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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

BAZI DIARILHEPTANOIDLERIN TOPLAM SENTEZi VE
BiYOLOJIK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Semsi Betiil DEMIR

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

Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Diarilheptanoid yapili (E)-1,7-difenilhept-5-en-3-on (46), (S, 4E, 6E)-1,7-difenilhept-
4,6-dien-3-ol ((S)-47) ve (R, A4E, 6E)-1,7-difenilhept-4,6-dien-3-ol ((R)-47)
bilesiklerinin ilk toplam sentezleri gergeklestirildi. Alnuston (1,7-difenilheptan-4,6-
dien-3-on (11)) bilesiginin Birch indirgenmesiyle 46 bilesiginin sentezi gergeklestirildi.
Alnuston (11)’in (R) ve (S) -2-metil-oksazaborolidin katalizorliigiinde BH3;.SMe; ile
indirgenmesi ile (R)-47 ve (S)-47 bilesikleri > %90 enantiyomerik zenginlesme ile elde
edildi. Diarilheptanoid 46 bilesiginin BT-20, DU-145, SK-MEL-128 ve A549 kanser
hiicre hatlarma kars1t orta diizeyde sitotoksik aktivite gosterdigi belirlendi.
Diarilheptanoidler 46, (R)-47 ve (S)-47 bilesiklerinin Helicobacter pylori’nin de i¢inde
oldugu yedi farkl1 mikroorganizmaya kars1 orta diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip
olduklar1 belirlendi.

2016, 107 sayfa

Anahtar Kelimeler: diarilheptanoid, alnuston, sitotoksik aktivite



ABSTRACT

Masters Thesis

TOTAL SYNTHESIS OF SOME DIARYLHEPTANOIDS AND STUDY OF
THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES

Semsi Betiil DEMIR

Atatiirk University
Graduated School of Natural Applied Science
Department of Chemistry
Division of Organic Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

The first total syntheses of (E)-1,7-diphenylhept-5-en-3-on (46), (S, 4E, 6E)-1,7-
diphenlyhept-4,6-dien-3-ol ((S)-47) and (R, 4E, 6E)-1,7-diphenlyhept-4,6-dien-3-ol
((R)-47), with diarylheptanoid skeleton have been achieved. Synthesis of compound 46
was succeded in Birch reduction of alnustone, 1,7-diphenyl-4,6-heptadien-3-one (11).
(R) and (S) 2-Methyl-CBS-oxazoborolidine catalysed reduction of alnustone with
BH3.SMe, afforded compounds (S)-47 and (R)-47 with enantiomeric excess up to 90%
ee. Diarylheptanoid 46 showed moderate cytotoxic activity against BT-20, DU-145,
SK-MEL-128 and A549 cancer cell lines. Diarylheptanoids 46, ((R)-47) and ((S)-47)
showed moderate antimicrobial activities against seven different microorganisms

including Helicobacter pylori.

2016, 107 pages

Keywords: Diarylheptanoid, Birch reduction, alnustone
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1. GIRIS

1.1. Zingeraceae Familyasi

Zencefilgiller (Zingiberaceae) tropikal bitki familyalarinin en yaygin olanlarindan
biridir. Bu familya yaklasik 47 cins ve 1400 tiir icermektedir. Bu tiirler Hindistan ve
tropik Asya’dan Avustralya’ya kadar genis bir bolgede dagilim gostermekte olup gida,
baharat, ilag, boya, parfiim ve kozmetik lriinler i¢cin 6nemli bir dogal kaynak teskil

etmektedirler (Sirirugsa 1999; Pancharoen et al. 2000).

Zingeberacea dort alt familyaya ayrilmaktadir. Bunlar; Alpineae, Hedychieae,
Zingibereae ve Globbeae’dir (Sirirugsa 1999). Bu tez kapsaminda Alpineae alt

familyasinin bir tiirii olan Alpinia officinarum Hance bitkisine yer verilmistir.

1.2. Alpinia

Zingiberaceae ailesinin en genis cinsi olan Alpinia 16. Yizyilda ekzotik bitkiler
lizerinde uzmanligiyla sohret kazanan Italyan botanik¢i Prospero Alpini tarafindan
adlandirilmis ve iinlii fransiz botanik¢i Charles Plumier tarafindan siniflandirilmigtir
(Simonetti 1990; Ghosh and Rangan 2013).

Bu alt familyanin cinsleri, Asya ve Pasifik tropikal ve suptropikal iklimlerinde 230-250
tir igermektedir. Gilizel kokulu iist ve toprak alti kisimlarina sahip Alpinia tiyelerinin

cogu cezbedici bir ¢igeklenme gostermektedirler (Ghosh and Rangan 2013).

Bu bitkilerin ¢esitli kisimlari, gelecekteki tedavi edici maddelerin gelistirilmesi yoniinde
biyoaktif bilesen elde etmek igin 6nemli bir potansiyele sahiptirler. Bitkinin farkli
kisimlarindan eksrakte edilmis olan esansiyel yaglar bir ¢ok tibbi 6zellik gdsteren ¢esitli
dogal iriinler igermektedirler. Alpinia tiirleri kanser, diyabet, ilser ve sinirsel

bozukluklar gibi c¢esitli hastaliklara karsi tedavi amagli olarak kullanilmakta; bu



ozelliklerinden dolayr arastirmacilar tarafindan biyiik ilgi gormektedirler (Ghosh and
Rangan 2013).

Antiiilsoro j enik T Antieflamatuvar

- Kardiyoprotektif
Hepatoprotektif

Sekil 1.1. Alpina tiiriiniin gesitli biyomedikal uygulamalart

Bitkinin baglica biyofarmasotik Ozellikleri arasinda antimikrobiyal, antiparazitik,
insektisital, antikanser, antienflamatuvar, analjezik, noroprotektif, antioksidan,
antiemetik, anti melanogenesis, anti HIV-I ve integraz aktivitelerinin oldugu tespit
edilmistir (Sekil 1.1) (Yang et al. 2002; Ghosh 2013). Bu aktivitelere sahip olan Alpinia
tirlerinin Gziitleri romatizma, bronsit, nezle ve astim gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir (Raina et al. 2014). Alpina tiirleri arasinda en 6nemlilerinden biri de

Alpinia officinarum Hance bitkisidir.
1.3. Alpinia officinarum Hance

Zencefil familyasina ait Alpina alt familyasiin bir tiirii olan Alpinia officinarum Hance
bitkisi Languas officinarum (Hance) adimin yaninda iilkemizde Havlican, Cin’de

Galanga (galangal, galingale ve galangale), Japonyada ise Ryokyo adiyla bilinmektedir



(Itokawa et al. 1985; Liu 2012; Lin 2015). Bu tiiriin kiigiik (Hance) ve biiyiik (Willd)
olmak tizere iki farkli ¢esidi vardir (Ly et al. 2002).

Alpinia officinarum Hance, Hint ve Cin tibbinda ¢ok eski ¢aglardan beri kullanilmakta
iken Avrupa’da ise ortagagdan beri kullanilmaktadir. Bu bitkinin rizomlar1 sindirim
sisteminde, agrilarin hafifletilmesinde, ates diisiirmede, bakteri ve mantar
enfeksiyonlarinda ¢ok etkin sekilde kullanilmaktadir; ayrica kiigiik cocuklarin daha

erken yaslarda konusmalari i¢in ¢ocuklara verilmektedir (Indrayan et al. 2009).

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda, Alpinia officinarum’un antienflamatuvar, antikanser,
kemopretektif, antibakteriyel, antifungal ve diiiretik aktiviteye sahip olduklar
bildirilmektedir (Lin et al. 2015).

Bitki iizerinde ilk fitokimyasal ¢alisma 1937 yilinda Goldfiem ve Jean tarafindan
yapilmistir. Calismada, Alpinia officinarum rizomlarinin  kaynatilmis formunun
romatizma tedavisinde kullanildig1 ve bitkiden elde edilen ekstrenin eugenol (1), sineol
(2), pinen (3), sinnamik asit (4), kaempferid (5), kadinen (6) ve dihidroksiflavonol (7)
bilesikleri i¢erdigi bildirilmektedir (Sekil 1.2) (Goldfiem and Jean 1937).
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Eugenol (1) Sineol (2) Pinen (3)

Sinnamik asit (4) Kaempferid (5) Kadinen (6)

Dihidroksiflavon (7)

Sekil 1.2. Eugenol (1), sineol (2), pinen (3), sinnamik asit (4), kaempferid (5), kadinen
(6) ve dihidroksiflavonol (7) bilesiklerinin yapilari

Alpinia  officinarum Hance’nin baglica kimyasal bilesenleri ugucu yaglar,
diarilheptanoidler, steroller ve flavonoid olarak bilinmektedir (Wei et al. 2006).

Alpinia officinarum koklerinden diarilheptanoidlerin ilk izolasyonu 1978 yilinda

Takehisa tarafindan yapilmistir (Takehisa et al. 1978).

1.4. Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler, dogal {iriinlerin 6zel bir sinifini meydana getiren Ar-Cs-Ar yapisina
sahip bilesiklerdir. Kimyasal yapilarina gére bes grup altinda toplanmaktadir. Bunlar (i)

fenolik olmayan diarilheptanoidler, (ii) fenolik lineer diarilheptanoidler, (iii)



makrosiklik biarilheptanoidler, (iv) makrosiklik diarileter heptanoidler, (v) heptan
zinciri  halkalagsmis  diarilheptanoidlerdir ve sadece yedi bitki familyasinda
bulunmaktadirlar. Bu bitki familyalar1 Aceraceae (Akgaagag ailesi), Betulaceae (Hus
agaci1 ailesi), Burseraceae (Tiitsii ailesi), Casuarinaceae (Pancar ailesi), Fabacea
(Baklagiller ailesi), Myricaceae (Balmumu ailesi) ve Zingiberaceae (Zengefil ailesi)’dir
(Sekil 1.3) (Cleason et al. 1994).

A A \ A
©/\/\£\/\© FG!\/ FG | /\FG

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler Fenolik lineer diarilheptanoidler

TN
FG—
0 =
=
Makrosiklik biarilheptanoidler Makrosiklik eter diarilheptanoidler
FG: Fonksiyonel Grup
N oS
FG—- | +FG
= =

C; zinciri halkalagsmis diarilheptanoidler

Sekil 1.3. Diarilheptanoidlerin gruplandirilmasi



1.4.1. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler Betulaceae ve Zingiberaceae ailelerinden
izole edilmislerdir. C; zincirinde 1, 3, 5 konumlarinda metoksi, hidroksi, karbonil ve
fonksiyonel gruplari bulunmaktadir. Fenolik olmayan diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi
Asakawa et al. (1969) tarafindan izole edilen Yashabushiketol (8) bilesigidir. Sekil
1.4°te fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerin bazi 6rnekleri verilmistir (Cleason et

al.1994).

(0] OH OH O OH

Yashabushiketol (8) Yashabushiketodiol A (9)
Alnus sieboldiana Alnus sieboldiana
OH O OH O
Yashabushiketodiol B (10) Alnuston (11)
Alnus sieboldiana Alnus pendula

Sekil 1.4. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

1.4.2. Fenolik lineer diarilheptanoidler

Fenolik lineer diarilheptanoidler, Betulaceae ve Zingiberaceae bitkilerinde
bulunmasinin yanisira Aceraceae ve Fabaceae bitki ailerinin bazi &rneklerinde de

bulunmaktadir. C; zincirinde 1, 3, 5, konumlarinda metoksi, hidroksi ve C=0



fonksiyonel gruplarmin yani sira benzen halkasinin para veya meta pozisyonlarinda

hidroksi ve metoksi grublari icermektedirler (Sekil 1.5) (Cleason et al. 1994).

(6} (0] OH

MeO:II[I/A\V/M\V/\\J/\\IIII MbO:II[I/A\V/H\J/L\//\\'I[[:OMe
HO HO OH
Yakuchinon-A (12) Hekzahidrokurkumin (13)

Alpinia oxyphylla Zinger officinale
(0} (0] (0]

MeO li A li MeO li A = li OMe
HO HO OH

Yakuchinon-B (14) Kurkumin (15)

Alpinia oxyphylla Curcuma longa

Sekil 1.5. Fenolik lineer diarilheptanoidler
1.4.3. Makrosiklik biarilheptanoidler

Makrosiklik biarilheptanoidlerin ¢ogunlugu Betulaceae ve Myricaceae’dan bazi
ornekleri de Casuarinaceae ve Burseraceae bitki familyalarindan izole edilmisitir. 1,7
pozisyonunda aril gruplar1 ihtiva etmektedirler. Aril gruplart birbirlerine meta/meta
kopriisiiyle baglanmaktadirlar. Makrosiklik biarilheptanoidlerin ilk 6rnegi olarak
Asadanin (16) bilesigi izole edilmistir (Sekil 1.6) (Claeson et al. 1994).



HO O o HO
) U

OH
Asadanin (16) Alnusdiol (17)
Ostrya japonica Alnus hirsuta
OH
MeO O
® o
MeO MeO
) 3
Myricanone (18) Garuganin (19)
Mpyrica nagi Garuga pinnata

Sekil 1.6. Makrosiklik biarilheptanoidler

1.4.4. Makrosiklik diaril eter heptanoidler

Makrosiklik diaril eter heptanoidler Aceraceae, Burseraceae ve Myricaceae bitki
ailelerinden izole edilmislerdir. Bu heptanoid tiiriinde iki benzen halkasi birbirine orta,
para koprisiiyle baglanmaktadir. Sekil 1.7°de makrosiklik diaril eter heptanoidlerin bazi

ornekleri goriilmektedir (Claeson et al. 1994).
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o g
(@)
@ ok

OH
Acerogenin A (20) Acerogenin B (21)
Acer nikoense Acer nikoense

Galeon (22) Hidroksi Galeon (23)

Myrica gale Myrica gale

Sekil 1.7. Makrosiklik diaril eter heptanoidler

1.4.5. C; zinciri halkalasms diarilheptanoidler

Bu grup, diarilheptanoidler i¢inde en kiigiik boliimii olusturmaktadir. C; zincirinden
halkalasmis diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi (+)-Centrolobin (24) bilesigi olup 1964
yilinda Galeffi ve arkadaslar1 tarafindan izole edilmistir (Sekil 1.8) (Claeson et al.
1994).
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ORAA® DR
HO oM HO OH

(+)-Centrolobin (24) (+)-De-O-methyl centrolobin (25)

(<

Centrolobium robustum Centrolobium robustum

Alnus hirsuta (26)

Sekil 1.8. C; zinciri halkalagmis diarilheptanoidler

1.5. Diarilheptanoidlerin Biyoaktiviteleri

1.5.1. Antikanser aktivite

Kurkumin (27) gibi diarilheptanoidler antikanser aktiviteye sahip olmasinin yanisira
antienflamatuvar, antioksidatif ve anti AIDS aktivitesi gosterdiklerinden dolayi tibbi
arastirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir (Flyn et al. 1986; Lv and She 2010). 28, 29, 30
bilesikleri insan akciger karsinoma (A-549), kolon adenokarsinoma (DLD-1) ve normal
deri fibroblast (WS1) hiicre hatlarina kars1 giiglii sitotoksik aktivite gostermislerdir
(Sekil 1.9) (Mshvildadze et al. 2007; Lv and She 2010).
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o OH 0 R
HO OH HO OH
27 28

R;:O-ara (1-6) glc

0 R 0 R
HOM O N HOMO l )
29 30

R;:0-api(1-2) glc R;:0-glc

Sekil 1.9. Diarilheptanoid 27, 28, 29 ve 30’un yapilari

Diarilheptanoid 31 ve 32 bilesikler KBNP-0028 kus gribi viriisiine kars1 orta diizeyde
aktivite gostermislerdir. Yakuchinon A (12) ve Yakuchinon B (14) ise TPA
indiiklenmis epidermal ornitin  dekarboksilaz  aktivitesini Onemli derecede
baskilamiglardir. Bu maddeler ayni zamanda TPA uyarilmis tiimor nekroz iretimini
diistirmiiglerdir. Her iki bilesik lipid peroksidasyonu inhibe etmistir (Sekil 1.10) (Tung
et al. 2010; Lv and She 2010).

(0] (0]
H3CO H3CO O \ l
HO HO
Yakuchinon A (12) Yakuchinon B (14)
0 R, 0O OH
O (S) O
HO OH HO OH
31 32
R;:0-xyl

Sekil 1.10. Diarilheptanoid, Yakuchinon A (12), Yakuchinon B (14), 31ve 32’nin
yapilari
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1.5.2. Antiemetik aktivite

Alpinia officinarum’dan izole edilen 33, 34, 35 ve 36 bilesikleri antiemetik aktivite
gostermektedirler (Sekil 1.11) (Shin et al. 2002; Lv and She 2010).

OH OH OH OH
/O

HO HO

33 34

O OH (0] OH
O\
OH HO OH
35 36

Sekil 1.11. Diarilheptanoidler 33, 34, 35 ve 36 nin yapilari

1.5.3. Ostrojenik aktivite

Bitkilerden elde edilen polifenol yapili bilesikler ostrojenik ve antidstrojenik biyolojik
etkiler gostermektedirler. Curcuma comasa’dan elde edilen diarilheptanoidler 37, 38 ve
39 fitoostrojen aktiviteleriyle dikkat ¢ekmislerdir (Sekil 1.12) (Suksamram et al. 2008;
Lv and She 2010).
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37 38

T
HO

39

Sekil 1.12. Diarilheptanoidler 37, 38 ve 39’un yapilari
1.5.4. Antibakteriyel aktivite

Lv ve She (2010) yaptiklari ¢aligmada, Cymodocea nodosa’dan Isocymodien (40),
deoksisitidin (41) ve cymodienol (42) bilesiklerini izole etmisler ve Staphylococcus
aureus’larin (MRSA) ayni zamanda hizli bir sekilde biiyiiyen Mycobacterium phlei,
M.smegmatis, M. Fortutium’a kars1 giiclii ve orta diizeyde aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir (Sekil 1.13) (Kontiza et al. 2008; Lv 2010).

40 41

HO !
OH

42

Sekil 1.13. Diarilheptanoidler 40, 41 ve 42’nin yapilar1
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1.5.5. Antioksidan aktivite

Antioksidanlar lipit peroksidasyonunu inhibe ederler ve boylece sadece gida koruma
amaciyla degil aym1 zamanda oksidatif yikima karsi canli hiicrelerin savunmasinda

onemli rol oynarlar.

Kurkumin I-111 (15, 43, 44) hepsi peroksi nitrit siipiiriicii aktivite gostermiglerdir (Kim
et al. 2003; Lv and She 2010)

Bilesik 45 DPPH serbest radikallerini sondiiriicii etkiye sahip bir bilesik olarak
bildirilmistir. Acerogenin A ve B’de (20 ve 21) ve nitrik oksit iiretimini inhibe
etmektedirler (Sekil 1.14) (Morikawa et al. 2003; Zhou 2007; Lv and She 2010).

HO]
0
OTTTCO ®
HO OH
OH

15 Acerogenin A (20)

HO
o O (6] OH
A N
0" @ O
HO OH

Acerogenin B (21) 43
0 OH o Ry R o
Y "1 O
[ () " on
HO OH
OH
44 45

Rg=OCOCH; Ry=OCOCH;

Sekil 1.14. Diarilheptanoid 15, Acerogenin A (20) , Acerogenin B (21) ,43, 44 ve 45’in
yapilari
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1.5.6. Antienflamatuvar aktivite

Acik zincirli diarilheptanoidler vasitasiyla proglastin biyosentezinin inhibe edilmesi ilk
olarak Itokawa ve arkadaslar1 (1981a, 1981b) tarafindan bildirilmistir. Flynn ve Kiuchi
et al. (1986, 1992) ise bu c¢alismanin sonuglarini farkli bilesikler iizerine yapilan
caligmalara uygulamiglardir. Bunun yanisira 5-lipoksigenaz enzim sistemi i¢in inhibitor
aktivite caligmalar1 yapilmistir. Makrosiklik diarilheptanoidler arasinda yalnizca
Garuga pinnata’dan izole edilen garuganinler igin bazi antienflamutuvar aktivite tespit

edilmis ancak hig¢bir spesifik veri belirtilmemistir (Keserii and Nogradi 1995).

1.5.7. Antihepatatoksik aktivite

Curcuma Longa rizomlarinin ekstraktlar1  O6nemli  hepatoprotektif — aktivite
gostermiglerdir. Bu gézlem Hikino ve ¢alisma grubunu (1985) Curcuma Longa’nin saf
bilesenlerinin anti hepatotoksik aktivitesini arastirmaya yonlendirmistir. Ayni zamanda
Zingibercaceae ailesinin diger {yelerinin antihepatatoksik aktivitelerini  de
arastirmiglardir. Bu gruplar yaptiklar1 arastirmada serbest hidroksil grubu tasiyan
molekiillerin digerlerine gore daha aktif oldugunu ortaya koymuslardir (Keserii et al.
1995).

1.6. Alnuston ve Biyolojik Aktiveleri

Alnuston’un (11) ilk izolasyonu Suga et al. (1971, 1972) tarafindan yapilmistir.
Antienflamatuvar (Cleason et al. 1993; 1996), antiemetik (Yang et al. 2002),
antibakteriyel (Huang et al. 2006), fitoostrojen (Suksamrarn et al. 2008), antitimér (Li
et al. 2010) ve antihepatotoksik (Hikino et al. 1985) biyolojik aktiviteleri bildirilmistir
(Goksu et al. 2003).

Zhang (2010) Alpinia officinarum’un rizomlarindan izole ettikleri diarilheptanoid

bilesiklerinden birinin yapisini (Z)-1,7-difenil-5-hepten-3-on (46) olarak onermisler ve
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maddenin Helicobactor pylori’ye karsi giiglii sitotoksik aktivite gosterdigini
bildirmislerdir.

(S, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (S)-47 bilesigi ilk olarak Cleason et al. (1993)
tarafindan Curcuma xanthorrihiza’den izole edilmis ve gii¢lii antienflamatuvar aktivite
gosterdigi bildirilmistir. Bilesik (S)-47’nin ikinci izolasyan c¢aligmasi Suksamrarn
(2008) tarafindan yapilmistir. Bu aragtirma grubu maddenin iyi diizeyde fitodstrojen
aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Curcuma comosa’dan (S)-47’yi izole eden
Tantikanlayaporn et al. (2013) maddenin insan osteoblast ¢ogalmasini hizlandirdigini

bildirmislerdir. (Tantikanlayaporn et al. 2013a; Tantikanlayaporn 2013b).

Bu tez kapsaminda diarilheptanoid olarak bildirilen bilesik 46 ile dogal {irin olarak
bildirilen bilesik (S)-47  bilesiklerinin literatiirdeki ilk sentezlerinin  yapilmasi
hedeflenmistir. Ayrica (S)-47°nin  enantiyomeri olan (R)-47’nin sentezleri de

amaglanmistir (Sekil 1.15).

o OH
S NN
® ® DRG ®
46 (S)-47
OH
N
PO’
(R)-47

Sekil 1.15. Tez kapsaminda toplam sentezi hedeflenen ii¢ diarilheptanoid bilesigi



17

2. KAYNAK OZETLERI

2.1. 1,7-Diarilheptanoidlerin Sentezi

Bu boliimde 1,7-diarilheptanoidlerin sentezi hakkinda literatiir bilgisi verilecektir. 1,7-
diarilheptanoidlerin  sentezi igin literatirde C;+Cs+C;, C3+C3+Cy, C1+Cy+Cy,

C3+C1+C3, C5+Cy, ve C4+Cssentez stratejileri bulunmaktadir.

2.1.1. C;+Cs+C; sentez stratejisi

Bu strateji, 1,7-diaril-1,4-heptadien-3,5-dion kurkumin yapili bilesikler igin uygulanir.
Yontemde Cs kismini teskil eden asetilaseton (49) B,O3 B(OR); ve bir amin bazi ile
etkilestirilereck daha sonra 2 molar esdeger arilaldehit (48) ile kondenze edilip C,
simetrili kurkuminoid bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.1) (Handler et al. 2007).

O O
X O (@] =z X i
Fo-0 (0] . M . (0] | re B,03, Amin (Baz) N =
Z F o Foe FG
48 49 48 50

FG= Fonksiyonel gruplar

Sekil 2.1. C, simetrili kurkuminoidlerin C1+Cs+C; stratejisi ile genel sentezi

Handler ve grubu (2007) tepkimenin bor kompleksleri 51 ve 52 iizerinden yiiriidiigiini

one stirmiustir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Bor kompleksleri 51 ve 52 iizerinden kurkuminoidlerin C1+Cs+C; stratejisi
ile genel sentezi

Kurkumin (54) sentezinin pek ¢ok modifikasyonu yapilmis olup mikrodalga destekli
sentez yontemi yakin zamanda Nicholos et al. (2006) tarafindan tanimlanmustir (Sekil
2.3).

o O .
2 AN B,05, Morfolin
+ (6] | 1R e NG AN
7 R | Jr
AcOH % =

Mikrodalga

53 48 54

Sekil 2.3. Kurkuminoid (54)’iin mikrodalgada yapilan sentezi

2.1.2. C3+C3+C; Sentez stratejisi

1918 yilinda Lampe tarafindan kurkumin (15) bu stratejiyle sentezlenmistir. (E)-4-(3-
klor-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-metoksifenil metil karbonat (55) ve etil 3-oksobiitanoat
(56) ¢ikis bilesiklerinin bazik sartlarda kondenzasyonu sonucu ilgili tirtin 57°nin sentezi
gerceklestirilmistir. Elde edilen 57 bilesiginin asidik ortamda hidrolizi ve destilasyonu

nu ile 58 elde edilmis, 58’in agilkloriir ve 55 ile kondanze edilmesi ile heptanoid 59
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bilesigi sonrasinda bu bilesigin de AcOH ile tepkimesinden kurkumin (15) sentezi
gerceklestirilmistir (Sekil 2.4) (Lampe 1918).

(0] (0] O
H3CO:©/\)‘\C1 NaOEt _ H3COW
(0] (0]
CO,Et
H;CO,CO H;CO,CO
e H3CJ\/U\OEt T
55 56 57
\ H;0"
(0] (0] (0] O
H;CO X = OCHj Na/Anisol H;CO S
O COCH; O 55
H,C0,CO 0CO,CH;4 H,C0,CO
59 58
AcOH
(0] (0]
H;CO O N = O OCH;
HO OH
15

Sekil 2.4. Kurkumin (15) C3+C3+C; sentez stratejisi ile ilk sentezi

2.1.3. C1+C4+C; Sentez stratejisi

Vig et al. (1975) tarafindan [1+4+2] sentez stratejisi uygulanarak 5 basamakta %13
verimle alnuston (11) sentezi gerceklestirilmistir. ilk asamada benzaldehit (60) ile 61
nolu bilesik Wittig reaksiyonuna tabi tutulup 62 nolu ester elde edilmistir. LiAIH, ile
esterin indirgenmesi sonucu 63 nolu alkol ve bu alkolin de MnO, ile
yiikseltgenmesiyle 64 nolu aldehit elde edilmistir. Keton 64’¢ Grignard bilesigi 65’in
katilmasi ile alkol 66 elde edilmis ve MnO; ile yiikseltgenerek alnuston (11) elde
edilmistir (Sekil 2.5).
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Et0),0P
(EtO), \/\)J\OEt . .
61 i 4
PhCHO /WJ\ Ph/\/\/\OH
THF, 0°C, Ph OFt Benzen, 70°C,
60 3 saat, %75 62 16 saat, %82 63

(0]

Phwj\/\Ph

MHOZ

Ph

/\/\)\/\ Bng/g/
Ph NN Ph

Ml’lOZ OH

P NN
1 CHCl;, 25°C, 66

Eter, 25°C, 64
3 saat, %65

1 saat, %50

Sekil 2.5. Vig et al. (1975) tarafindan C;+C4+C;, yontemiyle yapilan alnuston (11)

sentezi

2.1.4. C3+C1+C3 Sentez stratejisi

Sakakibara et al. (1972) tarafindan C3+C;+C3 sentez stratejisi uygulanarak 5 adimda
%27 verimle alnuston (11) sentezi gergeklestirilmistir. Cikis maddesi olarak 3-
fenilpropanoil kloriir (67) diazometan ile reaksiyona tabi tutularak %47 verimle 68
numarali diazoketon bilesigi elde edilmistir. Diazoketon bilesigi (68) ile hidrojen
bromiiriin eter icerisinde tepkimesi sonucu %68 verimle bromiir (69) bilesigi
sentezlenmistir. 69 bilesiginin benzen igerisinde PPhs ile tepkimesi %70 verimle
trifenilfosfonyum bromiir 70’1 olusturulmustur. Trifenilfosfonyum bromiir 70 potasyum
hidroksit veya potasyum karbonat ile muamele edilerek %2100 verimle 71 numarali
fosforan bilesigi; 71 numarali fosforan bilesiginin de sinnamaldehit (72) ile Wittig
reaksiyonu sonucu %56 verimle alnuston (11) sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.6)
(Sakakibara et al. 1972).
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©/\)J\ CHoN, ©/\)J\ HBr ©/\)\/Br
cl CHN,
Eter, 50°C, Eter, 25°0C,
6 saat, % 47 2,5 saat, %68
67 68 69
Benzen, 25°C
’ > | PPh
24 saat, %70 3
aq. K,CO
o ) q. K003 o X
v aq. KOH P
—P—Ph STaPh
Ph 25°C, 3 giin, Br- py;
%100
1 70

Benzen, 25°C, |07 >
68 saat, %56

Sekil 2.6. Sakakibara et al. (1972) tarafindan C3+C;+C3 sentez stratejisiyle yapilan
alnuston (11) sentezi

2.1.5. C5+C;, Sentez stratejisi

Kato et al. (1984) tarafindan uygulanan Cs+C, sentez stratejisinde 7 basamakta %18
verimle alnuston (11) sentezi gergeklestirilmistir. 74 bilesiginin sentezi igin ilgili ¢ikis
bilesikleri 3-fenilpropanoik asit (73), dietil fosforosiyanidat (DEPC) ve tert-biitil
siyanoasetat (NCCH,CO,But) kullanilmistir. Bilesik 74’in refliiks ortaminda etilen
glikol (CH,0OH), varliginda reaksiyona tabi tutulmasi sonucu elde edilen siyonaketal
75, DIBAL-H ile indirgenerek 76 nolu aldehit elde edilmistir (Sekil 2.7) (Kato et al.
1984).
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0 OH
NCCH,CO,But wCozBut
OH
DEPC, Et;N CN
73 74
(CH,0H),
145°C
/ \ O (0]
o_ O DIBAL-H ©/\)</CN
©/\)</CHO -
76 75

Sekil 2.7. Aldehit 76’n1in sentezi

Lityum fenilasetiliir (77)’nin aldehit 76’ya katilmasi ile alkol 78 elde edilmistir. Elde
edilen alkol 78’in LiAlH4 ile baglarindan biri indirgenerek alkol 79’un sentezi
gerceklestirilmistir. Alkol 79’un ketal grubu sulu HF igiresinde hidroliz edilerek 80 nolu
bilesik, bu bilesigin de p-TsOH ile dehidrasyonu sonucunda alnuston (11) elde
edilmistir (Sekil 2.8) (Kato et al. 1984).
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0 Ph———Li ] OH

(6] (0] 77 (6] (0] _ O
©/\><)LH O =
THEF, -15°C — 25°C,

3 saat, %72

Eter, %72 | LiAlH,

Asetonitril, 25°C,

80 6 dk, %78 79
?A)%r;zen, p-TsOH
O
DRARe >
1

Sekil 2.8. Kato et al. (1984) tarafindan Cs+C; Sentez stratejisi ile alnuston (11) sentezi

Bu strateji Kato et al. (1984) tarafindan dogal {irtin 81’in sentezinde de kullanilmistir.
Bes karbonlu aldehit 76 lityum fenil asetilit ile reaksiyona tabi tutularak alkol 78 elde
edilmistir. Elde edilen alkol 78’in LiAIH, ile baglarindan biri indirgenerek trans alkol
79 sentezi alkol 79 bilesiginin de HF igerisinde MnO; ile tepkimesi sonucu diketon 81

bilesigi eldesi gerceklestirilmistir (Sekil 2.9) (Kato et al. 1984).
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o ! 1 on

Shae . =
' C -
THF, -15°C —— 25°C,

3 saat, %72
76 78

LiAlH, | Eter, %72

1.HF/H,0

(6] o OH
‘/\)‘\/u\/\‘ 2.MnO, ‘/\O><O)\/\‘
O O 75°C, %75 O O

81 79

Sekil 2.9. C5+C, sentez stratejisi ile diketon 81’in sentezi

2.1.6. C4+C3 Sentez stratejisi

Alnuston (11)’in Goksu et al. (2003) tarafindan literatiirdeki en kisa ve en yiiksek
verimli sentezi C,+C; sentez stratejisi kullanilarak gelistirilmistir. Bu yontemde
pirolidin ile in situ enaminasyonuna dayali olarak 4-fenil-2-biitanon (82) ve
sinnamaldehit (72) tek kademede %73 verimle alnustona doniistiirilmistir (Sekil
2.10).

Pirolidin
0 CH;COOH 0
AR n )J\ﬂ
Ph /\/\)J\/\
© Ph Ph X Ph
THEF, 0°C,
7 82 60 saat, %73 11

Sekil 2.10. Goksu vd (2003) tarafindan C4+Cj3 sentez stratejisi yapilan alnuston (11)

sentezi



Kiigiikoglu vd (2015), Goksu vd (2003) literatiire kazandirdig1 yontemi kullanarak 9

farkli Alnuston tiirevi sentezlemisler ve

aktivitelerini incelemislerdir (Sekil 2.11).

(0]
¢
11
(0]
0
HO NMe,
84
(0]
O N : OCH;,4
OH
86
(0]
0
88
(0]
¢
H3CO NMe,
90

tirevleri MCF-7’ye kars1 sitotoksik

(0]
¢
HO NO,
83
(0]
O N O OCH;
H;CO OH
85
(¢}
DRRAA®
H;CO NO,
87
(0]
T
H;CO
89
(0]
¢
NMe,
91

Sekil 2.11. Kiigiikoglu vd (2015) tarafindan sentezlenen alnuston tiirevleri

Fenolik alnuston tiirevleri olan dogal {irtin 112 ve dogal iiriin 113

bilesikleri

Burmaoglu (2009) tarafindan C4+Cj3sentez stratejisiyle sentezlenmistir.



26

Sentez i¢in ¢ikis maddesi olarak 3,4-dihidroksi benzaldehit (92) kullanilarak ilk
asamada OH gruplart MOMCI tiirevlerine g¢evrilerek 93 elde edilmistir. 93’{in aseton
ile kondenzasyonu sonucu biitenon 94 elde edilerek bu bilesik MeOH igerisnde Pd-C
katazorliigiinde hidrojenasyona tabi tutulmus ve biitanon 95 bilesigi elde edilmistir.
Boylece Cy zincirini olusturabilecek 4 karbonlu kisimlar hazirlanmigtir. (Sekil 2.12)

(Burmaoglu et al. 2009).

(0] (0]
CHO B
/@/ i /Q/\)‘\ iii /©/\)J\
_ _—
Rl
1 1
R2 R R
R? R2

95; R!=RZ=0MOM
96; R!=0H R?=H
97; R!=0Ac R>=H

. 92; R!=R2=0H

! 94;R'=R?=0OMOM

93; R'=R?>=0MOM iv

Sekil 2.12. Biitanon tiirevlerinin sentezi
(i) MOMCI, K,COs3, aseton, refliiks, 2.5 saat %70; (ii) aseton, %10 NaOH, 3 saat %91
(iii) Ho/Pd-C (kat) , 12 saat, %79 (iv) Ac,O-pirolidin, 20 saat, %80

Sentezin ikinci basamaginda karboksilik asit tiirevleri 98 ve 99 bilesikleri p-TsOH
katazorliiglinde MeOH igerisinde muamele edilerek ester tiirevi 100 ve 101 bilesikleri
elde edilmistir. Serbest fenolik OH gruplart MOMCI ile muamele edilerek korunup 102
ve 103 bilesikleri sentezlenmistir. Daha sonra ester grubu LiAlHy ile indirgenerek alkol
tirevi 104 ve 105 bilesikleri alkollerin aktif MnO ile yiikseltgenmesi ile sinnamaldehit
tirevleri 106 ve 107 bilesikleri elde edilmistir. Boylece C7 zincirini olusturabilecek 3

karbonlu bilesik sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.13).
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xCOOH X COOMe X COOMe
i ii
R4
3

98; R? R4 100; R3 =R%= 102; R3=R*= OMOM
99; R*=0H, R3—H 101; R*=0H, R3—H 103; R*=0THP, R>=H
iii

X 0 iv A OH

R R*

R3 R

106; R? =R* = OMOM 104; R3=R*= OMOM
107; R*=0THP, R3=H 105; R*=0THP, R>=H

Sekil 2.13. Sinnemaldehit tiirevleri 106 ve 107 bilesiklerinin sentezi

(’MeOH, p-TsOH (kat), refliiks, 24 saat, 100: %84, 101: %92; (ii) 102: MOMCI,
aseton, refliiks, 1 saat, %75; 103: DHP, CF;COOH (kat), CH,Cl,, 48 saat, %90; (iii)
104: LiAlH;, Et,0, 0°C—25°C, 4 saat, sonra H;O, %66; 105: LiAlH; Et,0,
0°C—25°C,13 saat, sonra H,0O, %80, (iv) 106: MnO,, CH,Cl,, 10 saat, %44;
107:MnQO;, aseton, 10 saat, %82.
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Sentezin son basamaginda 4 karbonlu biitanon tiirevleri ile 3 karbonlu sinnamaldehit
tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonu gergeklestirilerek fenolik alnuston tiirevleri elde

edilip bu tiirevlerdeki koruyucu gruplarin uzaklastirilmasi ile dogal tiriin 112 ve 113
sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.14).

(0] O
O?\/\@\ i N
i K i R*
R R3 R
R2

R? R3

95; R!=R2=0MOM 106; R3>=R*=OMOM ; 108; R'=R?=R3=R*=0MOM
97; R'=0Ac R>=H 107; R’>=0OTHP R*=H E 112; R!=R?=R3=R*=0OH

109; R'=0OAc, R>=R3=H, R*=OTHP
110; R'=OH, R?>=R3=H, R*=OTHP
111; R'=0Ac, R?>=R’*=H, R*=0OH
113; R'= R*=0H, R2=R*=H

Sekil 2.14. C4+C3 sentez stratejisi sentezlenen fenolik alnuston bilesikleri 112 ve
113’{in yapilar1

(i) Pirolidin, AcOH, Et,0, 0°C—25°C, 12 saat, 0,1M HCI, %73 (ii) 1M HCI, eter,
50°C, 1 saat, %95 (iii) MeOH, p-TsOH(kat), refliiks, 20 saat, %59
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2.1.7. (R)-MeCBS ve (S)-MeCBS katalizorleri ile yapilan 6rnek calismalar

Fuglseth et al. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada sekiz tane o-floroasetofenonlarin
asimetrik indirgenmesinde (R)-2-metil-CBS-oksazaborolidin (R)-(MeCBS)
kullanilmistir. Reaksiyonlarda cesitli ¢6ziiciiler test edilmis olup en iyi sonuglar 1,2-
dimetoksimetan, dietileter ve diklorometan ile alinmistir. Coziicii etkisinin Et,O ve
DME kullanildiginda enantiyo segiciligi daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Cizelge
2.1). Uriinlerdeki enantiyomerik zenginlesme aromatik halkada bulunan grubun
elektronik dogasina baglidir. Enantiyo segicilik aromatik halkada elektron verici gruplar
oldugunda artmakta, elektron c¢ekici gruplar varliginda azalmaktadir (Sekil 2.15)
(Cizelge 2.1) (Fuglseth et al. 2008).

Ph Ph

Yo
N \
B—
/@)J\/F :\_/ BH, /@/K/F
DME
R R
114a-h (R)-115a-h

R=0OMe (a), OBn (b), H (¢), F(d), Br (e), CF; (f), CN (g), NO, (h)

Sekil 2.15. a-Floroasetofenonlarin (R)-(S)-MeCBS katalizorliigliniinde indirgenmeleri

Cizelge 2.1. Reaksiyonun 25°C’de ¢dziicii etkisi

Uriinler Dietil eter (%) CH,Cl,(%)ee DME (%)ee
(R)-115a 98.0 94.5 97.0
(R)-115b 98.0 98.0 97.0
(R)-115¢ 91.5 78.0 96.5
(R)-115d 94.5 92.0 97.5
(R)-115e 90.0 81.5 93.5
(R)-112f 85.5 65.0 90.0
(R)-115g a 74.0 89.0

(R)-115h 75.0 68.0 93.5
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Farkli ketonlarin farkli sicakliklarda B-Me-4 katalizorii varliginda indirgenmesi sonucu
olusan triinlerin konfigurasyon yiizdeleri Cizelge 2.2’de gosterilmektedir (Corey et al.

1988).

Cizelge 2.2. Farkli ketonlarin B-Me-4 katalizorii varliginda indirgenmesi sonucu olusan
tirtinler

o] HO H
R "R, R™ Ry
116 BH;.THF (0.6 ekv), THF 118
Keton Konfigurasyon Sicaklik °C

(ee)

(€]
@)& R (96.5) 2

0
@)K/ R (96.7) -10
0
@)&Cl 5(95.3) 32
121
A

R (97.3) -10

122

(0]
@ij R (86) -15

(0}
O)K R (84) -10

(@]
Bry i R (91) 23

(6]
R (97.6) 23
(o)

R (94)
R (96.7)

—O
5B
[
oo
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3. MATERYAL ve YONTEM

Toplam sentezi hedeflenen ii¢ diarilheptanoid bilesigi sekil 3.1°de goriilmektedir. Bu tez
kapsaminda bilesik 46 ve (S)-47°nin literatiirdeki ilk toplam sentezinin
gerceklestirilmesi hedeflendi. Ayrica ¢alisma kapsaminda Alnuston (11)’in enantiyo

secici indirgenmesiyle (S)-47’nin enantiyomeri olan (R)-47’nin sentezi de hedeflendi.

0 (:)H
N N
C C e

46 (5)-47
OH
NG

T

(R)-47

Sekil 3.1. Toplam sentezi hedeflenen ii¢ diarilheptanoid bilesigi

3.1. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’min toplam sentezi

Toplamda 4 sentetik strateji ile bilesik 46’nin sentezi hedeflenmistir.

3.1.1. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’mn toplam sentezi 1. sentetik strateji

calismasi

Sentez tasarimi Sekil 3.2°de diarilheptanoid 46 bilesigi icin toplam sentezi [3+2+2]
stratejisi goriilmektedir (Sekil 3.2).
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i. Baz

ii. Ph/\70 o
0 CH;COOH/H,0 P
o Ph 130 _— o
D D T A G s - o e YT
Br o BT (Wittig/Schlosser) (hidroliz)
128 129 131 132
OH
Br [¢]
1.M
\/\@ 777777 % 77777 _ O X O 777777 P 99 77777 . S
2. aldehit 132 (yiikseltgeme) O O
133 134 46

Sekil 3.2. Diarilheptanoid 46 nin sentez tasarimi

Sentez tasarimda ilk olarak 128’in PPhs ile muamele edilmesiyle fosfonyum tuzu
129°un elde edilmesi; buradan hazirlanacak fosforanin 2-fenilasetaldehit (130) ile
reaksiyonu sonucu 131’in sentezlenmesi ve ketal grubunun c¢ikarilmasiyla 132’nin
hazirlanmasi planlandi. Diger yandan (2-brometil)benzen (133)’in Mg ile muamelesi ile
hazirlanacak olan Grignard reaktifi, aldehit 132 ile tepkimeye tabi tutularak alkol
134’tin eldesi ve alkol 134’in yiikseltgenmesi ile de dogal {iriin 46’ nin elde edilmesi

amaglandi.

Sentez ¢alismalarina trifenilfosfonyum bromiir 128’in hazirlanmasi ile baslandi. Stowell
and Keith (1979) calismalarinda Wittig tuzu 128’i li¢ karbon uzatma reaktifi olarak
tanimlamislardir (Sekil 3.3).
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(0)
(0) Ph
PPh /j
B /\)\/Oj 3 Ph@f:)/\')\o
r

siklohekzan, refliiks, Ph

N, atm, 24 saat,

128 129
%96

n-BuLi THF, -20°C —= 25°C
Benzaldehit (60) N, atm, 24 saat,

%76

135

Sekil 3.3. Stowell and Keith (1979) tarafindan 128’in ii¢ karbon uzatma reaktifi olarak
kullanilmas1

Ayni literatiir yontemi takip edilerek bromiir 129 bilesigi siklohekzan igerisinde PPhj ile
refluks sartlarinda muamele edilerek fosfonyum tuzu 129 hazirlandi (Sekil 3.4).

BrM/j Ph@I%Mo

o siklohekzan, refliks, Br
N, atm, 20 saat Ph
128 9%,98 129

Sekil 3.4. Fosfonyum tuzu 129’un hazirlanmasi

Hazirlanan fosfonyum tuzu 129 yine ayni literatiirde tanimlandig1 sekilde -20°C’de azot
atmosferi altinda, kuru THF’de ¢6ziildii ve n-BuLi ile muamele edilmek suretiyle in situ
olarak ilgili illiirtin hazirlanmasini miiteakip reaksiyon ortamina 2-fenilasetaldehit (130)

ilave edildi ve reaksiyon ortami 12 saat siireyle karigtirildi. Déniisiim ITK ile kontrol
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edildi ve tepkime ortamina 0°C’de doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilave etmek suretiyle
tepkime durduruldu. Fakat alman ‘H-NMR spektrumunda alken ¢ift bagina ait pik
olusumu goézlenemedi ve yapilan deneme reaksiyonunda hedeflenen tiriin 131°in elde

edilemedigi anlasild: (Sekil 3.5).

n-Buli
_0O
Ph/\/
0] 130

(0)
/
Ph@l:)/];)\o //// 0
Ph THE, -20°C—>25°C

N, atm, 12 saat

129 131

Sekil 3.5. 131 Bilesiginin Wittig kondenzasyonu denemesi (n-BuLi)

Hazirlanan fosfonyum tuzu 129 0°C’de azot atmosferi altinda, kuru THF iginde
coziilerek KOtBu ile muamele edilmek suretiyle ilgili illiiriin hazirlanmasini takiben
reaksiyon ortamina 2-fenilasetaldehit (130) ilave edildi. Reaksiyon ortami 24 saat
siireyle karistirilarak ITK ile kontrol edildi ve tepkime ortamima 0°C’de doygun NH,CI
¢ozeltisi ilave etmek suretiyle tepkime durduruldu. *H-NMR spektrumu sonucunda ilgili
alken ¢ift bagina ait piklerin gézlenememesinden dolay: hedef tiriin 131’in sentezinin bu

yontemlede gergeklesmedigi anlasildi (Sekil 3.6).

KOtBu

Ph/\70
130

(0)
Ph 1l - /j
Ph IlihBr' 0 THF, 0°C, ©

N, atm, 24 saat
129 131

Sekil 3.6. 131 Bilesiginin Wittig kondenzasyonu denemesi (KOtBu)
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Diger bir denemede hazirlanan fosfonyum tuzu 129 azot atmosferi altinda, kuru THF
icinde ¢Oziildi ve PhLi ile muamele edilerek ilgili illiriin hazirlanmasi sonucu
reaksiyon ortamina 2-fenilasetaldehit (130) ilave edilerek 3 saat siireyle karistirldi. ITK
ile kontrol edilen tepkime ortamma 0°C’de doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilave etmek
suretiyle tepkime durduruldu. Ancak *H-NMR spektrumu sonucunda hedef iiriin 131’in
elde edilemedigi belirlendi (Sekil 3.7).

Ph-Li

0 130 O/j

w9
=
Ph@f:’/l;)\o // w ©/\/\)\O
Ph
THF, -20°C
129 N, atm, 3 saat 131

Sekil 3.7. 131 Bilesiginin Wittig kondenzasyonudenemesi (PhLi)

Yapilan baska bir deneme reaksiyonunda hazirlanan fosfonyum tuzu 129, 0°C’de azot
atmosferi altinda, kuru THF’de ¢oziilerek NaH ile muamele edildi. Ilgili illiiriin
hazirlanmast miitakip reaksiyon ortamina 2-fenilasetaldehit (130) ilave edildi. 24 saat
siireyle karistirilip ITK ile kontrol edildi ve tepkime ortamina 0°C’de doygun NH,4CI
¢ozeltisi ilave etmek suretiyle tepkime durduruldu. Ancak nihai sonug {iriin elde

edilemedi (Sekil 3.8).

NaH
ph A
o O/j 130 O/j
Ph@I:J/Br\)\O # > ©/\/\)\o
Ph THE, 0°C
129 N, atm, 3 saat 131

Sekil 3.8. 131 Bilesiginin Wittig kondenzasyonu denemesi (NaH)
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Bu konuda degisik tepkime sartlar1 sicaklik, iliir olusum siiresi ve baz miktari, baz tiirii
(n-BuLi, KOtBu, PhLi ve NaH) vb degistirilerek deneme yapilmasina ragmen Wittig

reaksiyonunda basar1 saglanamadi.

Yapilan deneme reaksiyonundan sonu¢ alinamayinca problemin kaynagi arastirildi.
Daha o6nceki Wittig reaksiyonlarinda illiir hazirlama konusunda deneyimli oldugumuzu
varsayarak  problemin  2-fenilasetaldehit  (130)’da  benzilik  protonlarindan
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Bu hipotezimizi dogrulamak i¢in hazirlanan fosfonyum
tuzu 129’un ayn1 tepkime sartlarini takip etmek suretiyle benzaldehit (60) ile reaksiyona
tabi tutulmasina karar verildi. Bu amagla fosfonyum tuzu 129, -20°C’de azot atmosferi
altinda, kuru THF i¢inde ¢oziildii ve reaksiyon ortamina n-BuLi ilave edilerek 3.5 saat
siireyle ayni sartlarda karistirildi ve daha dnceden yapilan reaksiyonlarda oldugu gibi
illiire ait renk degisimi (sar1 renk) gozlemlendi. Daha sonra reaksiyon ortamina THF’de
¢oziinmiis olan benzaldehit (60) damla damla ilave edilerek reaksiyon ortaminin oda
sicakligina gelmesi saglandi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta 21 saat stireyle
karistirldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 0°C’de doygun NH4Cl ¢dzeltisi ilave etmek
suretiyle durduruldu ve %66 verimle 4 karbonlu aldehit onciisii (Z2)-135 elde edildi
(Sekil 3.9).

n-BuLi

3 4
o/j . 0
Ph Benzaldehit (60) i > 5
o o
Ph 129 THEF, -20°C 25°C 135
N, atm, 21 saat
%66

Sekil 3.9. Fosfonyum bromiir 129’un benzaldehit ile Wittig reaksiyonu

Bilesik 135’in *H-NMR spektrumunda incelendiginde aromatik hidrojenler & 7.37-7.20
ppm araliginda multiplet olarak rezonans olurken H-2* ve H-3 & 6.56 ve 6 5.76
ppm’de bir AB sistemi olusturmustur. AB sisteminin A kismi1 (H-3") dublet seklinde
goriiliirken (J = 11.7 Hz), AB sisteminin B (H-2’) kismi dubletin tripleti seklinde
goriiliir (J = 11.7 Hz, J = 7.2 Hz). Alken ¢ift baglarindaki J = 11.7 Hz olmasi alkenin cis
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olustugunu gostermektedir. Gergekten de a,p-doymamis sistemleri harig¢ Wittig
tepkimelerinde alken olusumlari Cis olarak gerceklesmektedir (Stowell and Keith 1979).
Sisteme ait C-2 hidrojenleri triplet seklinde 4.13 ppm ve 3.78 ppm’de gelirken H-4 ve
H-6 protonlarina ait AB sistemleri goriilmektedir. 2.70 ppm’de H-1" protonlarina ait ve

6 2.18-2.03 ppm’de H-5 protonlarina ait multipletler goriilmektedir (EK 1.1).

Benzaldehit ile Wittig reaksiyonu gerceklesmesinde herhangi bir sorun olmadigi
anlasilinca problem kaynagini bulmak ig¢in literatlir arastirmasi yapildi. Yapilan
arastirma sonucunda benzer problemin bagka arastirmacilar tarafindan da rapor edildigi
belirlendi. 2008 yilinda KwaZulu-Natal Universitesinde Vela tarafindan gergeklestirilen
“Approaches to the Total Synthesis of a Novel Diarylheptanoid’’ baglikli doktora
tezinde benzer problemler rapor edilmistir. Bu arastirmada iki farkli 2-fenilasetaldehit
tirevi degisik tepkime kosullar sicaklik, ¢6ziicii ve baz tiirii (n-BuLi, KOtBu, NaH ve
LDA) vb denenmesine ragmen Wittig reaksiyonunda basar1 saglanamadigi

bildirilmistir (Sekil 3.10).

MeO _0 . MeO >~
® O Baz:n-BuLi, NaH, KOtBu ve LDA
+  CH;(CH,),PPhyBr
MeO Coziicii: THF veya Et,0 MeO

OT/ -78°C —= 25°C OY

136 137 138
MeO 0 ® o Bazn-BuLi, NaH, KOtBuve LDA ~ M¢cO Z -
4 Br(CH,);PPhsBr //// j©/\/\/\
\<O Coziicii: THF veya Et,0 Y
-78°C—= 25°C \<
139 140 141

Sekil 3.10. 2-Fenilasetaldehitlerin Wittig deneme reaksiyonlari

Boylece problemin 2-fenilasetaldehitten kaynaklandigi anlagilmis oldu. Bu da
muhtelemen aldehit grubunun enollesmesinden kaynaklanabilir. Ciinkii olusan
enol/enolat, tiirlerindeki alken ¢ift bag1 benzen halkasiyla konjuge oldugu icin sisteme
bir kararlilik kazandirir. Boylece Wittig reaksiyonunun karbonil grubuna katilmasi

gerceklesmeyebilir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11. 2-Fenilasetaldehitin enol ve enolat formlari

Adlercreutz ve Magnusson Wittig tepkimelerinde ketonlarin enollesmesi durumunda
reaksiyonda bir¢ok yan iiriin meydana gelebilecegi gibi reaksiyon veriminin de ¢ok

diistiigiinii bildirmislerdir (Adlercreutz and Magnusson 1980).

3.1.2. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’min toplam sentezi 2. sentetik strateji

calismasi

Diarilheptanoid 46 bilesiginin sentezinde 1.sentetik stratejide sorun yasayinca projede 2.
sentetik strateji ile reaksiyonlara devam edilmek istendi. Diarilheptanoid 46 bilesigi i¢in

2. sentetik strateji igin sunulan alternatif metot Sekil 3.12°de goriilmektedir (Sekil 3.12).
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_0
(T

ZMgcl

3 (Grignard)
142

0%
1438

! CBr,/PPh;
; (Halojenasyon)

o
O
1447

H
72 . Mg
; Grignard
Segici indirgeme
NaBH4/NiCl,.6H,0
Y o
145 MgBr
S~ /,—" 146
VT katilma
\
OH
134
1 PCC
V: (ylikseltgeme)
[0}
9 O
46

Sekil 3.12. Dogal iiriin 46 icin tasarimlanan 1. sentetik strateji plani

Diarilheptanoid 46 bilesigi i¢in sunulan yeni sentetik tasarimda ¢ikis bilesikleri olarak
2-fenilasetaldehit (130) ve sinnemaldehit (72) se¢ilmistir. Sentez tasarimi Sekil 3.13’de
verilen diarilheptanoid 46’nin toplam sentezi i¢in Oncelikle 2-fenilasetaldehit (130)
bilesigine Grignard reaktifi olarak hazirlanan vinil magnezyum kloriiriin katilmasi ile
alkol 143 ve alkol 143’iin CBr4/PPhj ile halojenasyonuyla bromiir 144’iin elde edilmesi
planlandi. Diger taraftan sinnamaldehit (72) bilesiginin alken ¢ift bagmin
NaBH4/NiCl,.6H,0 ile se¢imli olarak indirgenmesi sonucu aldehit 145’in sentezi
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planlandi. Alil halojeniirle hazirlanan Grignard reaktifleri alil anyon yapisinda
olduklarindan diizenlerek katilma reaksiyonu verebilirler. Bu amagla bromiir 144
bilesigi Mg ile etkinlestirilerek Grignard reaktiflerinin hazirlanip aldehit 145’e katilmasi
sonucu alkol 134’iin elde edilmesi 134’tin PCC ile yiikseltgenmesiyle dirilheptanoid

46’n1n Sentezinin tamamlanmasi planlandi (Sekil 3.12).

Sentez calismalarina oncelikli olarak alkol 143’{in sentezi ile baslandi. Bu amagcla 2-
fenilasetaldehit (130) 0°C’de azotatmosferi altinda, kuru THF i¢inde ¢oziildii ve
reaksiyon ortamina damla damla vinilmagnezyum kloriir (142) ilave edildi. Reaksiyon
sicakliginin oda sicakligina gelmesi saglandi ve reaksiyon karisimi 18 saat boyunca
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 0°C’de doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilave etmek
suretiyle durduruldu ve %64 verimle alkol 143 elde edildi (Sekil 3.13).

/\MgCI
142 1,

O

—

(j/V - !
THF, -20°C—> 25°C OH

N, atm,18 saat, %64
130 143

Sekil 3.13. 1-Fenilbiit-3-en-2-ol (143)’iin sentezi

Alkol 143%iin *H-NMR spektrumu incelendiginde aromatik fenil halkasinin & 7.40-7.20
ppm arasinda multiplet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. Alken kisminda ii¢ tane
proton bulunmakta olup bu protonlar sirasiyla H-3, H-4ans Ve H-4is’dir. H-3 protonu 6
5.94 ppm’de dddd (J = 16.6, J = 10.4, J = 5.5, J = 1,5 Hz) vermekte iken H-4ans
protonu & 5.25 ppm’de dubletin dubletini (J = 16.6 ve J = 1.2 Hz), H-4s protonu ise &
5.14 ppm de dubletin dubleti (J = 10.4 ve J = 1.2 Hz) vermektedir. H-2 protonu da
4.35 ppm’de multiplet olarak rezonans olmaktadir. C-1 karbonundaki CH; protonlari
diastereotopik proton olduklarindan dolay1r AB sistemi vermektedirler. AB sisteminin A
kismi1 6 2.89 ppm’de dubletin dubleti olarak (J = 13.5, J = 7.8 Hz) ve AB sisteminin B
kismida & 2.81 ppm’de dubletin dubleti (J = 13.4, J = 7.9 Hz) olarak rezonans
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olmaktadirlar. Bilesigin *H-NMR ve C NMR verileri spektrumu literatiirle uyum
icerisindedir (Ek 1.3). (Kyne et al. 2010).

Alkolun yapis1 kanitlandiktan sonra alkol 143 0°C’de azot atmosferi altinda, kuru
CH,Cl,’de ¢oziildii ve bromlayici reaktif olarak CBrs/PPhs ile muamelesi sonucu
bromiir 144 ve 147 karisimi (1:1) %51 verimle elde edildi. Rf degerleri birbirine ¢ok
yakin olan bu iki madde silikajel kolon kromatografisi yapilmasina ragmen
saflagtirilamadi. Aynm1 zamanda her iki izomer sivi olmasindan dolay1 kristallendirme
teknigini kullanarak saflagtirmada basarilamadi. Bundan dolay1 bromiir 144 ve 147°nin

bir sonraki basamakta izomer karigsimi olarak kullanilmasina karar verildi (Sekil 3.14).

CBI'4 / PPh3

0% = ~ =
OH CH,CL,, 0°C Bro 7 3

N, atm, 20 dakika, %51
143 144 147

Sekil 3.14. Bromiirler 144 ve 147’nin sentezleri

Sekil 3.14°deki 144 ve 147 alkenlerinin izomer karisiminin *H-NMR spektrumlart
incelendiginde 144 yapisi, alkol 143 yapisina benzer oldugundan kolaylikla tanimlandi.
Bromiir 144°{in iki protonu quasi triplet seklinde & 6.04 ppm’de dubletin tripleti olarak
rezonans olmaktadir. Sistemin dubletin tripleti olarak gériilmesinin sebebi (J = 16.8, J =
10.6 ve J = 10.2 Hz ) olmasidir. Sistemin H-1i4ns protonu 6 5.17 ppm’de dublet olarak
rezonans gostermekte (J = 16.8 Hz ) ve H-1s protonu ise 6 5.55 ppm’de dublet olarak
rezonans olmaktadir (J = 10.2 Hz) ve yapmin alken protonlarinin her ikiside dubletin
tripleti olarak rezonans olmaktadir ancak dubletin tripleti kisimlarinin ayrica quartete
yarilmasi bunlarmn alilik olarak ta CH, ile etkilestigini gostermektedir. Br’un bagh
oldugu 144 yapisinda ait H-3 protonu Br atomunun kaydirict etkisiyle & 4.69°da quartet

olarak rezonans olmustur. H-4 numarali diastereotopik protonlar ise & 3.65 dubletin



42

tripleti olarak rezonans olmustur (J = 14.1, J = 7.3 Hz ). 147 yapisina ait CH,Br
hidrojenleri 6 3.98 ppm’de dublet vermistir (J = 7.3 Hz ). Hy(4) protonlari ise & 3.42
ppm’de dublet olarak rezonans olmuslardir (J34=6.7 Hz ) (EK 1.5).

Diger taraftan sinnamaldehit (72) -20°C’de MeOH-H,0 igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon
ortamina NiCl,.6H,O ve NaBH, ilave edilerek 25 dakika reaksiyona tabi tutuldu. ITK
ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve aldehit 145 %70 verimle elde edildi. (Sekil
3.15).

O (6]
Q/\)LH NaBH4/N1C126H20 ©/\)’LH
MeOH/H,0, -20°C
25 dakika,%70
74 145

Sekil 3.15. Aldehit 145’in sentezi

Aldehit 145’in *H-NMR spektrumunda aldehit hidrojenini & 9.82 ppm’de triplet olarak
rezonans olmustur (J = 1.3 Hz). Aromatik hidrojenler & 7.32-7.19 ppm arasinda
multiplet vermislerdir. H-2 ve H-3 numarali protonlar tipik bir A;X; sistem vermis olup
A; kismini olusturulan H-3 protonlar1 6 2.97 ppm’de triplet olarak; X, sistemini teskil
eden H-2 protonlari ise § 2.79 ppm’de triplet olarak rezonans olmuslardir (J = 7.7 Hz)
(Ek 1.7).

Yaptigimiz sentetik plan ger¢evesinde 144 ve 147°nin mutlak Et,O i¢inde Mg ile
etkilestirilmesi ile Grignard reaktifi 146 hazirlandi. Magnezyumun ¢ozelti ortaminda
tamamen tiikkenmesinin ardindan ¢ozelti karisimina damla damla 3-fenilpropanal (145)
ilave edildi (Sekil 3.16). Fakat ekstraksiyon sonrasi alnan 'H-NMR spektrumunda
beklenen iiriinler 134 ve 148’in olusumunu gosteren bir sinyale rastlanamadi. Tepkime,
aktif alfa protonu olmayan benzaldehit (60) ile de denenmesine ragmen yine basarili bir
katilma {irlinii elde edilemedi. Bu durumda 134 ve 152°den elde edilen Grignard

reaktiflerinin muhtelemen intermolekiiler olarak benzilik protonlarla tepkimeye girip
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daha ileri kompleks iiriinler olusturabilecegi diisiiniildii. Calismada 46 numarali dogal
iriiniin sentezine odaklanildigi i¢in 134 ve 152’nin olusturdugu bu kompleks iiriinlerin

yapisi ve olusum mekanizmalari iizerinde daha ileri bir ¢alisma yapilmadi (Sekil 3.16).

PhCHO (60)
X = Br Mg
. ©/\/\/ ~ %
Br _— +
MgBr
Et,0
144 147 146
O&\/\@
145
OH OH
=
® NS ®
\
152 i 134
Y
(0]
S ()

46

Sekil 3.16. Dogal iiriin 46 i¢in tasarimlanan 2.sentetik plan

46 numaral1 dogal iiriiniin sentezi i¢in 2. sentetik stratejinin basarili olmamasi iizerine

46’n1n sentezine 3. sentetik strateji ile devam edildi.

3.1.3. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’min toplam sentezi 3. sentetik strateji

calismasi

Bilindigi gibi Birch indirgeme tepkimeleri aromatik bilesikler ile 1,3-dien bilesiklerinin
indirgenmesi igin basartyla uygulanan tepkimelerdir. Bu nedenle 3. sentetik strateji daha
once sentezi tanimlanan (Kiiciikoglu et al. 2015) alnuston (11) bilesiginin Birch

indirgemesine dayandirildi (Sekil 3.17).
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Sekil 3.17. Alnuston ketal (148)’in Birch indirgenmesi

3. sentetik stratejik plan1 geregince oncelikle 4-fenil-biitan-2-on (145) ve sinnamaldehit
(72)’nin enaminasyona dayali kondenzasyon reaksiyonu ile alnuston (11) sentezlendi.
Daha sonra Evan et al. (2011) tarafindan tanimlanan ketalizasyon metodu izlenerek
alnuston (11)’in katalitik miktarda PTSA varliginda etilen glikol ile tepkimesi sonucu
148 numarali bilesik elde edildi. Alnuston ketal bilesigi 148 iki farkli Birch

indirgemesine tabi tutuldu.

(i) Bu denemelerin ilkinde klasik Birch tepkime kosullari uygulandi. Bu amagla 2
molar esdeger lityum, sivi NHj3 icinde ¢oziildiikten sonra ¢dzeltiye 1 molar esdeger
alnuston ketal 148 ve 1 molar esdeger t-BuOH ilave edildi. Tepkime ortamina su
verildikten sonra organik faz EtOAc ile ekstrakte edildi ve ham iiriiniin, ‘H-NMR
spektrumu incelendiginde ¢ok sayida kompleks iiriinlerin olustugu gorildi fakat

beklenen indirgeme iiriinii 150’ye dair 6nemli bir sinyal belirlenemedi (Sekil 3.18).



45

Li
t-BuOH
o (6] o (6]
g7 C ¢
THEF, -78°C
148 NH3 . 4 saat 150

Sekil 3.18. Bilesik 150°nin sentez denemesi

(if) Altundas et al. (2005) tarafindan gelistirilen alternatif sicak Birch tepkime
kosullar1 uygulanarak alnuston ketal 148’in indirgeme tepkimesi yapildi ve 149

numarali {irlin E/Z yap1 izomerleri karigim halinde olustugu gozlemlendi (Sekil 3.19)

J/OH
0. _0 Na Q
o t-BuOH A
O O Et,0, 36°C, O O
E/Z
148 12 saat 149

%49

Sekil 3.19. Bilesik 149’un sentezi

Bu izomerlerin kromatografik yontemlerle ayirimi basarilamadi. Bu nedenle Alnuston
ketalinin indirgenmesiyle 46’nin sentezinden vazgegildi ve sentezin baska bir yontemle

yapilmasina karar verildi.
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3.1.4. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’min toplam sentezi i¢in 4. sentetik strateji

calismasi

0 Na Q5 7

N t-BuOH 3 A
2
O O kuru eter, -15°C O 46 O

NH; atm,15 dk, %85
11 46

Sekil 3.20. Diarilheptanoid 46’nin sentezi

4. sentetik strateji alnuston (11)’in kendisinin indirgenmesine dayandirildi. Bu amagla
alnuston (11) -15°C’de Et,O/NH3; ortaminda Na ile indirgendi. 2.2 molar esdeger Na
kullanilarak -15°C’de yapilan indirgemede indirgeme {iriinii olarak 46 numarali bilesik

%85 verimle elde edildi (Sekil 3.20).

46 bilesiginin ‘H-NMR spektrumu yapiyla tam bir uyum gostermekte olup olefinik
hidrojenler H-5 (5 5.67) ve H-6 (& 5.74) tripletlere yarilan bir AB sistemi olustururlar.
(Jsg = 15.4 , J45=6.3, Js7 = 6.2 Hz). Bu baglamda H,C-4 (6 3.17) ve H,C-7 (5 3.43)
dubletler seklinde rezonans olurlar. Cift rezonans deneylerinde olefinik protonlar (H-5
and H-6)’nin 1sinlandirilmas1 H,C-4 and H,C-7 nin verdigi dubletler singletler haline
dontistirmektedir. Bu da CH,-CH=CH-CH, yapisin1 desteklemektedir. H,C-1 (5 2.96)
ve H,C-2 (6 2.81) de tripletler olarak rezonans olmaktadir (Ek 1.15). Diarilheptanoid
46 bilesiginin HR-ESI-MS spektrumu da 46 bilesiginin yapisiyla tam bir uyum
gostermektedir. Teorik: (Ci9H2oNaO: 287.1406) ve deneysel: (Ci9H2oNaO: 287.1418)
(Ek 1.20). 46 bilesiginin HMBC baglilasim (korelasyon) Sekil 3.21°de gosterilmektedir.
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Sekil 3.21. 46 Bilesiginin HMBC (H — C) baglilasimi1 (korelasyonu)

Bununla birlikte bizim sentezledigimiz 46 bilesiginin heptanon kismmim ‘H-NMR
verileri Zhang et al. (2010) tarafindan rapor edilen verilerle hi¢ bir uyum
gostermemekteydi. Onlar H,C-4’{in & 2.74 ppm’de (d, J = 2.9 Hz, 2H) ve H,C-7’lin 6
2.77 ppm’de (d, J = 2.9 Hz) rezonans oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte
kimyasal kaymalar ve J degerleri benzer yapilar dikkate alindiginda Zhang et al. (2010)
tarafindan verilen degerlerle uyum gostermemekteydi. Ornegin; 4-penten-2-on
bilesiginde CH, 6 3.19 ppm de J = 6.9 Hz etkilesme sabiti ile alil benzenin CH>’si ile &
3.33 ppm’de J = 6.7 Hz etkilesme sabiti ile rezonans olur (Sekil 3.22).

"H NMR : & 3.19 (d, J=6.9) "H NMR : § 3.33 (d, J=6.7)
BCNMR: § 48.6 BCNMR: §40.2

Sekil 3.22. 4-Penten 2-on ve alil benzene ait spektral degerler

Sentetik ve dogal iiriin bilesiklerinin heptenon zincirinin H-C atamalar1 kismi Cizelge
3.1’de ayrintili olarak karsilastirilmaktadir. Bizim bilesigimizin H,C-4 ve H,C-7 ait
spektral degerleri iki benzer yapili bilesik 4-penten-2-on ve alil benzen ile gayet uyum
icerisinde olmasina ragmen sentetik bilesik bu uyumu gostermemektedir (Pandey et al.
2007; Hyugano  2008). Sonugta 46 bilesigi literatiirde ilk olarak bu g¢alismada
sentezlenmis olmaktadir ve bu sentez dogal iirlin olarak izole edilen bilesigin teklif

edilen yapisinin yanlis oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 3.1. Sentetik ve dogal {iriin 46 bilesiginin heptanon iskeletinin H-C atamalar1

HC 1 p) I 3 3 g 7
Senicnk 46 796 781 - NN 567 574 743
(t, 1=7.5) (t, 1=7.5) (4, J=63) | (dI=15463) | (dt1=15462) | (4 =62
0.0 440 208 .4 471 1236 134.0 3193
Dogal 46 I87-295 - 774 B0 12 277
(mm) (4 1=29) | (@=1537.00 | (@t I=15370) | (4 =29
298 457 2109 0.8 127.1 1473 350

3.2. (rac, 4E, 6E)-1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-ol (151), (S, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-
4,6-dien-3-ol (S)-47 ve (R, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (R)-47

bilesiklerinin sentezi
Diarilheptanoid 151 bilesigi igin yapilan sentez tasarimi Sekil 3.23’te goriilmektedir.

0 NaBH, OH
N N
O O EtOH, 0°C, 4 saat, %80 O O

11 151
Sekil 3.23. (4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (151)’in rasemik sentezi

Diarilheptanoid 151 bilesigi sentezi i¢in ¢ikis maddesi olarak alnuston (11) bilesigi
secildi. Alnuston (11) 0°C’de etanol igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyona kati NaBH, ilave
edilerek 4 saat reaksiyona tabi tutuldu. ITK ile kontrol edilen reaksiyon 0°C’de NH,CI

¢ozeltisi ilave edilerek durduruldu ve hedef bilesik rac-151 %80 verimle elde edildi.
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Ph_ Ph

H/
", /O
N—B

CHs
(S)-2-Me-CBS
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O OH
(S)-2-Me-CBS :

N F NG
S
O O THF, 0°C, N, atm, O ® O

4 saat, %80
11 (S)-47

Sekil 3.24. Dogal iiriin (S, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (S)-47 bilesiginin
sentezi

Dogal iirlin (S)-47 bilesiginin sentezi Alnuston (11)’in enantiyo segici indirgenmesiyle
gerceklestirildi. Tepkime i¢in BH3.SMe, 0°C’de azot atmosferi altinda kuru THF
icerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon ortamina (S)-2-Me-CBS katalizorii ilave edilerek 1 saat
reaksiyona tabi tutuldu. Daha sonra reaksiyon ortamina Alnuston (11) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 4 saat boyunca 0°C’de karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
durduruldu ve MeOH ilave edilerek 15 dk daha karistirilarak oda sicakligina gelmesi
saglandi ve %80 verimle hedef  bilesik (S)-47 elde edildi. Bilesigin (S)
konfigurasyonunda oldugu 6zgiil cevirme agisi literatiirle karsilastirilarak belirlendi. Lit:

[a]p?’= -64.2°, (EtOH, c= 0.30), Deneysel= [a]p’' = -53.3°, (EtOH, c= 0.3 g/100mL)

Dogal iiriin (S)-47’nin "H-NMR spekturumu incelendiginde aromatik fenil halkasi &
7.41-7.19 ppm arasinda multiplet olarak rezonans oldugu goriilmektedir. H-6 protonu
6.97 ppm’de dubletin dubleti olarak rezonans vermektedir (J = 15.7, J = 10.6 Hz ). &
6.40 ppm’de H-5 protunu ve & 5.86 ppm’de H-4 protonu dubletin dubleti olarak
rezonans verdigi goriillmektedir (J45 = 15.2, Js = 10.6 Hz ); (Js5=15.2, J34 = 7.0 Hz).
0 4.24 ppm’de H-3 protonu quartet olarak rezonans olmaktadir (J = 6.4 Hz ). H-1
numaralt proton 6 2.81-2.68 ppm’de ve H-2 numarali proton 2.05-1.80 ppm’de
multiplet olarak rezonans olmaktadir (EK 1.24).



50

Diarilheptanoid (R)-47 bilesigi i¢in yapilan sentez tasarimi sekil 3.25’te goriilmektedir.

BH3.SMCZ
(0] OH
(R)-2-Me-CBS

N N
(R
THF, 0°C, N, atm,

4 saat, %80
11 (R)-47

Sekil 3.25. Diarilheptanoid (R, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (R)-(47)
bilesiginin sentezi

(S)-2-Me-CBS’nin katalizor olarak kullanildiginda S izomeri olustugu dikkate alinarak
bu reaksiyonda katalizor olarak (R)-2-Me-CBS kullanildiginda R izomerin olusacagi
varsayilarak Alnuston (11) (R)-2-Me-CBS katalizorliigiinde BH3;.SMe;, ile THF iginde
0°C’de azot atmosferi altinda indirgenme tepkimesine maruz birakildi. Bu amagcla
reaksiyon 4 saat aymi sartlarda karistirldi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu
ve MeOH ilave edilerek 15 dk karistirilarak oda sicakligina gelmesi saglandi ve %80
verimle hedef bilesik (R)-47 elde edildi.
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Sekil 3.26. rac-151’in HLPC spektrumu
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Sekil 3.28. (S)-47’nin HLPC spektrumu

Rac-151 kiral HLPC’de ytiriitiilerek enantiyomerlerin alikonma zamanlar1 belirlendi.
(Sekil 3.26). 27.2 ve 29.2 dakikalarda gelen iki sinyalin enantiyomerlere ait oldugu kiral
detektor analizi ile belirlendi. Daha sonra OD-H kolon kullanilarak sekil 3.27°deki
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tepkimeden olusan alkoliin yiiriitiilmesi sonucu 29.4’iincii dakikada gelen bu alkolun
% 90.4 enantiyomerik zenginlige sahip oldugu ve 6zgiil gevirme agisinin [a]p? =
+53.3°, (EtOH, ¢= 0.3 g/100mL) oldugu belirlendi. Dogal iiriin alkolun 6zgiil cevirme
acist [a]p>'= -64.2°, (EtOH, c= 0.30) oldugundan ve konfigurasyonu da S olarak
verildiginden bu izomerin (R)-47 izomeri oldugu anlasildi (Suksamrarn et al. 2008).
Dolayisiyla 27.2 dakikada gelen ve 6zgiil cevirme agisi [a] p’'=-53.3°, (EtOH, ¢= 0.3
0/100mL) olan izomerin de (S)-47 oldugu anlasilmis oldu.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde belirtildigi gibi yapildi (Armarego and Perrin 1997).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar

'H-NMR, Varian 400 MHz spektrometre
'H-NMR, Bruker 400 MHz spektrometre
BC-NMR, Varian 100 MHz spektrometre
B3C-NMR, Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel Reaksiyon Yontemi

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

ile takip edilerek durduruldu. Ayrica ¢oziiciiler, doner buharlastiricida 25 mmHg ve

40°C’de uzaklastirildi.
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4.5. Sitotoksik Aktivite Calismalar

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

Bolgesi, Universite Mah., Hastane Cad. No:33/A103, Trabzon).

Antimikrobiyal aktivite calismalari Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji

Boliimiinde laboratuvarinda yaptirilmistir (Erzurum).

4.6. Deneyler

4.6.1. (2-(1,3-Dioksan-2-il)etil)trimetilfosfonyum bromiir (129)’un sentezi

. Br
siklohekzan, refliiks, Ph
N, atm, 24 saat,

128 129
%96

(0)
(0) Ph
PPh /j
r

2-(2-Brometil)-1,3-dioksan (129) (1.0 g; 5.13 mmol) 50 mL siklohekzan igerisinde
¢oziiliip ve tizerine PPhs (2.12 g; 8.10 mmol) ilave edilerek azot atmosferi sartlarinda
22 saat siireyle refliiks edildi. Coziiciiniin evaporatorde uzaklastirilmasi ile 3.0 g kati
beyaz renkli lirlin (2-(1,3-dioksan-2-il)etil)trimetilfosfonyum bromiir (130) elde edildi.

Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir sonraki kademe i¢in kullanildi.
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4.6.2. 2-Sinnamil-1,3-dioksan (135)’in sentezi

o n-BuLi
Ph /j Benzaldehit (60) O
Ph@%/]gr\.)\ ¢ g }
Ph — 0

THEF,-20°C—> 25°C
N, atm, 21 saat, %66

129 135

(2-(1,3-Dioksan-2-il)etil)trimetilfosfonyum bromiir (129) (0.60 g; 1.31 mmol) 10 mL
kuru THF igerisinde azot atmosferi sartlarinda refluks sicakliginda ¢6ziildii ve reaksiyon
sicakligi  -20°C’ye diisiirtilerek karigimin {izerine n-BuLi (0.82 mL; 0.94 mmol) damla
damla ilave edilerek 3.5 saat siireyle karistirildi ve sonra benzaldehit (60) (0.01 g; 0.94
mmol) 3 mL THF igerisinde ¢Oziinerek reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon oda
sicakligina getirilerek 21 saat boyunca karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon
tepkime ortamima 0°C’de doygun NH4CI ilave edilerek durduruldu ve reaksiyon
¢Oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirtin 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek
organik faz ayrildi. Organik faz Na;SO, tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorde
uzaklastirildi. Organik faz evaporatérden yogunlastirilarak hedef 2-sinnamil-1,3-dioksan
(135) bilesigi sar1 renkte, sivi bir madde olarak elde edildi (126.7 mg; %66). Rf: 0.38
(1:9 EtOAc/Hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.37-7.20 (m, 5H, Ph-H); 6.56 (d, 1H, H-3", J,.3- =
11.7 Hz ); 5.76 (dt, 1H, H-2", J,.3-= 11.7, J;.»= 7.2 Hz ); 4.64 (t, 1H, H-2, J = 5.1 Hz
); 4.13 (ddd, 2H, H-4a, H-6a, J = 1.2, J = 5.0, J = 11.8 Hz ); 3.78 (tm, 2H, H-4b, H-6b,
J=11.8 Hz); 2.70-2.65 (m, 1H, H-5a); 2.18-2.03 (m, 1H, H-5b).

3C-NMR (100 MHz,CDCly): § 131.3 (C-1"); 129.0 (C-3"); 128.3 (C-27/6"*-C3""/5"");
126.9 (C-4""); 125.9 (C-2°); 101.9 (C-2); 67.2 (C-4/6); 29.9 (C-5).
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4.6.3. 1-Fenil-3-biiten-2-ol (143)’iin sentezi

ZMgCl

Ej/vo 142 §
THF, -20°C—» 25°C OH

N, atm, 18 saat, %64
130 143

2-Fenilasetaldehit (130) (1.0 g; 8.32 mmol) 20 mL THF igerisinde -20°C’de azot
atmosferi sartlarinda ¢6ziildii ve daha sonra reaksiyon ortamina vinil magnezyum kloriir
(0.86 g; 5.72 mL; 9.16 mmol) ilave edildi. Reaksiyon renginin sar1 renge doniistiigii
gozlemlendi. Reaksiyon oda sicakliginda 18 saat boyunca karistirildi. iTK ile kontrol
edilen reaksiyon 18 saat sonunda tepkime ortamina 0°C’de NH4Cl ilave edilerek
durduruldu. Ham triin 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi
ve Na,SOy tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi. Elde edilen ham
iriin silikajel kolonda %20 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile
saflastirildi ve 1-fenil-3-biiten-2-ol (143) agik sar1 renkli, sivi bir madde olarak elde
edildi (0.79 g; %64). Rf: 0.66 (3:7 EtOAc-hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.40-7.20 (m, 5H, Ph-H); 5.94 (dddd, H-3, J = 16.6,
J=10.4,J=55,] =15 Hz); 5.25 (dd, 1H, H-4(rans), Js.4 = 16.6, 2J = 1.2 Hz ); 5.14 (dd,
1H, H-4isy, Ja4 = 10.4, 20 = 1.2 Hz); 4.35 (m, 1H, H-2); 2.89 (AB, dd, 1H, H-1,, J1,=
13.5,J=7.9 Hz ); 2.81 (AB, dd, 1H, H-1p, Ji,=13.4, J=7.9 Hz).

BC-NMR (100 MHz,CDCls): § 140.7 (C-3); 138.4 (C-1°); 130.0 (C-2/6"); 128.7 (C-
3°/5%); 126.8(C-4"); 115.1 (C-4); 73.9 (C-2); 44.2 (C-1).
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4.6.4. 4-Fenil-3-bromo-1-biiten (144)’iin sentezi

4 2
CBr4 / PPh3 N 3 X 1 4 / Br
N + 3 2
OH CH,Cl,, 0°C Br
N, atm, 20 dakika, %51
143 144 147

1-Fenil-3-biiten-2-ol (143) (1.29 g; 9.48 mmol), 20 mL kuru CH,ClI; igerisinde 0°C’de
azot atmosferi sartlarinda ¢oziildii ve ayni tepkime kosullarinda reaksiyon karigimi
tizerine CBry (3.86 g; 11.72 mmol) ve PPh; (3.07 g; 11.72 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karistmi oda sicakliginda 20 dakika karistirildi ve ITK kontrol edilerek
reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonucunda hedef (2-brombiit-3-en-1-il)benzen (144)
bilesiginin yanisira (E)-(4-bromobiit-2-en-1-il)benzen (147) bilesigi yan {irlin olarak
olustugu tespit edildi. Rf degerleri birbirine ¢ok yakin olan her iki madde silikajel kolon

kromatografisi ile yapilmasina ragmen saflastirilamadi (1.02 g; %51).
(2-Brombiit-3-en-1-il)benzen (144) Bilesiginin *H-NMR Degerleri

'H-NMR (400 MHz, CDCls):  6.04 (ddd, quasi dt, 1H, H-2, J =16.8, J = 10.6, J =
10.2 Hz ); 5.17 (d, 1H, H-1yans, J = 16.8 Hz ): 5.55 (d, 1H, H-Leis, J12 = 10.2 Hz ); 4.69
(9, 1H, H-3,J = 8.1 Hz); 3.65 (dt, 2H, H-4, J;3=14.1, J;,= 7,3 H2).
(E)-1-brom-4-fenil-2-biiten (147) Bilesiginin ‘H-NMR Degerleri

'H-NMR (400 MHz, CDCly): § 5.94 (dtq, H-3, J = 15.2, J; = 6.7, J = 1 Hz ); 5.78 (dtg,

1H,H-2,J=152, J=75, J=14Hz);3.98 (d, 1H, H-1, J1,= 7.3 Hz ); 3.42 (d, 1H,
H-4, J34= 6.7 Hz ).
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4.6.5. 3-Fenilpropanal (145)’in sentezi

0]

0
Q/\)LH NaBH,/NiCl,.6H,0 ©/\)LH

MeOH/H,0, -20°C
72 25 dakika,%70 145

50 mL’lik tek boyunlu bir balona sinnamaldehit (72) (0.28 g; 2.12 mmol) konularak
-20°C’de 12 mL metanol igerisinde ¢ozildii. Aym reaksiyon sartlarinda 2 mL destile
H,0 igerisinde ¢oziilen NiCly.6H,O (2.51 g; 10.6 mmol) reaksiyon ortamina ilave
edildi. Daha sonra reaksiyon karisiminin iizerine NaBHj (55.48 mg; 1.46 mmol) kat1
parcalar halinde ilave edilerek reaksiyon karisimi 25 dakika siireyle karistirildi ve ITK
ile kontrol edilen reaksiyon, tepkime ortamima 10 mL metanol ilave edilmek suretiyle
durduruldu. Ham {iriin igerisinde celite bulunan gouch krozesi yardimiyla siiziildii.
Metanol evaporatorde uzaklastirildi ve ham tirtin CH,Cl, (2x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, {iizerinden kurutuldu ve ¢oziicii evaporatdorde uzaklastirildi. 3-
Fenilpropanal (145) agik sari renkli, s1ivi bir madde olarak elde edildi (0.20 g; %70).

'H-NMR (400 MHz, CDCls); §9.82 (t, 1H, H-1, J = 1.3 Hz ); 7.32-7.19 (m, 5H, Ph-
H); 2.97 (t, 2H, H-3, J,3= 7.7 Hz); 2.79 (t, 2H, H-2, J = 7.7 Hz ).

4.6.6. 1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-on (11)’in sentezi

Pirolidin
i CH;COOH i
3
cu; + 07 F NS
Eter, 0°C
N, atm, 96 saat, %50
82 72 11

4-Fenil-2-bitanon (82) (5.00 g; 33.73 mmol) balon igerisine konularak iizerine azot
atmosferi sartlarinda 0°C’de 20 mL kuru eter ilave edildi daha sonra damla damla

pirolidin (3.08 mL ; 7.42 mmol) ve asetik asit (2.12 mL ; 7.42 mmol) karisim1 ilave
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edildi. Karigim 1 saat karigtirild1 ve {izerine damla damla sinnamaldehit (72) (4.45 g ;
33.73 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 96 saat siireyle
karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyonun karisiminin iizerine 0°C’de damla damla
10 mL 1 M HCI gozeltisi ilave edilmek suretiyle reaksiyon durduruldu. Ham iiriin 3x75
mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik kisim Na,SOy iizerinden
kurutularak ¢oziiciisii evaporatérde uzaklastirildi. Ham iirlin silikajel kolondan %5
EtOAc/hekzan ile yiiriitilerck saflastirildi. Sonra kalinti EtOAc/hekzan ile
kristallendirilerek sar1 renkli kat1 elde edildi (4.5 g; %50). Rf:0.6 (5: 95 EtOAc-
hekzan).

'H ve ¥C-NMR spektrumlarimin literatiir ile uyumlu oldugu goriildii (Kiigiikoglu et al.
2015).

4.6.7. 1,7-Difenil-4,6-dien-3-on etilen ketal (148)’in sentezi

[\
O P O p-TsOH (kat.) . (0] O/ /
Benzen, 80°C O O
%71
11 148

Alnuston (11) (1.20 g; 4.57 mmol) benzen igerisinde ¢oziildi ve tizerine etilen glikol
(0.8 g ; 13.72 mmol) ve katalitik miktarda PTSA (0.003 g ;0.02 mmol) ilave edilerek
reaksiyon karigimi 24 saat siireyle musluklu Dean Stark diizenegini sartlarinda altinda
karistinildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyonun ortami 0°C’ye getirilip NaHCO; ilave
edilerek reaksiyon durduruldu. Ham tiriin 3x75 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik
faz ayrildi. Organik faz NaySO, iizerinden kurutularak ¢oziiclisii evaporatorde
uzaklastirildi. Ham iiriin saf hekzanda kristallendirilerek beyaz renkli kati elde

edildi.(1.00 g ; %71) Rf:0.5 (5:95 EtOAc-hekzan). mp: 73.5-75°C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.41 (bd, 2 arom. H, J = 8.1 Hz ); 7.34-7.15 (m, 8
arom. H); 6.79 (dd, 1H, H-6, J = 15.7, J = 10.6 Hz ); 6.60 (d, 1H, H-7, J = 15.7 Hz );
6.55 (dd, 1H, H-5, J = 15.0, J = 10.6 Hz ); 5.74 (d, 1H, H-4, J = 15.0 Hz ); 4.04-3.94
(AA’BB’, 4H, -OCH,CH,0-); 2.77-2.73 (A:B5, m, 2H,H-2); 2.09-2.05 (A;B,, m, 2H,
H-1).

BBC-NMR (100 MHz, CDCly): § 142.3 (C-1); 137.2 (C-1°"); 133.9 (C-7); 133.3 (C-6);
131.9 (C-5); 128.9 (C-3°/5"); 128.6 (C-2°/6>, C-37/5"); 128.0 (C-2"°/6""); 126.7 (C-

42/47°); 126.0 (C-4); 109.0 (C-3); 65.0 (ketal); 40.5 (C-2); 30.0 (C-1)

4.6.8. 2-((3Z,5E)-1,7-Difenilhepta-3,5-dien-3-il)oksi)etan-1-ol (149)’un sentezi

OH
Na
-
Y t-BuOH o
N
X
O O kuru eter, 36°C, refliiks, O O
148 149 E/Z

12 saat, %49

Alnuston ketali (149) (1 g; 3.26 mmol) kuru eter icerisinde ¢6ziildii ve tizerine sodyum
metali (0.18 g; 8.16 mmol) ilave edilerek karistirildi. 15 dakika sonra t-BuOH (0.6 g;
8.16 mmol) ilave edilerek karisim 12 saat siireyle refliiks ortaminda karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon sodyumun asirisint gidermek igin reaksiyon ortami 0°C’ye
getirilip EtOH ilave edilmek siiretiyle durduruldu. Ham iriin 3x75 mL Et,O ile
ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak
¢Oziiciisii evaporatdorde uzaklastirlldi. Ham iiriin bazik aliimina kolondan 30:70
EtOAc/hekzan ile yiiriitilerek saflastirildi.  2-((3Z,5E)-1,7-Difenilhepta-3,5-dien-3-
il)oksi)ethan-1-ol (149)’un E/Z izomeri sar1 renk iirlin olarak elde edildi (0.5 g; %49).
Rf: 0.45 (5:95 EtOAc-hekzan).
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4.6.9. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’min sentezi

0 Na O
O O kuru eter,-15°C
NHj; atm, 15 dk, %85
1 46

50 mL ¢ift boyunlu balona 20 mL kuru eter konularak Alnuston (11) (100 mg; 0.38
mmol) ¢oziildii. Daha sonra ¢ift boyunlu balonun bir ucuna plastik balon (¢cocuk balonu)
takildi ve cift boyunlu balonun diger ucuna amonyak gazi girisi takildi. Reaksiyon
ortamina 1 defa da 15 L amonyak gazi dolduruldu ve tekrar bosaltildi. Boylece ¢ift
boyunlu balonun igeri oksijenden arindirildi daha sonra NHjz atmosferine baglandi.
Sicaklik sivi azot kullanilarak -15°C’ye getirildi. Bu sicaklikta sodyum metali (0.02 g;
0.95 mmol) ilave edildi. Karisim 4 dk bu sicaklikta karistirilarak reaksiyon karigimin
tizerine t-BuOH (0.07 g: 0.95 mmol) konuldu. Reaksiyon ortami 16 dk karigtirildi,
reaksiyonun rengi koyu yesil oldu. Bu renk degisiminden sonra reaksiyon ITK ile
kontrol edildi. Reaksiyonun bittigi goézlemlendi. Ortamdaki sodyum metali 15 mL
EtOH ile imha edildi. Reaksiyon karisim igerisindeki eter ve etanol evaporatorde
uzaklastirildi, daha sonra balonun igerisine 15 mL EtOAc ve 5 mL su konularak
ayirma hunisine aktarildi ve 3x15 mL EtOAc ile work up yapildi, daha sonra organik
faz Na,SO, ile kurutuldu ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham firtin silikajel
kolondan %5 EtOAc/Hekzan ile yiiriitiilerek saflastirildi. 46 agik sar1 renk sivi olarak
elde edildi. (0.085 g; %85) Rf:0.64 (10:90 EtOAc-hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 7.37-7.23 (m, 10 arom. H); 5.74 (dt, AB sisteminin A
kismi, H-C(6), Js6=15.4 , Js7= 6.2 Hz ); 5.67 (dt, AB sisteminin B kismi1, H-C(5), Js
=15.4,J45=6.3 Hz); 3.43 (d, H,C(7), Js7= 6.2 Hz ); 3.17 (d, H.C(4), J45= 6.3 Hz);
2.96 (t, H,C(1),J=7.5Hz); 2.81 (t, 2H, H,C(2),J=7.5Hz)
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls): 208.4 (C-3); 141.3 (C-1°); 140.4 (C-1""); 134.0 (C-6);
128.80 (C-3°/C-5"); 128.78 (C-3"*/C-5"); 128.6 (C-2°/C-6"); 128.4 (C-2°*/C-6""); 126.4
(C-4°/C-4"); 123.6 (C-5)

IR(KBr, cm™) :3641.45; 3411.76; 3025.21; 2918.33; 1946.85; 1871.32; 1806.99;
1714.14; 1602.79; 1493.70; 1451.74; 1359.44; 1258.74; 1177.62; 1096.50; 1029.37;
969.80; 797.20; 698.49

Elementel Analiz: CyoH190: Teorik: C=86.32; H=7.63; Deneysel: C=86.96; H=7.80;
4.6.10. (S, 4E, 6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (S)-47 bilesiginin sentezi

BH3.SM62
(S)-2-Me-CBS T

P P
® ® RO’
THF, 0°C,N, atm,

4 saat, %80
11 (S)-47

25 mL’lik balon igerisine BH3.SMe; (0.12 mL, 0.23 mmol) konularak 0°C’de azot
atmosferi sartlarinda 2 mL THF igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon ortamina (S)-2-Me-
CBS (0.05 mL; 0.057 mmol) ilave edildi. Karisim 1 saat 0°C’de karistirildi, daha sonra
tizerine alnuston (100 mg, 0.38 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi 0°C’de 4 saat
siireyle karistirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon MeOH ilave edilerek durduruldu ve
15 dk karistiridi ortam sicakligin oda sicakligina gelmesi saglandi ve c¢oziici
evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon karigimin tizerine NH4Cl ¢ozeltisi ilave edildi.
Ham iirin 3X75 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz
Na,SOy tizerinden kurutularak ¢6ziiclisii evaporatérde uzaklastirildi. Ham tiriin (R, 4E,
6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol (S)-47 silikajel kolonda 15:85 EtOAc/Hekzan ile
yiriitillerek agik sar1 renkte, sivi bir madde olarak izole edildi (0.8 g, %80) Rf: 0.4
(20:80 EtOAc-hekzan). [o]p?'= -53.3°, ( EtOH, c= 0.3 g/100 mL)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.41-7.19 (m, 10arom H); 6.79 (dd, HC(6), Js 7 = 15.7,
Js6=10.6 Hz ); 6.57 (d, HC(7), Js.7 = 15.7 Hz ); 6.40 (dd, HC(5), J45 = 15.2, J56=10.6
Hz ); 5.86 (dd, HC(4), J45=15.2, J3,=7.0 Hz ); 4.24 (g, HC(3), J = 6.4 Hz ); 2.81-2.68
(m, H2C(1)); 2.05-1.80 (m, H2C(2))

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 142.0 (C-1°); 137.3 (C-17); 136.5 (C-4); 133.0 (C-7);
131.2 (C-5); 128.8 (C-37/5%); 128.7 (C-2°/6); 128.6 (C-2°°/6""); 128.4 (C-4"); 127.8
(C-4): 126.6 (C-3"°/57"); 126.1 (C-6); 72.2 (C-3); 38.9 (C-2): 31.9 (C-1)

IR(KBr, cm™):3409.03; 3083.25; 3060.89; 3026.26; 2926.15; 2858.46; 1948.65;
1876.55; 1805.16; 1722.52; 1679.31; 1625.64; 1602.38; 1495.49; 1453.90; 1393.43;
1266.31;1156.55; 1071.72

Elementel Analiz C19H200.1.3 H,0 (S)-47: Teorik C:79.3 , H:7.92,

Deneysel: C: 78.94 , H: 7.43.

4.6.11. (R, 4E, 6E)-1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-ol (R)-47 bilesiginin sentezi

BH;.SMe,

(0] OH
(R)-2-Me-CBS

N F _ N F
(R)
THEF, 0°C,N, atm,

4 saat, %80
11 (R)-47

25 mL’lik balon igerisine BH3.SMe, (0.12 mL, 0.23 mmol) konularak 0°C’de azot
atmosferi sartlarinda 2 mL THF igerisinde ¢oziildii. Reaksiyon ortamina (R)-2-Me-CBS
(0.05 mL, 0.057 mmol) ilave edildi. Karistim 1 saat 0°C’de karistirildi daha sonra
tizerine alnuston (100 mg, 0.38 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi1 0°C’de 4 saat
siireyle karigtirildi. ITK ile kontrol edilen reaksiyon ve MeOH ilave edilerek

durduruldu. Reaksiyon karigimin iizerine doygun NH4Cl ¢ozeltisi ilave edildi. Ham
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iirtin 3x75 mL EtOACc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz NaySO4
tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham {irtin (R, 4E, 6E)-1,7-
difenilhepta-4,6-dien-3-ol (R)-47 silikajel kolonda 15:85 EtOAc/Hekzan ile yiiriitiilerek
saflastirildi. (0.8 g, %80) Rf: 0.4 (20:80 EtOAc-hekzan). [o]p? = +53.3°, (EtOH,c=0.3
9/100 mL)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.41-7.19 (m, 10 H, aromatik ); 6.79 (dd, HC(6), Js7 =
15.7, Js=10.6 Hz ); 6.57 (d, HC(7), Js.7 = 15.7 Hz ); 6.40 (dd, HC(5), J45 = 15.2, Js¢
=10.6 Hz ); 5.86 (dd, HC(4), J45 = 15.2, J34 =7.0 Hz ); 4.24 (q, HC(3), J = 6.4 Hz );
2.81-2.68 (m, H,C(1)); 2.05-1.80 (m, H,C(2))

B3C.NMR (100 MHz, CDCl3): 142.0 (C-1°); 137.3 (C-1""); 136.5 (C-4); 133.0 (C-7);
131.2 (C-5); 128.8 (C-3/5); 128.7 (C-2°/6); 128.6 (C-2°°/6""); 128.4 (C-47); 127.8
(C-4%); 126.6 (C-37°/5"); 126.1 (C-6); 72.2 (C-3); 38.9 (C-2); 31.9 (C-1)

IR(KBr, cm™): 3082.28; 3060.50; 3025.50; 2926.49; 2858.12; 1946.65; 1871.81;
1803.73; 1719.62; 1675.52; 1602.14; 1495.59; 1453.62; 1409.79; 1295.12; 1155.52;
1098.78; 1071.83

Elementel Analiz C19H200.1.05 H,O (R)-47: Teorik C:80.56 , H:7.86,

Deneysel: C: 80.35, H: 7.63.
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4.6.12. (4E, 6E)-1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-ol (151) bilesiginin sentezi

0 NaBH, OH
N N
O O EtOH, 0°C, 4 saat, %80 O O

11 151

Alnuston (11) (0.3 g; 1.43 mmol) EtOH igerisinde ¢oziilerek ve tlizerine NaBH, (0.05 g;
1.372 mmol) ve ilave edilerek reaksiyon karisimi 4 saat siireyle karistirildi. ITK ile
kontrol edilen reaksiyon ortami 0°C‘ye getirilip NH4Cl ilave edilerek reaksiyon
durduruldu. Ham {irtin 3x75 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi.
Organik faz Na,SO, tizerinden kurutularak ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi. Ham
urin  (4E,6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol  (151) silikajel  kolonda  20:80
EtOAc/hekzan ile yiiriitiilerek saflastirildi (0.25 g; %80) Rf: 0.5 (20:80 EtOAc-
hekzan).

4.7. Biyolojik Aktivite Calismalari

4.7.1. Diarilheptanoid 46 bilesiginin sitotoksisite test sistemi

Test maddelerinin sitotoksik etkisi insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel 128),
prostat (DU-145) ve akciger (A549) kanser hiicre hatlar1 kullanilarak test edildi. BT-20,
DU-145, SK-Mel 128 ve A549 hiicreleri %10 fetal dana serumu (FDS) igeren RPMI-
1640 (Lonza, USA) vasati kullanilarak 37°C, %5 CO, sartlarinda T75 hiicre kiiltiir
kaplarinda ¢ogaltildu.

Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu maksatla,
hiicreler 6nce kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/mL siispansiyon seklinde hazirlandi ve 96-
kuyucuklu hiicre kiiltlir kabina 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24 saat siire 37°C,
%5 CO, ve nemli ortamda bekletildikten sonra test maddeleri 10% FDS ve

gentamisin/fungizon igeren RPMI-1640 vasati ile sulandirilarak hiicreler iizerine son
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konsantrasyon 100, 31.6, 10, 3.16 ve 1 g/ml olacak sekilde ilave edildi. Herbir yogunluk
icin 3 hiicre kuyucugu kullanildi. Anti-neoplastik ilag SISPLATIN (CISPLATIN -
KOCAK 25 mg/50 ml, Tiirkiye) kullanildi. Kiiltiir kaplar1 72 saat siire ile 37°C, %5
CO, ve nemli ortamda bekletildi. Test maddesi igermeyen kontrol kuyucuklarini da
iceren kiiltiir kaplarinin igerigi inkiibasyon siiresi sonunda bosaltild1 ve herbir kuyucuga
0.1 ml %1 FDS ve gentamisin/fungizon igeren RPMI-1640 vasati ilave edildi. 30 dakika
37°C, %5 CO, ve nemli ortamda bekletildikten sonra, 5 mg/mL yogunlukta hazirlanan
MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid) soliisyonundan herbir
kuyucuga 10 uL eklendi ve 37°C, %5 CO, ve nemli ortamda 3 saat bekletildi. Siire
sonunda kuyucuk igerigi bosaltildi ve hiicre i¢i formazan kristallerini ¢oziindiirmek
tizere hiicreler tizerine 100 pL /kuyucuk olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) ilave
edildi. 30 dakika inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader
(Tecan, Sunrise) ile 570/620 nm dalga boyunda o6lgiildii.

Test maddelerinin herbir yogunlukta hiicreler {iizerinde olusturdugu toksik etki
%toksisite [1- (Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansite) x100] formiiliine gore ayri
ayrt hesaplandi. %50 sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell
cytotoxicity50, CCsp) GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-
yanit egrisi (non-lineer dose-response curve) ile hesaplandi. Cizelge 4.1 46 bilesiginin
BT-20 , DU-145 , SK-MEL-128 , A549 kanser hiicre hatlarina karsi orta diizeyde

sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 4.1. Bilesik 46 test maddesinin insan kanser hiicreleri {izerine olan toksik
etkileri

Test CCsp =+ SH degerleri (ug/mL)
Maddeleri
BT-20 DU-145 SK-MEL-128 Ab549
46 38.43+8.29 34.52+1.03 24.22+1.03 40.0248.2

4.7.2. Diarilheptanoid 46, (S)-47, (R)-47, 151 ve 11 bilesigiklerinin antimikrobiyal

aktivite test sistemi

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde Disk Difiizyon yontemi kullanilmigtir. Bu
metoda gore steril 6 mm ¢apli bos disklere aseptik sartlar altinda test edilecek
maddelerin DMSO iginde farkli derisimlerde hazirlanan ¢o6zeltileri (10-50 ulL)

emdirilmistir.

Tryptic Soy Agar besiyerinde (%5 Insan kani igeren) iiretilen H. pylori kiiltiiriinden 6ze
ile alinan bakteri kolonileri, steril fizyolojik suda silispanse edilmistir. Mc Farland 0.5
nolu bulanikhik tiipii ile kiyaslanarak 10® bakteri/mL olacak sekilde diliisyon
hazirlanmis ve inokulum olarak bu silispansiyon kullanilmistir. Buradan, Tryptic Soy
Agar besiyeri (%5 Insan kani iceren) bulunan petrilere ekiivyon cubugu kullamilarak
film halinde ekim yapilmistir. Daha sonra diskler petrilere uygun sekilde
yerlestirilmistir. Petri plaklari, anaerobik kavanoz igerisinde, mikroaerofilik sartlarda,

37°C’de inkiibasyona birakilmstir.

Diger mikroorganizmalarin 24 saatlik taze kiiltlirlinden 6ze ile alinan koloniler steril
fizyolojik su igerisinde siispanse edilmis ve yine Mc Farland 0.5 tiipleriyle kiyaslanarak

10® mikroorganizma/mL’lik diliisyon hazirlanmis ve inokulum olarak kullanilmistir.
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Bakteriler i¢in Nutrient Agar, funguslar i¢in Patates Dextroz Agar iceren petrilere
ekiivyonla ekim yapilmig ve diskler yerlestirilmistir. Mikroorganizmalar 30°C’de

inkiibasyona birakilmustir.

Inkiibasyon sonunda i{iremenin inhibe edildigi en diisiik konsantrasyon minimal

inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak belirlenmistir.

4.7.3. Antimikrobiyal Aktivite Sonug¢lar:

Cizelge 4.2 Bilesik 46, (S)-47, (R)-47, 151 ve 11 test maddelerinin H. Pylori , X.
Campestris , K. Oxycota , P. Aeruginosa , B. Cereus , A. Agilis ,C. Albicans
mikroorganizmalara karsi orta diizeyde antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 4.2. Bilesik 46, (S)-47, (R)-47, 151 ve 11 test maddelerinin mikroorganizmalara
karst MiK degerleri (ug/mL)

Gram-negatif bakteri Gram-pozitif Maya
bakteri
Test H. X. K. P. B. A. C.

Maddeleri | Pylori |Campestris| Oxycota |Aeruginosa| Cereus | Agilis | Albicans

46 30 50 30 40 30 30 40
()47 | 40 60 50 60 40 40 60
(R)-47 | 50 60 40 60 40 40 60

151 50 50 50 60 30 30 50

11 40 60 50 50 30 50 40
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢aligmada literatiirde dogal iiriin olarak rapor edilen diarilheptanoid yapili 46 bilesigi

ve (S)-47 bilesiginin toplam sentezleri gergeklestirildi.

5.1. (E)-1,7-Difenilhept-5-en-3-on (46)’nin Toplam Sentezi

Diarilheptanoid 46 bilesiginin sentezlenmesi i¢in dort farkl strateji tizerinde galisildi.

i. Baz

o 11. Ph/v o
(0] Ph 130 _
PPh /j R N
/\)\/j 3—» Ph@l"/\)\o . 0
Br (o) by BO (Wittig)
128 129 131

N (0]
T
135
Sekil 5.1. Bilesik 46’nin 1. Strateji ile sentez denemesi

Ik stratejide diarilheptanoid 46’ nin sentezi C3+C,+C, sentez yontemine dayandirildi.
Bunun i¢in ilk olarak 128’in PPhs ile muamele edilmesiyle fosfonyum tuzu 129 elde
edildi. Ikinci basamaginda ise hazirlanacak fosforanin 2-fenilasetaldehit (130) ile
reaksiyonu sonucu 131’in sentezlenmesi planlandi. Iki basamakta degisik tepkime
sartlar1 sicaklik, illiir olusum siiresi ve baz miktari, baz tiirii (n-BuLi, KOtBu, PhLi ve
NaH) vb degistirilerek deneme yapilmasina ragmen Wittig reaksiyonunda basari
saglanamadi. Ayni tepkime kosullarinda benzaldehit ile yapilan kondezyon basarili bir
sekilde gerceklesmesi nedeniyle tepkimenin ylirimemesinin nedeninin  2-
fenilasetaldehit (130)’un kendisi oldugu anlasildi. Bunun iizerine 2. sentez stratejisiyle

devam edilmeye Kkarar verildi.
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Diarilheptanoid 46 bilesiginin sentezi icin takip edilen 2. sentetik strateji sekil 5.2°de

goriilmektedir.

_0

130

‘ A Mgcl

(Grignard)
142

A%
1438

‘ CBr,/PPh,

(Halojenasyon)

o
(0]
1445

72 Mg
Grignard

Segici indirgeme \
[0}

NaBH,/NiCl,.6H,0
H 4 ©/\/m\
145 MgBr
o -7 146
‘% ’ katilma

OH
C O
134

Sekil 5.2. Bilesik 46’nin 2. Strateji ile sentez denemesi

Diarilheptanoid 46’nin toplam sentezi igin Oncelikle 2-fenilasetaldehit (130) bilesigine
Grignard reaktifi olarak hazirlanan vinil magnezyum kloriiriin katilmasi ile alkol 143
elde edildi. Alkol 143’iin CBr4/PPh;s ile halojenasyonuyla bromiir 144’{in yani sira yan
iirtin olarak bromiir 147°nin de olustugu gozlemlendi. Rf degerleri birbirine ¢ok yakin
olan her iki madde silikajel kolon kromatografisi ile saflastirilamadi. Bundan dolayi
bromiir 146 ve 147’nin bir sonraki basamakta izomer karisimi olarak kullanilmasina

karar verildi. Diger taraftan sinnamaldehit (72) bilesiginin alken ¢ift baginin
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NaBH4/NiCl,.6H,0O ile se¢imli olarak indirgenmesi sonucu 3-fenilpropanal 145’in
sentezi gergeklestirildi. Grignard reaktifi 146 ile 3-fenilpropanal 145’in reaksiyonda

beklenen 134 katilma tirinu elde edilemedi.

Diarilheptanoid 46 bilesigi i¢in 3. sentetik strateji i¢in sunulan alternatif metot sekil

5.3’te goriilmektedir.

(6] O

N O;\/\@ Pirolidin-AcOH o
THEF, 0°C O O
82 72 N, atm, 96 saat

11
%50 Alnuston

Benzen, 80°C [\

HO OH
%71
PTSA (kat)
J/OH
o) Na o _O
N t-BuOH O NF O
O E/Z O Et,0, 36°C refluks
149 148

12 saat
%49

Sekil 5.3. Bilesik 46’nin 3. Strateji ile sentez denemesi

Bu yontemde ilk olarak 4-fenil-butan-2-on (82) ve sinnamaldehit (72)’nin
kondenzasyonu ile alnuston (11) sentezlendi. Daha sonra ketalizasyon metodu izlenerek
alnuston (11)’in katalitik miktarda PTSA varliginda etilen glikol ile tepkimesi sonucu
148 numarali bilesik elde edildi. Alnuston ketal 148’in alternatif sicak Birch tepkime
kosullar1 uygulanarak indirgeme tepkimesi yapildi ve 149 numarali iiriin E/Z stereo
izomer karisimi olarak elde edildi. Bu izomerlerin kromatografik yontemlerle ayirimi

basarilamadi.
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Diarilheptanoid 46 bilesigi icin 4. sentetik strateji i¢in sunulan alternatif metot sekil

5.4’te gorlilmektedir.

0 Na Q@ 5 7

N t-BuOH 3 X
2
O O kuru eter,-15°C O 46 O
NH; atm, 15 dk, %85
11 46

Sekil 5.4. Bilesik 46’nin 4. Strateji ile sentez denemesi

4. sentetik strateji Alnuston (11)’in kendisinin indirgenmesine dayandirildi. Alnuston
(11) 2.2 molar esdeger Na kullanilarak ile indirgendi. -15°C’de yapilan indirgemede
indirgeme iriinii 46 numarali bilesik %85 verimle elde edildi. Diarilheptanoid 46’nin
'H-NMR ve ®C-NMR spekturumlar1 Zhang vd tarafindan dogal iiriin olarak izole edilen
bilesikle karsilastirildi. Zhang vd tarafindan izole edilen bilesigin spektral degerlerinin

Onerilen yapi ile uyumsuz oldugu goriildii.
5.2. (S, 4E, 6E)-1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-ol (S)-47°nin Toplam Sentezi

Dogal iiriin 47’nin toplam sentezi Alnuston (11)’in segici olarak indirgenmesiyle elde
edildi.

BH3.SM€2

(S)-2-Me-CBS :

N N F
° (S
THF, 0°C,N, atm,

4 saat, %80
11 (S)-47

Sekil 5.5. Dogal iiriin (S)-47 bilesiginin sentezi

Dogal iiriin (S)-47 bilesiginin sentezi alnuston (11)’in karbonil grubunun enantiyo segici

olarak indirgenmesiyle gerceklestirildi. Tepkime i¢cin BH3.SMe; 0°C’de azot atmosferi
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altinda kuru THF igerisinde ¢oziildii ve reaksiyon ortamina kiral katalizor olarak (S)-2-

Me-CBS ilave edilerek 1 saat reaksiyona tabi tutuldu ve dogal iiriin (S)-47 elde edildi.
5.3. (R, 4E, 6E)-1,7-Difenilhepta-4,6-dien-3-ol (R)-47’nin Toplam Sentezi

BH:;.SMez

O OH
(R)-2-Me-CBS

N F N
(R)
THF, 0°C,N, atm,

4 saat, %80
11 (R)-47

Sekil 5.6. Diarilheptanoid (R)-47 bilesigin sentezi

Diarilheptanoid (R)-47 bilesiginin sentezi alnuston (11)’in enantiyo segici olarak
indirgenmesiyle gerceklestirildi. Tepkime icin BH3.SMe; 0°C’de azot atmosferi altinda
kuru THF igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon ortamina kiral katalizor olarak (R)-2-Me-

CBS ilave edilerek 1 saat reaksiyona tabi tutularak diarilheptanoid (R)-47 elde edildi.

Sonug olarak; bu ¢alismada literatiirde dogal {iriin olarak tanimlanan 46 bilesigi ile (S)-
47 bilesiginin ilk sentezleri gergeklestirildi. (S)-47’nin enantiyomeri olan (R)-47 igin de

bir sentez yontemi tanimlanda.
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