii. Hazirlanan
NaOH ¢ozeltisi 100°C’ye 1sitilip 38 ml’si vanilin 80 karigimimn iizerine ilave edildi.
Karigim su banyosunda 60-70°C’ye isitildi. Isitmaya devam edilirken 10.5 g (83.3
mmol) dimetilsiilfat karisimin igerisine ilave edildi. 40-45 dakika 1sitmaya devam edildi.
Daha sonra 10’ar dakika arayla 2.1 g dimetilsiilfat ve 5 ml NaOH eklendi. Bu
ilavelerden sonra kalan 22 ml NaOH ¢ozeltisi de ilave edilerek ortam iyice bazik hale
getirildi. Kanigim, en son dimetilsiilfat ilévesinden sonra 20 dakika daha 1sitildi. Isitma
islemi bittikten sonra karigim 500 ml’lik bir ayirma hunisine alinarak 3x50 ml eter ile
ekstrakte edildi. Eter faz1 bir erlene alinarak Na,SO, lizerinden kurutuldu. Karigim
stizge¢ kagidindan siiziiliip ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklagtirilarak %85 verimle 18.5 g
(111.45 mmol) 3,4-dimetoksibenzaldehit (97) elde edildi. Uriin kat1 ve beyaz renkte
olup E.n.= 44-46 °C.’dir.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) 5=9.81 (s, 1H, CHO), §=7.42 (dd, 1H, Hs, J5s=8.1Hz,
J26=1.9Hz), §=7.36 (d, 1 H, Hy, J26=1.9Hz), 5=6.94 (d, 1H, Hs, J55=8.1Hz), 5=3.92 (s,
3H, OCHs), §=3.90 (s, 3H, OCHy).

BC-NMR (CDCl3, 50 MHz) §=192.8, 8=156.5, 5=151.6, 8=132.1, 5=128.8, 5=112.4,
5=111.0, 5=110.9, 5=58.1, 6=58.0.

IR (KBr) 3077, 2995, 2846, 2769, 1658, 1592, 1515, 1457, 1265, 1145, 1022, 875.
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Sekil 3.1. 3,4-dimetoksibenzaldehit (97)’nin IR spektrumu
3.4.2. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in Sentezi

10 g (60.24 mmol) 3,4-dimetoksibenzaldehit (97) 100ml’lik dibi yuvarlak bir balonda 9
ml (7.2 g, 124.1 mmol) aseton iginde ¢6ziildii. Hazirlanan %10’luk NaOH ¢6zeltisinden
25 ml alinarak balon igerisine ilave edildi. Karigim 3 saat oda sicaklifinda manyetik
olarak karistirildi. Daha sonra karigim 250 ml’lik ayirma hunisinde 3x30 ml benzen ile
ekstrakte edildi. Benzen fazi alinip Na;SQO; tizerinden kurutuldu ve ¢oziicli evaporatdrde
uzaklagtirilarak %97 verimle 12 g (58.25 mmol) 4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on

(98) elde edildi. Uriin kat1 ve sar1 renkte olup E.n.= 38-40°C’dir. .

TH-NMR (200 MHz, CDCl3) 8=7.44 ppm (d, 1H, Hy, J34=16.2Hz), =7.11 ppm (dd, 1H,
ArHg, J56=8.3Hz, J,6=2.0Hz), =7.04 ppm (d, 1H, ArH,, J,6=2.0Hz), 6=6.84 ppm (d,
1H, ArHs, Js6=8.3Hz), 6=6.58 ppm (d, 1H, Hs, J34=16.2Hz), 8=3.89 ppm (s, 6H,
\2xOCH3), 6=2.33 ppm (s, 3H, CH3CO).
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BC.NMR (CDCls, 50 MHz) §=200.0 ppm, 5=153.5ppm, §=151.4ppm, 8=145.3ppm,
8=129.4ppm, 5=127.2ppm, 8=124.9ppm, 5=113.3ppm, §=112.0ppm, 6=57.9 ppm (2xC),
§=29.2 ppm.

IR (KBr) 3029, 2978, 2953, 2927, 2851, 1676, 1651, 1625, 1600, 1523, 1472, 1421,
1370, 1268, 1242, 1165, 1140, 1038, 987, 885, 808.
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Sekil 3.2. 4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98)’in IR spektrumu

3.4.3. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-butan-2-on (99)’un Sentezi

0.6 g (2.91 mmol) 4-(3,4-dimetoksifenil)-but-3-en-2-on (98) 250 mI’lik iki boyunlu dibi
yuvarlak bir balona alindi ve 150 ml eter igerisinde ¢oziildd. Uzerine katalitik miktarda
aktif karbon ilave edildi. 1 atm H; gazi altinda kansim manyetik olarak 24 saat
kanistirildi. Bu siire sonunda karigim mavi banth siizgeg kagidindan siizilliip ¢ozticiisti
evaporatorde uzaklastinildi. Elde edilen madde bir miktar etilasetatta ¢oziiliip silikajel
kolonda siiziiliip saflagtirlarak, %89 verimle 0.55 g (2.64 mmol) 4-(3,4-dimetoksifenil)-
butan-2-on (99) elde edildi. Uriin koyu yesil renkte ve s1v1 bir maddedir.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;) 5=6.80-6.69 ppm (m, 3H), =3.85 ppm (s, 3H, OCHj3),
6=3.84 ppm (s, 3H, OCH3), =2.85-2.71 ppm (m, 4H, metilenik), §=2.13 ppm (s, 3H,

metil)

BC-NMR (CDCl3, 50 MHz) 6=209.0 ppm, 8=150.9 ppm, §=149.4 ppm, §=135.6 ppm,
6=122.1 ppm, 8=113.8 ppm, =113.4 ppm, §=57.9 ppm, 5=57.8 ppm, 6=47.4 ppm,
9=32.1 ppm, =31.4 ppm

IR (CHCI3) 3412, 3080, 3029, 2978, 2953, 2876, 2851, 1727, 1600, 1523, 1472, 1446,
1421, 1370, 1268, 1242, 1140, 1038, 961, 885, 834, 782.

gt $t.
———————

Sekil 3.3. 4-(3,4-dimetoksifenil)-butan-2-on (99)’un IR spektrumu

3.4.4. 1-(3,4-Dimetoksifenil)-7-fenilhepta-4,6-dien-3-on (95)’in Sentezi

0.500 g (2.40 mmol) 4-(3,4-dimetoksifenil)-butan-2-on (99) 15 ml eter igerisinde
¢oziildii. Cozelti 50 ml’lik bir balona alinip balon digtan 0°C’ye sogutuldu. Cozelti
manyetik olarak hizh bir sekilde kangtirilirken 0.25 g asetik asit ve 0.25 g pirrolidin
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ilave edilerek 30 dakika daha bu sicaklikta karigtinldi. Sonra 0.35 g sinnamaldehit 100
ilave edildi ve karigim 2 giin oda sicakliinda manyetik olarak kanigtirildi. Bu siire
sonunda karigima seyreltik HCI ilave edilip ayirma hunisine alindi1 ve 3x10 ml eter ile
ekstrakte edildi. Eter fazi Na,SO4 iizerinden kurutulup evaporatdrde ¢oziiciisii
uzaklagtirildi. Elde edilen madde bir miktar etil asetat icerisinde ¢oziiliip silikajel
kolonda siiziilerek saflagtinldi ve %94 verimle 0,76 g (2,36 mmol) 1-(3,4-
dimetoksifenol)-7-fenilhepta-4,6-dien-3-on (95) elde edildi. Uriin sar1 renkli ve kat1 olup
E.n.= 60-62°C’dir.

A "aad

TR g i =

e

“o T  § H T T I.I“l‘! T T l1

LHowa ‘cha doco T.I.°

Sekil 3.4. 1-(3,4-dimetoksifenol)-7-fenilhepta-4,6-dien-3-on (95)’in IR spektrumu
IR (KBr) 3080, 3055, 3029, 2953, 2851, 1676, 1600, 1523, 1472, 1268, 1165, 1038.

TH-NMR (200 MHz, CDCls) $=7.44-7.31 ppm (m, 6H, Hs ve fenil halkasindaki SH),
8=6.92-6.86 ppm (m, 2H, H¢ ve H;), 5=6.84-6.75 ppm (m, 3H, metoksillenmis fenil
halkasindaki 1 3H), 8=6.28 ppm (d, 1H, Hy, J=15.3Hz), 6=3.87 ppm (s, 3H, OCH3),
8=3.84 ppm (s, 3H, OCH3) 6=2.91 ppm (br s, 4H, C; ve C,’deki metilenik protonlar).
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BC-NMR (CDCl;, 50 MHz) =201.4 ppm, §=151.0 ppm, $=149.4 ppm, 5=144.7 ppm,
9=143.4 ppm, 6=138.0 ppm, $=135.9 ppm, §=131.5 ppm, 6=131.2 ppm, =130.8 ppm,
0=129.2 ppm, 6=128.7 ppm, 6=122.2 ppm, 5=113.8 ppm, 6=113.4 ppm, 6=57.9 ppm,
0=57.8 ppm, 6=44.6 ppm, §=31.9 ppm

3.4.5. 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilik asit (101)’in Sentezi

100 mI’lik bir balon igerisine 10 g (64 mmol) 3,4-dimetoksibenzaldehit (97), 9.79 g (96
mmol) asetik anhidrit ve 4,07 g (41,6 mmol) potasyum asetat konarak sicaklifi
170°C’ye ayarlanmig yag banyosu igerisinde manyetik olarak karigtirmak suretiyle 4
saat 1sitild1. Bu siire sonunda balon oda sicaklifina kadar sogutuldu. Balon igerisine buz
ilavesi ile beraber NayCO; ¢ozeltisi ilave edildi. Olusan yeni ¢dzelti 100 ml etil asetat ile
ekstrakte edilerek organik ¢6ziicti faz1 ayrildi. Su fazina pH=2 olana kadar yavag yavas
ve buz ilavesi ile birlikte derigik HCI eklendi. Derigik HCI ilavesi ile akrilik asit 101
coktii. Coken asit nuqé’den mavi bantli stizgeg kagidi ile stiziildii. Su ile yikanip tekrar
nugeden siiziilen asit bir giin oda sicakhiginda kurumaya birakildi. Boylelikle %65
verimle 8,1 g (38.94 mmol) akrilik asit 101 elde edildi. Uriin kat1 ve sar1 renkte olup
E.n=178-180°C’dir.

TH-NMR (200 MHz, CDCls) $=7.35 ppm (d, 1H, Hs, J,5=15.95 Hz), $=7.15 ppm (dd,
1H, Ar-Hg, J,6=2 Hz, J55=8.35 Hz), 5=7.08 ppm (d, 1H, ArHy, J,6=2 Hz), §=6.89 ppm
(d, 1H, ArHs, Js6=8,35 Hz), 5=6.33 ppm (d, 1H, H,, J,3=15.95 Hz), =3.93 ppm (s, 6H,-
2xOCHj)

IR (KBr) 2948, 2841, 2575, 1682, 1620, 1516, 1451, 1258, 1143, 1019, 942,846.
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Sekil 3.5. 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilik asit (101)’in IR spektrumu

3.4.6. 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilikasit etilester (102)’nin Sentezi

1.88 g (9.04 mmol) 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilik asit (101) 100 ml’lik bir balona
konularak etanol icerisinde ¢oziildi. Uzerine katalitik miktarda p-toluensiilfonikasit
ilave edip manyetik olarak kargtirmak suretiyle 1 giin refluks edildi. Cozelti,
evaporatérde ¢oziiclinlin uzaklastiilmasim miiteakip, Na,COs’in sulu ¢ozeltisi ile
yikanip 3x30 ml etil asetat ile ekstrakte edildi. C6zelti Na,SO, {izerinden kurutulup etil
asetat evaporatdrde uzaklastinldi. 1,75 g 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilikasit etil ester
(102) %82 verimle elde edildi. Uriin kat1 ve sar1 renkte olup E.n.= 50-52°C’dir.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) 8=7.54 ppm (d, 1H, Hj, J,3=15.8Hz), 5=6.98-6.96 ppm
(m, 2H, ArH, ve ArHg), 6=6.76 ppm (d, 1H, ArHs, J56=8.1Hz), §=6.23 ppm (d, 1H, H,,
J,5=15.8Hz), 8=4.17 ppm (q, 2H, -OCH,-, J=7.0Hz), 5=3.81 ppm (s, 6H, 2xOCHs),
6=1.25 ppm (t, 3H, etilin CH;’1i).




46

BC-NMR (CDCl3, 50 MHz) =169.0 ppm, 6=153.0 ppm, 6=151.1 ppm, =146.4 ppm,
0=129.4 ppm, 6=124.4 ppm, 6=117.9 ppm, §=113.0 ppm, 3=111.6 ppm, §=62.2 ppm,
6=57.8 ppm, 6=57.7ppm, §=16.3ppm.

IR (KBr) 3029, 2953, 2851, 1727, 1651, 1523, 1472, 1319, 1268, 1191, 1140, 1038,
987.
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Sekil 3.6. 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilikasit etilester (102)’nin IR spektrumu
3.4.7. 3-(3,4-dimetoksifenil)-prop-2-en-1-o0l (104)’iin Sentezi

1.75 g (10,60 mmol) 3-(3,4-dimetoksifenil)-akrilikasit etilester (102) 100 ml’lik bir
balona konulup 30 ml THF de ¢oziilerek balonun dis sicakligr -5°C’ye getirildi. 0.26 g
LiAlH4 bir miktar THF’de ¢6ziiliip damla damla ester ¢6zeltisinin {izerine ilave edildi.
LiAlHy4 ¢6zeltisinin tamamu ilave edildikten sonra yeni ¢zelti 12 saat oda sicakliginda
manyetik olarak hizli bir sekilde karigtirtldi. Bu siire sonunda balonun dig sicakhig
tekrar -5°C’ye getirilip yart yariya sulandinlmig THF-su ¢ozeltisi damla damla ilave
edilip LiAlHs tin fazlasi uzaklagtirildi. Daha sonra ¢ozelti siiziilerek ¢oziicti kismi
evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen kati madde metilen kloriirde ¢oziilerek 2x30 ml
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su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SOj lizerinden kurutuldu. Coziicti evaporatérde
uzaklagtirildi ve %89 verimle 1,29 g (6.65 mmol) 3-(3,4-dimetoksifenil)-prop-2-en-1-ol
(104) elde edildi. Urlin siyah renkte ve s1vi bir maddedir.

3.4.8. Mangandioksit Eldesi

57 g MnSO4H,0 950 ml suda ¢éziilerek sicaklik 60°C’ye getirildi. Bir bagka kapta 35 g
KMnO4 665 ml suda ¢6ziiliip bir damlatma hunisi vasitasiyla damla damla yaklasik
olarak 1 saatte sicak MnSO, ¢ozeltisine ilave edildi. 1 saat daha aym sicaklikta
kanigtinldiktan sonra iki kath siizge¢ kagidindan siiziilerek saf suyla iyice yikandi.
Tekrar siiziildiikten sonra elde edilen kat1 madde 60°C’deki etiivde kurutuldu.

3.4.9. 3-(3,4-Dimetoksifenil)-propenal (105)’in Sentezi

0.5 g 104 eter igerisinde ¢oziilerek iizerine 5 g mangan dioksit ilave edilip oda
sicaklifinda (i¢ giin siire ile manyetik olarak karigtirildi. Bu siire sonunda elde edilen
kanigim siiziildi. Coziicii evaporatrde uzaklastirild: ve elde edilen kat1 madde bir miktar
etil asetatta ¢oziiliip silikajel kolonda saflagtirilarak 0.2 g kati, beyaz renkte 105 %40
verimle elde edildi (E.n.= 78-80°C).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) §=9.65 ppm (d, 1H, CHO, J;,=7.8 Hz), §=7.42 ppm ( d, _
1H, Hj, J,3=15.9 Hz), 6=7.16 ppm (dd, 1H, ArHs, J56=8.4 Hz, J,c=2.0 Hz), 6=7.07 ppm
(d, 1H, ArHa, J,6=2.0 Hz), $=6.90 (d, 1H, ArHs, J5¢=8.4 Hz), $=6.60 ppm (dd, 1H, H,,
J,3=15.9 Hz, J, ,=7.8 Hz), 6=3.93 ppm (s, 3H, OCH3), =3.92 ppm (s, 3H, OCH3).

BC-NMR (CDCl3, 50 MHz) 5=195.5 ppm, 5=154.8 ppm, §=154.0 ppm, 6=151.4 ppm,
8=129.1 ppm, 6=128.7 ppm, 6=125.4 ppm, 3=113.2 ppm, 6=111.9 ppm, 6=58.0 ppm,
6=57.9 ppm.




48

IR (CHCIl3) 3029, 2978, 2933, 2851, 2800, 1676, 1625, 1600, 1523, 1472, 1421, 1395,
1344, 1268, 1242, 1191, 1140, 1038, 987, 885.

Sekil 3.7. 3-(3,4-dimetoksifenil)-propenal (105)’in IR spektrumu

3.4.10. 1,7-Bis+(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on (96)’nin Sentezi

0.28 g (1.35 mmol) 4-(3,4-dimetoksifenil)-butan-2-on (99) 10 ml eter igerisinde
¢oziildii. Cozelti 25 ml’lik bir balona alinip balon digtan 0°C’ye sogutuldu. Cozelti
manyetik olarak hizli bir gekilde kangtirilirken 0.05 g asetik asit ve 0.05 g pirrolidin
ilave edilerek 30 dakika daha bu sicaklikta kangtirildi. Sonra 0.2 g (1.04 mmol) 3-(3,4-
dimetoksifenil)-propenal (105) ilave edildi ve karigim 2 giin oda sicaklifinda manyetik )
olarak karistirildi. Bu siire sonunda karigima seyreltik HCl ilave edilip ayirma hunisine
alindi ve 3x10 ml eter ile ekstrakte edildi. Eter fazi Na,SO,4 iizerinden kurutulup
evaporatdrde ¢oziiciisii uzaklagtirildi. Elde edilen madde bir miktar etil asetata ¢oziliip
silikajel kolonda saflagtirildi ve 0,3 g (0.75 mmol) 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenol)-7-
fenilhepta-4,6-dien-3-on (96) %88 verimle elde edildi. Urlin kat1 ve sari renkte olup
E.n.=91-93°C’dir.
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Sekil 3.8. 1,7-Bis-(3,4-dimetoksifenil)-hepta-4,6-dien-3-on (96)’nin IR spektrumu

IR (KBr) 3029, 3004, 2953, 2851, 1651, 1625, 1600, 1523, 1472, 1421, 1370, 1268,
1242, 1217, 1191, 1165, 1140, 1038, 987, 857, 808

TH-NMR (200 MHz, CDCl3) §=7.32 ppm (dd, 1H, Hs, J45=15.4 Hz, J56=10.2 Hz),
$=7.26-7.00 ppm (m, 2H), =6.87-6.75 ppm (m, 6H), 6=6.26 ppm (d, 1H, Ha, 145=15.4
Hz), 8=3.93 ppm (s, 3H, OCHj;), 3=3.91 ppm (s, 3H, OCH;), 6=3.88 ppm (s, 3H,
OCH3;), 6=3.86 ppm (s, 3H, OCH3), 82.91 ppm (br s, 4H, C; veC;’deki metilenik
protonlar)

BC-NMR (CDCls, 50 MHz) 6=201.4 ppm, 5=152.4 ppm, =151.3 ppm, 5=151.0 ppm,
8=149.5 ppm, 6=145.0 ppm, §=143.4 ppm, 3=136.0 ppm, =131.2 ppm, =131.0 ppm,
8=126.8 ppm, 6=123.3 ppm, §=122.2 ppm, 5=114.6 ppm, 6=114.0 ppm.
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4. TARTISMA ve SONUC

Bu g¢aligmada alnuston iskeleti igeren linecer diarilheptanoidlerin 4+3 stratejisiyle
sentezlenebilecegini  gbsteren iki yeni diarilheptanoid bilegiginin sentezi
gerceklestirildi. Lineer heptanoid zincirinin ilk d6rt karbonunun molekiile yerlestirilmesi
icin uygun bir ¢ikig maddesi olarak vanilin 80’in kullanilabilecegi diisiiniildii. Vanilin
80’in dimetilsiilfat ile muamelesi sonucu varetraldehit 97, bunun asetonla
kondenzasyonu sonucu a,B-doymamis keton 98 elde edildi. Cift bagin hidrojenasyonu
neticesinde 4-aril-2-biitanon bilesigi 99 elde edilerek aril yan zincirine 4 karbon

yerlestirilmis oldu.

o)
CHO  Mess0, X"Me
HOQ/ MeO
OMe
98

(0]
3 2 h‘le
MeO
OMe
99

Aril yan grubuna bagl {i¢ karbon igeren sinnamaldehit 100, yan zincirinde dért karbon
iceren 4-aril-2-biitanon 99 ile kondenze edilerek yedi karbonlu lineer diarilheptanoid 95
elde edildi. Bu kondenzasyon, 4-aril-2-blitanon 99’un pirrrolidinle in situ enamisyonunu

takiben sinnamaldehit ile muamele edilmesi suretiyle gergeklestirildi.

o 0
/@/\)km o)\f\@ Pirrolidin
MeO * AcOH MeO
OMe . OMe
99 100 9%




51

Metodun, islerligi hakkinda daha fazla bilgi edinmek amaciyla varetraldehitten
baglayarak ikinci bir sinnamaldehit tlirevi hazirlandi. Bunun igin varetraldehit 97, Ac,O
ile KOAc varliginda kondenze edilerek karboksilik asit 101 elde edildi. Asit, sirasiyla,
esterlesme, LiAlH, ile indirgeme ve MnQO; ile yiikseltgenmek suretiyle aril kismindan

metoksillenmis bir sinnamaldehit tiirevi olan 105 elde edildi.

CHO 1) Ac,0, KOAC e ~o
2) C,HsOH/H* QM
MeO 3) Li AlH4 MeO
OMe 4) MnO, OMe
97 105

Elde edilen metoksillenmis sinnamaldehit 105’in, 4-aril-2-biitanon 99 ile yukarida
tanimlanan 443 stratejisiyle kondenze edilmesi sonucu alnuston iskeleti igeren yeni bir

diarilheptanoid olan 96 elde edildi.

9 o}
Me O NS OMe
. Q/\/u\ ’ /\/\Q\OMe - OMe
OMe OMe
99 96

Z N
OMe
105
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