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Salvia multicaulis’den izole edilen Multikaulin  (7-izopropil-6-metoksi-1,2-
dimetilfenantren) ve 12-demetilmultikaulin (2-izopropil-7,8-dimetilfenantren-3-ol)’lin
yiiksek diizeyde antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir. Bu ¢alismada bu

iki dogal iiriin birlestirmeli bir metotla sentezlendi.

Bu sentetik yaklasimda 2-izopropilfenol 3 kademede 3-izopropil-4-metoksibenzaldehite
doniistiiriildii.  Diger  yandan  2,3-dimetilbenzaldehit 3  adimda  (2,3-
dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiire ¢evrildi. Bu iki parganin ilgili sitiren tiirevini
vermek lizere birlestirilmesini takiben yiikseltgen fotohalkalasma tepkimesi
Multikaulin’i verdi. Multikaulin’in BBrj; ile tepkimesiyle de 12-demetilmultikaulin elde

edildi.
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1. GIRIS

Lamiaceae (Labiateae) familyas1 yaklasik 200 cins ve 3000 tiir iceren bir bitki
familyasidir. Bu familyadaki otsu bitkiler veya calilar, genellikle salgi tiiyleri tasir ve
aromatik bitkilerdir. Bu bitki familyasi igerisinde en biiyiik cins olarak Salvia cinsi 6ne
cikmaktadir. Bu cins yaklasik 900 tiir ihtiva etmektedir ve Akdeniz havzasi, Giiney
Afrika, Orta ve Giliney Amerika, Giineydogu Asya olmak iizere genis bir dagilim
gostermektedir (Standley and Williams 1973). 30 ile 150 cm uzunluguna sahip bu bitki

genellikle uzun 6miirlii bir tiirdiir (Davis 1982).

Tiirkiye’de Salvia tiirleri yaklasik olarak 90 farkli tiir igermektedir ve bunlarin 44
tanesinin endemik oldugu bilinmektedir. Salvia ismi Latince kokenli olup iyilestirmek
anlamina gelmektedir Salvia tiirleri ¢ok eski donemlerden beri halk arasinda yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle tiiberkiiloz, kalp ve hepatit hastaliklarinin yan1 sira
kanama tedavisinde, menstrual diizensizliklerde ve diisiikte kullanilmaktadir. Bunlarin
yan1 sira salvia tiirlerinin kasilmay1 6nleyici, gaz giderici, idrar soktiiriicli ve antiseptik

ozelliklerinden de faydalanilmigtir (Ulubelen et al. 1997).

Halk arasinda Ada ¢ay1 olarak bilinen Salvia officinalis’in agiz yolu ve bogaz
enfeksiyonlari tedavisinde yaygin bir kullanimi s6z konusudur. (Steinegger and Hansel
1988). Ada cayi, antioksidan Ozelliginin yanisira tatlandirict maddeler igermesi
nedeniyle et ve peynir gibi gidalarin korunmasi amaciyla da kullanilmaktadir (Daniela

1993).

Tepe et al.(2005) tarafindan Salvia tomentosa (Miller) {izerinde yapilan bir arastirmada
bu bitkinin ekstraklarinin ve yaglarinin gii¢lii antimikrobiyal ve antioksidant aktivite

gosterdigi saptanmustir (Tepe et al. 2005).

Lamiaceae familyasindan olan Rosmarinus officinalis ve Salvia officinalis L.’nin

yaglarimin antimikrobiyal ve antioksidant Ozelliklerinin yani sira antifugal etki



gosterdigi bildirilmistir. Antioksidant aktivite lipid peroksidasyonu ile ortaya c¢ikan
serbest radikallerin sondiiriilme kapasitesi olarak degerlendirilmektedir (Dorman et al.

2003).

Salvia divinorum, Oaxaca Sierra Mazateca bolgesinde endemik olarak bulunan
entejonik bir bitkidir. Bu bitki temel etken madde olarak Salvinorin A igerir ve kullanim
dozuna bagli olarak haliisinasyon goérmeye yol ac¢maktadir. Biling degistirici

Ozelliginden dolayr Mazatec samanlart tarafindan iyilestirme amach kullanilmistir

(Chavkin et al. 2003).

1 Salvinorin A

Ulubelen ve Topgu gruplarinin yaptiklart arastirmalarda, Salvia tiirlerinden elliye yakini
fitokimyasal yonden incelenerek bilesenleri lizerinde biyolojik aktivite caligsmalari
yapilmistir. Bu tiirlerden izole edilen bir¢ok bilesenin antibakteriyel (Ulubelen 2003),
kardiovaskiiler (Ulubelen 2003), sitotoksik (Topcu et al. 2003) ve antitiiberkiiloz
(Ulubelen et al.1997) 6zellikleri gdsterilmistir.

Ulubelen et al. (1997) tarafindan yapilan bir arastirmada Ortadogu’ya 6zgii endemik bir
bitki tiirii Salvia multicaulis’dan izole edilen terpenoidlerin (Sekil 1.1) ilaca direngli M.
tuberculosis Strain H37Rv’ye karst ¢ok iyi antitiibekiiloz aktivite gosterdigi
bildirilmistir. Ozelikle MIC (minimal inhibiting concentration) degerleri dikkate
alindiginda 12-demetilmultikaulin (3)’iin giiniimiizdeki birgok antitiiberkiiloz ilacindan

daha diisiik konsantrasyonda etkili oldugu gosterilmistir (Ulubelen et al. 1997).



Cizelge:1.1 2-8 Bilesiklerinin Mycobacterium tuberculosis Strain H37Rv’ye Kkarsi
aktiviteleri

Bilesik 2 3 4 5 6 7 8
Minimal inhibe edici 56 | 046 | 2.0 | 1.2 1.2 | 0.89 | 7.3
derisimi (MIC) pg/mL

2 Multikaulin (R=Me) 4 Multiortokinon (R=Me)
3 12-Demetilmultikaulin (R=H) 5 Demetilmultiortokinon (R=H)

=H 8 R=R!=0
=Ac 8a R=B-OH, R1=a-OH

Sekil 1.1. Salvia multicaulis’dan izole edilen terpenoidler

Potansiyel ila¢ 6zelligi tasiyan bu bilesiklerin su anda literatiirde herhangi bir sentezi
yapilmamistir. Bunun yan1 sira bu bilesiklerin dogal iiriin olarak bagka bir bitkiden
izolasyonunu bildiren bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Bu tez ¢alismasi kapsaminda
Salvia multicaulis’ten izole edilen ve ¢ok yiiksek antitiiberkiiloz aktivite gosteren dogal

tirtin multikaulin (2) ve 12-demetilmultikaulin (3)’iin ilk total sentezi hedeflenmistir.



1990’11 yillardan itibaren tliberkiilozun insan sagligini tehdit eden 6nemli bir hastalik
olarak tekrar giindeme gelmesi, hem hastaliga neden olan mikrobun davraniglarinin
daha yakindan izlenmesi hem de mikroba karst yeni nesil ilaglar iiretilmesi amaciyla

yogun bir arastirma giindemi olusturmustur.

Tiiberkiiloz; soludugumuz hava ile akcigerlere giren Mycobacterium tiirii bakterilerin
yol actigi, asil olarak akcigerlerde yerlesen, fakat kan ve lenf yoluyla tiim viicuda
dagilabilen mikrobik, bulasici, siiregen bir hastaliktir. En eski hastaliklardan biri olan

<

tiiberkiiloz, 1940’11 yillarda antitiiberkiiloz ilaglarin piyasaya ¢ikmasina kadar “veba
salgin1” olarak adlandirilan salginlarda insanlarin kitleler halinde 6liim nedenlerinden

biri olmustur.

Her yil diinyada 8 milyona yakin insanin tiiberkiiloza yakalandigi, HIV’e bagh
enfeksiyonlarla beraber 2 milyona yakin insanin oliimiine yol actigr bildirilmektedir
(Dye et al. 1999). Diinyada her ii¢ insandan biri aktif tiiberkiiloz hastasi olmasa bile
tiiberkiiloz tasiyicisidir (Global Health Tuberculosis-Kaiser Family Foundation. http:
/Iwww kff.org/globalhealth/tb.cfm 12.09.2009 tarihli ¢evrimigi erisim.) M. tuberculosis,
AIDS epidemisiyle uygunluk gostermekte ve AIDS hastalarin1 dldiiren en firsatci
mikroplardan biri olarak bilinmektedir. (Ellner et al. 1991). Hastalig1 tasiyan kiside
yillarca herhangi bir bulgu (semptom) goriilmeyebilmesine ragmen, diyabet, AIDS ve
kanser gibi ciddi bir rahatsizlikta tiiberkiiloz kendisini hemen ortaya ¢ikarabilmektedir

(Kamboj and Sepkowitz 2006).

Tiiberkiiloz, ozellikle {igiincii diinya tilkelerinde biiyliik bir halk sagligi ve sosyo-
ekonomik probleme yol agmaktadir (World Health Organisation, 2007. The Global
MDR-TB and XDR-TB Response Plan). Diger bir sorun da tiiberkiiloz mikrobunun
ilaglara kars1 direng gelistirmesi olup, 6zellikle 1990’dan sonra, antitiiberkiiloz ilaglara
kars1 direng kiiresel bir problem olarak ortaya ¢ikmistir ve Asya’dan Amerika’ya kadar
biitiin insanlig1 tehdit eden bu problemin {istesinden gelinebilmesi i¢in yeni kusak
ilaglara ihtiya¢ duyuldugu ifade edilmektedir (Nachega and Chaisson 2003; Shah et al.
2007).



Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar tige ayrilirlar:

1) Kabul edilebilir diizeydeki toksisite profili ile birlikte en etkin olan “birinci smif”
ilaglar;

2) Genellikle daha az etkili, daha pahali ve daha ¢ok toksisitesi olan “ikinci sinif”
ilaclar;

3) Mycobacterium avium kompleksine karsi kullanilan “ti¢iincti sinif” ilaglar.

Birinci smifta bulunanlar; basta Izoniazid olmak {izere, Rifampisin, Etambutol,
Streptomisin, Pirazinamid ve pirazinamid tiirevi olan Morfazinamid’dir. Tiiberkiilozlu

hastalarin biiylik ¢ogunlugu bu ilaglarla basarili bir sekilde tedavi edilebilirler.

Ikinci smifta Etionamid, Paraminosalisilik asid (PAS), Tiasetazon (Amitiozon),
Sikloserin, Siprofloksasin, Ofloksasin ve Streptomisin-dis1 aminoglikozidler olan

Viomisin (24), Kapreomisin (23), Kanamisin (21) ve Amikasin (22) bulunur.

Ucgiincii sinifta bulunan ilaglar Rifabutin, makrolid antibiyotikler olan Klaritromisin (18)
ve Azitromisin (19); fluorokinolon tiirevleri olan Siprofloksasin ve Ofloksasin,
aminoglikozitlerden Amikasin (22) ve bir lepra ilaci olan Klofazimin (20)’dir (Cilli
2001).



Cizelge 1.2. Antitiiberkiiloz Ilaglar

e Rifabutin

eDiger
aminoglikozidler
(Viomisin, Kapreomisin,
Kanamisin, Amikasin)

Birinci Sinif Ilaglar Ikinci Sinif laclar Uciincii Sinif laclar
(MAC’e kars)

e INH (izoniazid) e Etionamid e Rifabutin

e Rifampin eTiasetazon e Makrolid

e Etambutol (Amitiozon) antibiyotikler

e Streptomisin ePAS(Para-amino (Klaritromisin,

® Pirazinamid salisilik asit) Azitromisin)

e Morfazinamid e Sikloserin eFluorokinolonlar

(Pirazinamid trv.) eFluorokinolonlar (Siprofloksasin,

(Siprofloksasin, Ofloksasin)
Ofloksasin, e Aminoglikozitler
Levofloksasin vb.) (Amikasin)

e Klofazimin

1.1. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan ilaglar

iIzoniazid; izonikotinik asidin hidrazididir. izoniazid halen mevcut olan antitiiberkiiloz
ilaglarin en giicliisiidiir. Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamakla birlikte
mikobakterilerde ileri derecede morfolojik degisiklikler meydana getirmektedir.
Izoniazid, Mycobacterium tuberculosis’den baska antibakteriyal etki yapmadigindan
dolay1 ¢ok dar spektrumlu bir ilagtir (Cilli 2001).

OxN-
NH,

X

=

. N
9 [zoniazid



Rifampisin; Bir Rifamisin tiiriidiir. Tiiberkiiloz tedavisinde Izoniazid’den sonra
kullanilan ikinci Onemli ilagtir ve bir rifamisin tiiriidiir. Etki mekanizmasi olarak

mikobakterilerin RNA polimeraz enzimini inhibe eder (Janin 2007).

N-CHj

10 Rifampisin

Pirazinamid; Nikotinamidin heterosiklik analoglarinin incelenmesi sirasinda bulunmus
bir ilagtir. 1985°ten beri en 6nemli iiglincli antitiiberkiiloz ilaci olarak kullanilmaktadir.
Izoniazid derecesinde olmasa bile oldukga giiclii antitiiberkiiloz etki gdstermektedir

(Janin 2007).

0
[N\j)L NH,
N

11 Pirazinamid

Etambutol; Birinci sira ilaglara artan bakteriyel direng nedeniyle gelistirilen ve bagka
hicbir antimikrobiyal ila¢ ailesi ile iliskisi olmayan ayr1 bir bilesiktir. Antitiiberkiiloz
etkisi Izoniazid (9) ve Rifampisin (10)’a gore diisiiktiir ve antitiiberkiiloz ilag
kombinasyonuna diren¢ gelisimini Onlemek veya geciktirmek ic¢in kullanilir (Cilli

2001).



12 Etambutol

Streptomisin; Streptomyces griseus isimli mantardan izole edilen ve aminoglikozid
simifindan bir antibiyotik ilactir. Bu siniftan kesfedilen ilk ila¢ olmasinin yani sira
tiilberkiiloz (verem) tedavisinde kullanilan ilk antibiyotik olmasi yoOniiyle biiyiik bir

Oonem tagimaktadir (Janin 2007).

hi
HN” NH,
HO.,, WOH
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N N D OH
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OH OH

13 Streptomisin

Para-aminosalisilik asit (PAS): Sadece Mycobacterium tuberculosis’e etkili, ¢cok dar
spektrumlu bir ilagtir. PAS, para-aminobenzoik asidin yapisal benzesidir. Streptomisin
ve Izoniazid’e gore ¢ok daha az etkilidir. Uzun yillar tiiberkiiloz kemoterapisinde
oncelikli ila¢c olarak izoniazid veya streptomisin ile birlikte kombine halde

kullanilmustir.



0

e
OH

14 Para-aminosalisilik asit

HyoN

Etionamid:ikinci sirada tercih edilen bir ilagtir. Primer ilaglar etkili olmadiginda diger
ilaglarla birlikte kullamlir. Etionamid, Izoniazid gibi izonikotinik asitten iiretilmistir ve

bakterisidal etkilidir.

S NH»

X

|
7 CHs

15 Etionamid

Sikloserin: D-alanin’in benzesi olan ve Streptococcus orchidaceus tarafindan tiretilen
genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Pulmoner veya ekstrapulmoner tiiberkiilozun
tedavisinde primer ilaglar basarisiz oldugunda, diger tiiberkiilostatik ilaglarla birlikte

kullanilir.
0O
HNTN
O /NH2
16 Sikloserin

Tiasetazon: Cok ucuz oldugundan gelismekte olan iilkelerde izoniazid ile birlikte cok
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Etionamid ile benzer yapidadir. Tiasetazon’un

belirgin yan etkileri ve toksisitesi vardir.



H
gyt
H,C” N S
H

17 Tiasetazon

Makrolidler: Yeni makrolidler Klaritromisin ve Azitromisin bir¢ok tiiberkiiloz
olmayan mikobakteriye karsi etkindir. Her iki makrolidin de AIDS’li hastalarda
dissemine Mycobacterium avium enfeksiyonundan korunmada etkili oldugu

gosterilmistir.

CH,

18 Klaritromisin 19 Azitromisin

Klofazimin: Klofazimin, tiiberkiiloz tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilir ve M.

oo
-.CH-

Crrre
N” NH@CI

20 Klofazimin

leprae tizerinde etkilidir.

Ikinci grup ilaglarindan olan; Kanamisin (21), Amikasin (22), Kapreomisin (23),

Viomisin (24) pek c¢ok acidan benzer oOzellikler gostermektedir. Sadece direncli
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mikroorganizmalarin ya da nontiiberkiiloz mikobakterilerin neden oldugu hastaligin

tedavisinde kullanilirlar (Cilli 2001).

NH,
HO,, \OH
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H,N O NH N“ "NH [0)
NH Y ’ ng
NH_ N HOY = N)H‘\\\OH
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NH OH
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NH, OH NH; O

23 Kapreomisin 24 Viomisin
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2. KAYNAK OZETLERI

Bu boliimde fenantren cekirdeklerinin sentezleriyle ilgili literatiirde yapilan ¢alismalar

anlatilacaktir. Literatiirde fenantren iskeleti olusturmak i¢in farkli yontemler mevcuttur.

2-izopropil-3-metoksi-fenantren (36)’nin literatiirde kayith ilk sentezi Sengupta et al.
(1959) tarafindan gelistirilmis ve 36 bilesigi %1< toplam verimle sentezlenmistir (Sekil

2.1).

Bu sentetik ¢alismada ¢ikis bilesigi olarak salisilik asit ester tiirevi 25 kullanilmis ve
bunun MeMgl ile reaksiyonundan 26 bilesigi elde edilmistir. 26 nolu bilesikten
dehidratasyonla 1 mol su ayrilmasi sonucu 27; 27 bilesiginin de PtO, katalizorliigiinde
gercgeklestirilen indirgeme reaksiyonundan 1-izopropil-2-metoksibenzen 28 bilesigi elde
edilmistir. Daha sonra 28 bilesiginin AICl; varliginda siliksinik anhidrit ile
reaksiyonundan demetillenmis karboksilli asit 29 elde edilmistir. 29"un Me,SOy ile olan
reaksiyonu sonucu tekrar metillenmesi saglanarak 30 bilesigi elde edilmistir. 30
bilesiginin benzilik pozisyondaki karbonil grubu Clemensen reaktifleri ile indirgenerek
31 bilesigi elde edilmis ve karboksilli asit 31’nin tiyonil kloriirle kloriirlestirilmesini
takiben molekiil i¢i bir Friedel-Crafts reaksiyonuyla 32 bilesigine ulasilmistir. 32
bilesigi etilformiyat ile muamele edilmis ve 33 bilesigi elde edilmis ve bunun da
tepkime ortaminda olusturulan metil vinil ketonla verdigi Robinson anelasyonu
sonucunda fenantren ¢ekirdegini igeren tirlinii 34 bilesigi elde edilmistir. 34 bilesiginin
LiAlH,4 ile indirgenmesinden elde edilen alkol 35’in selenyum ile oksidasyonu sonucu

36 bilesigi elde edilmistir.
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OMe O OMe OMe
N
©)ko MeMgl @ﬂi .
%70
25 27
H,, PtO, | %100
Me OH
o o Siiksinik Me
o KOH, Me,SO; 4 - anhidrit
AICl3 %90
o %87 o '
30 29 28
1- Zn(Hg), HCI
2- Me,SO,
%83
Me
Me OMe
NaOMe
o SOCl,, AICk __HCOE _~ ©
O
%52 %96 4
O
31 32 33
1- KOt-Bu
(@]
NSl et
i
2- KOH, MeOH
OMe OMe OMe
(7 & e T am ®
) e “ 6‘

36

Sekil 2.1. Sengupta et al. (1959) yapmis olduklar1 multikaulin benzesi 36’nin sentezi

Duclos et al. (1984) tarafindan yapilan bir ¢alismada farkli bir yontem olarak Pschorr

halka kapanma reaksiyonuyla fenantren yapisindaki hedef bilesiklerin sentezini

gerceklestirmisler (Sekil 2.2).
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OCH;
H,CO
OCH; 3 O
H,CO H,CO K,COs;
Nt COOH on ]
CHO  HCO H,CO O CO,H
OCH
37 38 OCH;
39
FeSO4.7H20
OCH; OCH,4 OCH;

H,CO H,CO O H,CO

R HN |
H3CO O COZH H;CO O CO,H 2.Nal H3CO O COzH
H;CO H;CO H,CO

OCHj OCH; OCH,

R=I, 42 41 40

R=H,43 %67

Sekil 2.2. Duclos et al. (1984) yapmus olduklari fenantren tiirevinin sentezi

Bu sentezde, c¢ikis bilesikleri olan aldehit 37 ve fenil asetik asit tiirevi 38 bilesikleri
K,COs varliginda tipik bir kondenzasyon reaksiyonuyla stilben tiirevi 39 bilesigine
dontstiirilmiistiir.  Stilben tiirevi 39 bilesigindeki nitro grubu FeSO4.7H,O ile
indirgenerek amino grubuna doniistiiriilmiistiir. Sentezin son kademesi olan Pschorr
halka kapanma reaksiyonu, asidik ortamda gerceklestirilmis ve amin bilesigi 40
diazolama reaktifleri i-CsH;;ONO ve Nal ile muamele edilerek fenantren yapisini

olusturmuslardir.

Kaliakoudas et al. (1990) diterpenoid fenantren-1,4-dion sentezinde; klasik modifiye
yontemler ve fotokimyasal siklizasyon reaksiyonlariyla hedef iiriinii sentezlemeyi

basarmiglardir (Sekil 2.3).
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LiAlH, ol HBr/AcOH Br
COOH %94 %85

44 45 46
P(Ph);,%95
Me OMe
Pz
BULi/THF =
* Son), B2
P OMe %88 OMe (Ph)s Br
CHO 4
49 48 7
hv/l,/Hekzan

%69

BBr3/CH2C12

%78

51

2 N NaOH/O,

%69

Sekil 2.3. Kaliakoudas et al.(1990) yapmis olduklar1 diterpenoid fenantren-1,4-dion
52’nin sentezi

Bu sentetik yontemde ¢ikis bilesigi olarak 2,3-dimetilbenzoik asit (44) kullanilmis ve
bunun LiAlHy ile indirgenmesiyle 2,3-dimetilbenzilakol (45) elde edilmistir. 45 bilesigi
HB1r/AcOH ile muamele edilerek 2,3-dimetilbenzilbromiir (46) bunun da PPh; ile olan
reaksiyonu sonucu Wittig tuzu 47 hazirlanmistir. Daha sonra hazirlanan Wittig tuzunun

aldehit 48 ile muamelesiyle 49 sentezlenmistir. 49 bilesiginin de oksidatif
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intramolekiiler fotosiklizasyonu sonucu 50 bilesigi elde edilmistir. 50’nin de BBr; ile
muamele edilmesiyle demetillenmis iirliin olan fenantren 51 bilesigi sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesik bazik ortamda O; ile yiikseltgenerek bir 1,4 fenantren dion tiirevi

olan 52 bilesigi elde edilmistir.

Li et al. (2001) tarafindan yapilan bir ¢alismada fenantren tiirii bilesikler i¢in farkli bir
sentetik yol takip edilerek A ve C halkalar1 iizerinden ABC halka sistemi
olusturulmustur (Sekil 2.4).

Bu sentezde 53 bilesigi Friedel-Crafts reaksiyonuyla agillenerek 54 bilesigine, 54
bilesigi de Grignard reaksiyonuyla 55 bilesigine doniistiiriilmiistiir. 55’in asidik ortamda
dehidrasyonu sonucu 56 bilesigi elde edilmis ve 56’nin BuLi ile lityumlanmasini
takiben DMF ile tepkimesinden benzaldehit 57°ye ulasilmistir. Daha sonra 57 bilesigi
NaBH, ile indirgenerek benzil alkol 58 elde edilmis ve bunun Raney Ni
katalizorliigiinde indirgenmesi sonucu istenilen izopropil fonksiyonel grubu
olusturulduktan sonra benzil alkol SOCI, ile muamele edilerek 59 bilesigine
ulagilmistir. 59 bilesiginin PPh; ile muamelesinden Wittig tuzu 60 hazirlanmis ve
hazirlanan Wittig tuzu n-BuLi varliginda aldehit 61 ile tepkimeye sokularak 62 bilesigi
elde edilmistir. 62 nin hidrojenasyonunu miiteakip molekiil i¢i bir aromatik elektrofilik
siibstitlisyona tabi tutulmasiyla A ve B halkalar1 doyurulmus fenantren iskeletine sahip
64 bilesigi elde edilmis ve 64’iin de DDQ ile muamelesinden hedef bilesik 66 elde

edilmistir.
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OMe OMe O OMe OMe
CH;COCl, AlCl,4 MeMgl TosOH
OH
Br Br
56

Br Br
53 54 55
BuLi, DMF
OMe Me Me Me
PPh, 1-Raney Ni, H, NaBH,
2- SOCl,
CH,PPh;Cl CH,CI CH,OH CHO
57

Cr0;
DDQ HOAc

DDQ

66 65

Sekil 2.4. Li et al. (2001) tarafindan ABC halka sistemi igeren bilesik 66’nin A ve C
halkalar1 lizerinden gerceklestirilen sentezi

Mamane et al. (2004) tarafindan yapilan bir c¢alismada gecis metal Kkatalizli
sikloizomerizasyon reaksiyonlariyla fenantren tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir (Sekil

2.5). Metal katalizorii olarak daha ¢ok PtCl,, AuCls, GaCl; ve InCl;’1 tercih etmislerdir.
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B(OH), O
N CHO Pd(PPh3)4
CHO
Na,CO;,DME/EtOH/H,0 %80 O

Br
67 68 69
CBI’4,PPh3
O PtCl, O nBuli O
. =
%64 = 681 O B
72 7 70

Sekil 2.5. Mamane et al. (2004) tarafindan yapilan bir ¢aligmada gegis metal katalizli
sikloizomerizasyon reaksiyonuyla gerceklestirilen fenantren tiirevinin sentezi.

Bu sentezde c¢ikis bilesikleri olarak 1-bromo-3,5-dimetilbenzen (67) ve 2-formil-
benzenboronik asit (68) tercih edilmistir. Oncelikle 67 ve 68 bilesikleri Suzuki
reaksiyonuna tabi tutularak bifenil tiirevi 69 bilesigi sentezlenmistir. Bifenil 69
CBr4/PPhs ile muamele edilerek dibrom alken yapisi olan 70 bilesigi elde edilmistir.
Dibrom alkenin de BuLi ile reaksiyonundan alkin 71 sentezlenmistir. Sentezin son
kademesinde ise alkin 71 PtCl, katalizorliigiinde sikloizomerizasyon reaksiyonuna tabi

tutularak istenilen hedef bilesik 72 sentezlenmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

OR

o

R=Me
R=H

Multikaulin’in sentezinin ii¢ safthada gerceklestirilmesi planlandi.
a) A ¢ekirdeginin sentezi.

b) A ¢ekirdeginin B ¢ekirdegi ile stilben tiirevi olusturmak iizere birlestirilmesi.

¢) Sentezlenen stilbenin Pschorr reaksiyonu ile fenantrene doniistiiriilmesi.

OMe O OMe O OMe OH

/@)kocl—% e — ©)L0CH3 — /©)<
HN RN R,N

OMe OMe OMe
L — —— /@)\
R,N R,N
2 2 RZN
CHO Br
OMe OMe OMe
—— j—
R,N R,N R,N
® O
OH Br PPh; Br

Sekil 3.1. A ¢ekirdeginin sentez plani



20

OMe
OMe
BrH + _ >
RN H,C CHO P
PPh, 3¢
CH,

Sekil 3.2. A ¢ekirdegi ile B ¢ekirdeginin birlestirilmesi

OMe OMe
RN H,N
= =
H,C Q\/ H,C Q\/
CH,4 CH;
Diazolama
OMe

H,C
CH,

Sekil 3.3. C ¢ekirdeginin olugturulmasi
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OMe

CH,
oM
OMe ¢
CHO R,)N
+ RN :
® O H.C Z
PPh; Br 3
CH,
OMe OMe OMe
p— p—
RN RN R,N
Br OH CHO
OMe OH OMe OMe
@K — ©*<:
RN R,N R,N
Br
OMe O OMe O

OCH, = Jij)‘\OCH3
RN H,N

Sekil 3.4. Multikaulin (2) nin retrosentetik analizi plani
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Multikaulin (2) ve 12-demetil multikaulin (3) i¢in yapilan retrosentetik analiz plan
(Sekil 3.4)’de goriilmektedir. A cekirdeginin sentezi icin en uygun ¢ikis bilesiginin

metil 4-amino—2-metoksibenzoat (73) oldugu goriilmektedir.

Sentetik planda 73 bilesiginde bulunan ester gruplarinin Grignard reaktifi ile
etkilesebilmesi i¢cin amin grubundaki NH gruplarinin korunmasi gerekmektedir. Bu
korunma islemi i¢in en uygun reaktif olarak tert-butoksikarbonil grubunun uygun bir
koruyucu olacagi diisiiniildii. tert-Butoksikarbonil grubu (Boc veya t-Boc olarak
kisaltilir) hem katalitik hidrojenlemeye hem de bazik ve niikleofilik reaktiflere karsi
dayanikl1 bir grup olmasi ve asidik sartlar altinda yiiksek sicaklik gerektirmeksizin oda
sicakliginda kolaylikla ¢ikarilabildigi i¢cin amino gruplarinin korunmasinda en g¢ok
kullanilan gruplardan biridir. Boc grubuyla aminlerin korunmasi i¢in yapilan en yaygin
uygulamalardan biri Boc anhidriti 4-dimetilaminopiridin (DMAP) esliginde aminlerle
reaksiyona tabi tutmaktir. (Basel and Hassner 2000). Literatiirde bilinen bu yontemle
metil 4-amino—2-metoksibenzoat (73) bilesigi Boc anhidrit ile DMAP varliginda
reaksiyona tabi tutuldu ve %81 verimle bis korunmus iiriin elde edildi. Bu reaksiyon
sonucunda istenilen {iriin haricinde ayn1 zamanda ArNHBoc 1iriin de elde edilmektedir.
Reaksiyon sonucu elde edilen karisim kolon kromatografisi kullanilarak saflastirildi.
Uriiniin 'H-NMR ve C-NMR spektrumlarinda 74 bilesiginin spesifik -C(CHs); proton
sinyallerinin 6 1.42 ppm’de singlet olarak (EK.1 Sekil 1), karbon sinyallerinin ise & 28.1
ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 2).

OMe O
OMe O

OCH DMF, 25°C N
, 5 atm o
H,N 2 saat, %81 % Té

73

Boc,O, DMAP JOL OCH,
0" ™\

74

Sekil 3.5. Metil 4-(bis(tert-butoksikarbonil)amino)-2-metoksibenzoat (74)’lin sentezi

Grignard reaktifleri olarak da adlandirilan alkil/aril magnezyum halojeniirler,

niikleofilik karakterleri nedeniyle organik sentezlerde genis bir kullanim alanina
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sahiptirler. Bir Grignard bilesigi (RMgX), eterli ortamda magnezyum metaliyle bir alkil
halojeniiriin etkilestirilmesinden elde edilir. Grignard bilesiklerinin en Onemli
tepkimelerinden biri karbonil grubuyla olamidir. Esterlerin Grignard bilesikleri ile
tepkimeleri, iki R grubu ayni olan tersiyer alkolleri elde etmek i¢in kullanilan ve yiiksek

verimle yiiriiyen bir yontemdir.

Ester 74 6nce MeMgBr ile tepkimeye sokuldu. Reaksiyon kuru THF igerisinde ve azot
atmosferi altinda gergeklestirildi. MeMgBr ilavesi sirasinda sistem 0°C’ye sogutuldu ve
MeMgBr’iin tamami ilave edilinceye kadar sistem bu sicaklikta muhafaza edildi.
Tepkime ortami NH4Cl ile protonland: ve 2-izopropanol tiirevi 75 %96 verimle elde

edildi.

Tepkimenin gerceklestiginin kanitlarindan biri ester bilesigindeki OCHj; grubuna ait
sinyallerin kaybolmast ve onun yerine 2-hidroksi izopropil grubuna ait CHj
sinyallerinin ortaya ¢ikmasidir. EK.1 Sekil 1’de gosterilen estere ait 3.89 ppm’deki
OCHj sinyali kaybolmus ve CHj’e ait sinyaller & 1.57 ppm’de ortaya ¢ikmustir (EK.1
Sekil 3). Bu da tepkimenin gerceklestigini gostermektedir. BC-NMR spektrumu da
yapiyla uyumlu olup C-2 karbonu 6 72.5 ppm’de rezonans olmustur (EK.1 Sekil 4).

OMe O OMe OH
o CHj
OCH 0 CH
><0 )L /©/U\ 3 MeMgBr ><O JL /©)< 3
N N
0) THF, 0°C, N, atm H
74 2 75
7(1 12 saat, %96

Sekil 3.6. tert-Butil 4-(2-hidroksipropan-2-il)-3-metoksifenilkarbamat (75)’in sentezi

Mitsui et al. (1970) yapmis olduklart bir ¢aligmada benzilik pozisyonda hidroksil grubu
iceren Dbilesiklerin Pd-C da dahil olmak {izere farkli katalizorler kullanarak
hidrojenasyonu sonucunda —OH fonksiyonel grubunu basariyla indirgemislerdir.
Literatiirde hidrojenoliz olarak bilinen bu ydntem uygulanarak, 75 bilesigi Pd-C

katalizorliigiinde hidrojenlenmeye tabi tutuldu. Reaksiyon etanol igerisinde oda
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sicakliginda 2 saat silirede gergeklestirildi ve hedeflenen iiriin %99 verimle elde edildi.
'H-NMR spektrumu (EK.1 Sekil 5) incelendiginde —OH fonksiyonel grubunun
indirgenmesi ile olusan izopropil grubundaki CH protonunun bir septet vererek 6 3.25

ppm’de rezonans oldugu belirgin olarak goriilmektedir.

OMe OH OMe
CH,
>< JOL /©)<CH3 Pd-C,H, >< i
o N EtOH, 25°C, 2 saat, %99 0 N
75 76

Sekil 3.7. N-tert-butoksikarbonil-4-izopropil-3-metoksifenilamin (76)’nin sentezi

Sentetik tasarimin en kritik adimlarindan biri 76 bilesigine bromun metoksi grubuna
gbre para pozisyonunda olacak sekilde yerlestirilmesidir. Cilinkii 76 bilesigi biitiin
pozisyonlarinin elektronca zengin oldugu bir bilesiktir. Mitchell et al.(1979) yilinda
yapmis olduklari ¢alismada NBS (N-Bromsiiksinimit) ile daha 1liman sartlarda aromatik
bilesikleri se¢imli olarak bromlamay1 basarmigslardir. Literatiirde bilinen bu yontem
modifiye edilerek 76 bilesigine uygulandi. Reaksiyon -78°C’de azot atmosferinde 1 saat
stireyle reaksiyona tabi tutuldu ve bromiir {iriinii 77 %95 verimle elde edildi. 76 bilesigi
ile bromiir 77 arasindaki en 6nemli fark 'H-NMR spektrumunda ilkinin ABX sistemi
verirken bromiir iirlinlinde aromatik protonlarin singlet olarak rezonans olmasidir.
(EK.1 Sekil 7)’de goriilen bromiir bilesiginin 'H-NMR spektrumunda H-3, & 7.24

ppm’de ve H-6, & 6.93 ppm’de singletler olarak rezonans olmugslardir.

M
OMe OMe

<A e W

THF, -78°C, N, atm

N1
E 1 saat, %95 H 2Br

Sekil 3.8. N-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-metoksifenilamin  (77)’nin
sentezi
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Grignard reaksiyonu sonucu koruyucu gruplardan bir tanesi ¢ikmusti. lerleyen sentetik
kademelerde azot atomuna bagli asidik 06zellik gosteren protonun problem
cikarabilecegi diisiiniildii ve tekrar yukarida tanimlandigi sekilde Boc,O ile muamele
edilerek di-Boc iiriin 78 %81 verimle sentezlendi. 77 bilesigindeki & 7.78 ppm’de
rezonans olan NH pikinin kaybolmasi ile birlikte tert-butil gruplarina ait sinyallerin iki
katmna ¢ikmasi déniisiimiin gergeklestigini gostermektedir. >C-NMR spektrumunda 77
bilesiginin C-1 karbonu 6 134.7 ppm’de gelirken iiriinde 6 139.0 ppm’de gelmektedir
(EK.1 Sekil 10). Bu da tert-butoksi karbonil gruplarinin ilave indiiktif etkisinden

kaynaklanmaktadir.
OMe OMe
O
>< 9 Boc,0, DMAP >< Bl
oA O N
Iﬁf DMF, 25°C, N, atm O—Q b
Br 2 saat, %81 %/ ¢}
77 78

Sekil 3.9. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-metoksifenilamin (78)’in
sentezi

Bu kademeden sonra sentetik yolumuzda formilasyon reaksiyonlariyla bromu ¢ikarip
aldehit fonksiyonel grubunun olusturulmasi gerekmektedir. Bu amacgla 78 bilesigi
-78°C’de azot atmosferinde, n-BuLi ve N,N-dimetilformamit (DMF) ile muamele edildi
fakat istenilen aldehit fonksiyonel grubu olusturulamadi. Ayni reaksiyon sartlarinda
N,N-dimetilformamit (DMF) yerine N-formilpiperidin kullanilarak formilasyon denendi

fakat yine basarili olunamadi (Sekil 3.10).
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OMe OMe

>< ji n-BuLi, DMF >< JOL
07N ? g 07Ny
%/o—ﬁ Br THF, -78°C, N, atm %/o—ﬁ CHO

O
78

79

OMe OMe

>< 0 n-BuLi, N-formilpiperidin >< 0
A / A
>(0<\O Br THF, -78°C, N, atm >f0~\<0 CHO

78 79

Sekil 3.10. 79 bilesigi i¢in formilasyon denemeleri

Hedeflenen fonksiyonel grup olan benzaldehit olusturulamayinca ilgili benzoik asit
esterinin sentezlenmesine karar verildi. Bu amacgla 78 bilesigi, -78°C’de azot
atmosferinde, n-BuLi varliginda kloretilformiyat ile muamele edildi ve %96 verimle 80
ve 81 nolu bilesikler elde edildi. Bilesigin "H-NMR spektrumlar1 incelendiginde ester
grubunun etoksi grubuna ait kuartet 6 4.19 ve triplet 6 1.19 ppm’de goriilmektedir (EK.1
Sekil 11). Bilesigin C-NMR spektrumunda & 164.9 ppm’de goriilen sinyal de ester
karbonil karbonunun varligin1 gostermektedir (EK.1 Sekil 12).

OMe OMe

>< 0 n-BuLi, Kloretilformiyat o
O)LN THF, -78°C, N, atm ><OJLN
O—§ B 12 saat, %96 /
Y r R CO,Et
8 R=Boc 80
R=H 81

Sekil 3.11. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-metoksi benzoik asit etil
ester (80)’in sentezi
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80 bilesigi sentetik kademeler takip edilerek LiAlIH4 ile indirgenmek istendi fakat
reaksiyon sartlar1 (sicaklik, reaktif miktari, siire vb.) degistirilerek deneyler tekrar

edilmesine ragmen hedeflenen benzil alkol 82 elde edilemedi (Sekil 3.12).

OMe OMe
<1 LiAlH, <1
°" N 7 0"\
O,
%/O—ﬁo CO,Et THF, 0°C, Nz atm %/O"ﬁo CH,0H
80 82

Sekil 3.12. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-metoksi benzoik asit etil
ester (80)’in LiAlH, ile tepkimesi

Bu kademede problem yasayinca ester fonksiyonel grubunun daha iliman sartlarda
indirgemesi denendi. Zanka et al. (1999) tarafindan tanimlanan MeOH-NaBH,4 sistemi
ile ester gruplarmi kolaylikla indirgemislerdir. Literatiirdeki bu yontem 80 bilesigine
uyguland: fakat alinan "H-NMR spektrumunda yapinin higbir degisiklige ugramadig
goriildii (Sekil 3.13).

OMe OMe

><O jN MeOH-NaBH, ><O JOL

N
%/O—ﬁo CO,Et %/O—ﬁo CH,OH

80 82

Sekil 3.13. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-metoksi benzoik asit etil
ester (80)’in MeOH-NaBHy ile tepkimesi

80’in LiAlH,4 ile indirgenmesi ile olusan muhtemelen 83 yapisindaki bilesigin olusumu
icin diisiiniilen muhtemel mekanizma Sekil 3.14’de verilmektedir. Buna gore hidriir
secimli olarak koruyucu gruptaki karbonil grubuna saldirmakta ve olusan oksijen
anyonu da ester karboniline saldirarak esterin etoksi grubunun ¢ikmasi ile halkali yap1

83’1 olusturmaktadir (Sekil 3.14).
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OMe Me
OMe
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0
ButOJL )L
N - - ButO
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):o o) H OVEo ~
N\ _
ButO o) H o o)
EO ButO EtO / (
o 80 ButO OEt
H
-OEt
OMe

Sekil 3.14. 80’in LiAlHj ile reaksiyonundan olusan halkalagsma {iriiniiniin muhtemel
mekanizmasi

Indirgeme reaksiyonunun gergeklesmemesinin koruyucu gruptan kaynaklandig
varsayilarak koruyucu gruplarin uzaklastirilmas1 ve daha sonra indirgeme yapilmasi
diisiiniildii. Korunmus amin gruplart Boc grubu asidik sartlarda yiiksek sicaklik
gerektirmeksizin kolaylikla ¢ikarilabilmektedir. Asit olarak daha ¢ok CF;COOH ve HF
tercih edilmektedir (Ripka 1998). N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-
metoksi benzoik asit etil ester (80) bilesigi literatiirde belirtilen sartlarda oda
sicakliginda CH,Cl, igerisinde CF3;COOH ile reaksiyona tabi tutuldu ve %78 verimle
etil 2-amino-5-izopropil-4-metoksibenzoat (84) sentezlendi. 'H-NMR spektrumu
incelendiginde karakteristik 6 1.42 ppm’de singlet halinde rezonans olan  -C(CHj3);
proton sinyallerinin olmadig1 gozlemlendi (EK.1 Sekil 16).
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OMe OMe
>< JOL /(;)\ CF,COOH
o -
N CH,Cl, 0°C H,N
oo S
O

CO,Et 12 saat, %78 CO,Et
80 84

Sekil 3.15. Etil 2-amino-5-izopropil-4-metoksibenzoat (84)’ilin sentezi

84 bilesigi degisik sartlarda LiAlH4 ile reaksiyona tabi tutuldu. Ancak indirgemenin
THEF nin refliiks sicakliginda bile ger¢eklesmedigi goriildi (Sekil 3.16).

OMe OMe
LiAlHy4
/]
/i -
H,N " H,N
CO,Et THEF, refliiks CH,OH
84 85

Sekil 3.16. 84’iin LiAlH, ile tepkimesi

Ester grubunun indirgenmeye karsi direncinin nedeni tam olarak anlagilmamakla
birlikte orto ve para pozisyonundaki elektron salict gruplarin karbonil karbonundaki
elektron yogunlugunu artirmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Sentezin
ilerleyen kademelerinde koruyucu gruplardan kaynaklanan problemi bertaraf etmek igin
NH,; grubunun benzil bromiir ile korunmasi diistiniildii. Ancak degisik reaksiyon sartlari

denenmesine ragmen N-benzilleme tepkimesi gergeklestirilemedi. (Sekil 3.17).
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OMe PhCH,Br, NaHCO;, OMe
SDS (kat)
7 = Ph—
HN H,0, 80°C ph
CO,Et CO,Et
84 86
OMe OMe
PhCH,Br, NaH
7 Ph—\
H,N THF, 0°C > refliiks N
CO,Et N, atm Ph CO,Et
84 86

Sekil 3.17. 84’iin benzilleme denemesi

Singh et al. (2007) yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada sulu ortamda aminleri benzil bromiir
ile etkilestirerek ¢ok 1iyi verimlerle N-dibenzil tiirevlerine doniistiirmiislerdir.
Literatiirde bilinen bu yontemle metil 4-amino—2-metoksibenzoat (73) sulu ortamda
SDS (sodyum dodesilsiilfat) katalizorliigiinde NaHCO3 ve benzil bromiirle reaksiyona
tabi tutularak %86 verimle 87 elde edildi. Bilesigin 'H-NMR spektrumunda benzil
gruplarina ait —CH,Ph proton sinyallerinin & 4.70 ppm’de singlet olarak rezonans

oldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 18).

OMe O OMe O
PhCH,Br, NaHCO;, OCH
OCH, SDS (kat.) Ph— ’
H,N H,0, 80°C, 3 giin, %86 pp—"
73 87

Sekil 3.18. Metil 4-(dibenzilamino)-2-metoksibenzoat (87)’nin sentezi

87 MeMgl ile 0°C’de ve N, atmosferi altinda tepkimeye maruz birakilarak 88 bilesigi
%96 verimle elde edildi. Tepkimenin gerceklestiginin kanitlarindan biri ester

bilesigindeki OCHj3 grubuna ait sinyallerin kaybolmasi ve onun yerine 2-hidroksi
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izopropil grubuna ait CHj sinyallerinin ortaya ¢ikmasidir. EK.1 Sekil 1°de gosterilen
estere ait 3.80 ppm’deki OCHj3 sinyali kaybolmus ve CHj3’e ait sinyaller 6 1.57 ppm’de
ortaya ¢ikmistir (EK.1 Sekil 20). Bu da tepkimenin gergeklestigini gostermektedir.

OMe O OMe OH
OCH MeMgl
Ph— ’ g - Ph—
N THF, 0°C, N, atm N
Ph— Ph
87 12 saat, %96 88

Sekil 3.19. 2-(4-(dibenzilamino)2-metoksifenil) propan-2-ol (88)’in sentezi

88  bilesigindeki benzilik -OH’nin indirgenmesi i¢in Pd-C Kkatalizorliigiinde
hidrojenolize tabi tutuldu. Tepkime sonucunda benzilik -OH’nin indirgenmesinin yani
sira benzilik C-N baginin da kirilmasiyla benzil grubunun uzaklagdig1 goriildii. Bilesigin
'H-NMR spektrumu incelendiginde —~OH fonksiyonel grubunun indirgenmesi ile olusan
izopropil grubundaki CH protonunun bir septet vererek 6 3.36 ppm’de rezonans oldugu
ve benzil fonksiyonel grubunun & 4.70 ppm’de singlet olarak rezonans olan -NCH,Ph)

protonlariin kayboldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 22).

OMe OH OMe
H,, Pd-C

Ph—

H,N
Ph—/N EtOH, 25 °C, 4 saat, %55 2

88 89

Sekil 3.20. 4-izopropil-3-metoksianilin (89)’un sentezi

Hidrojenoliz reaksiyonu sonucu uzaklastirilan benzil gruplarini tekrar kazanmak igin
benzil bromiirle tekrar muamele edilerek 90 bilesigi %85 verimle elde edildi. Alinan
'H-NMR spektrumunda bis iiriinde benzil grubuna ait -CH, proton sinyallerinin & 4.64
ppm’de singlet olarak rezonans oldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 24).
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OMe OMe
PhCH,Br, NaHCO;4
SDS (kat.)
Ph—
H2N 0 S0 N
H,0, 80°C, 3 gun, %85 s
89 Ph 90

Sekil 3.21. N,N-dibenzil-4-izopropil-3-metoksianilin (90)’1n sentezi

Sentetik planin en kritik adimlarindan biri 90 bilesigine bromun metoksi grubuna gore
para pozisyonundan olacak sekilde yerlestirilmesidir. Ciinkii 90 bilesigi, biitlin
pozisyonlarinin elektronca zengin oldugu bir bilesiktir. Daha Onceden belirtilen
yontemle 90 bilesigi -78°C’de azot atmosferinde, THF igerisinde 1 saat siireyle NBS ile
reaksiyona tabi tutuldu. Hedeflenen bilesik %95 verimle elde edildi. 90 bilesigi ile
bromiir 91 arasindaki en énemli fark 'H-NMR spektrumunda ilkinin ABX sistemi
verirken bromiir iriiniinde aromatik protonlarin singlet olarak rezonans olmasidir.
(EK.1 Sekil 26)’da goriilen bromiir bilesiginin 'H-NMR spektrumunda H-3, § 7.20

ppm’de ve H-6, & 6.43 ppm’de singletler olarak rezonans olmuslardir.

OM OMe
€
NBS
Ph—. THF -78°C,Nyatm "
L 1saat %95 Ph—" L
90 ol

Sekil 3.22 . N,N-dibenzil-2-brom-4-izopropil-5-metoksianilin (91)’in sentezi

Bu kademelerden sonra formilasyon reaksiyonlartyla 91 bilesigindeki brom ¢ikarilip
aldehit fonksiyonel grubu olusturulmak istendi fakat reaksiyon sartlar1 (sicaklik, reaktif
miktari, siire, ¢Oziicii vb.) degistirilerek deneyler tekrar edilmesine ragmen istenilen

aldehit fonksiyonel gubu olusturulamadi (Sekil 3.23).
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OMe OMe
n—Bu}i, DMF
Ph— Ph—
_/N _/N
Ph Br Ph CHO
91 92
OMe OMe
n-BuLi, N-formilpiperidin
Ph— / 5> Ph—
_/N 7 _/N
Ph Br Ph CHO
91 92

Sekil 3.23. 92 bilesigi i¢in formilasyon denemeleri

Formilasyon denemelerinden sonu¢ alinamayinca benzil alkol tiirevinin Onciisii olan
ester fonksiyonel grubu olusturmak istendi. Elde edilen ester bilesigi LiAlH4 ile
indirgenerek sentetik kademelerde ilerlenilmesi hedeflendi fakat degisik reaksiyon

sartlar1 denenmesine ragmen 93 bilesigi elde edilemedi (Sekil 3.24).

OMe OMe
n-BuLi, Kloretilformiyat
Ph— > Ph—
_/N _/N
Ph Br Ph CO,Et
91 93

Sekil 3.24. 93 bilesiginin n-BuLi ve takiben kloretilformiyat’la olan tepkimesi

Arilhalojentirler DMF, nitrobenzen, piridin gibi yiiksek kaynama noktasina sahip polar
coziiciiler icerisinde refliiks sicakliginda CuCN ile muamele edildiginde yliksek
verimlerle arilnitriller sentezlenebilmektedir. Bu reaksiyon literatiirde Rosenmund-von
Braun reaksiyonu olarak bilinir. Tepkime NaCN, KCN gibi normal siyaniirlerle
CuCN ile de Cu (Ill) ara irln tirleri

ylirimemekte, lizerinden ylridiigi

diistiniilmektedir. Yapilan reaksiyonlarda tek kademede aldehit ve ester fonksiyonel
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grubu olusturulamayinca sentetik kademeleri bir basamak uzatip dolayli yoldan ester
veya aldehit grubu olusturulmak istendi. Wang et al. (2008) yapmis olduklar1 bir
calismada arilhalojeniirlerle CuCN’nin muamelesi sonucu hedefledikleri CN
fonksiyonel grubunu olusturmuslardir. Literatiirdeki bu yontem takip edilerek 91
bilesigi, DMF igerisinde 140°C’de CuCN ile muamele edildi. Bilesikteki —CN grubunun
teshisi i¢in alinan IR spekturumunda nitril grubunun olmamasi, dolayisiyla reaksiyonun

gerceklesmedigi anlasildi.

OMe OMe
CuCN
PhﬂN > Ph ﬂN
DMF, 140°C, N, atm
91 94
H,SO,/Etanol !
refliiks !
\J
OMe
Ph—
N
Ph CO,Et
93

Sekil 3.25. Ester 93’iin dolayl1 yoldan sentez plani

Sentetik kademelerde reaksiyon istenilen sekilde ilerlemeyince stratejide degisiklik
yapildi. 91 bilesigini n-BuLi ile muamele edip reaksiyon ortamina aldehit ilave edilerek
katilma reaksiyonu ile senteze devam edilmek istendi. Olusan {iriin daha Onceden
belirtilen yontemle Pd-C katalizorliiginde benzilik —OH indirgenirken ayni zamanda
benzil gruplarinin da uzaklastirilmasi hedeflendi. Sentezin en 6nemli adimlarindan biri
olan Pschorr reaksiyonu 96 bilesigine uygulanip diazonyum iyonu iizerinden iki fenil

halkasinin kenetleyerek fenantrenin C halkasinin olusturulmasi planland (Sekil 3.26).
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Sekil 3.26. Iki fenil halkasinin kenetlenerek fenantrenin C halkasini olusturma plani

Model deneme reaksiyonlar1 2-fenil asetaldehit ile gergeklestirildi. 91 bilesigi -78°C’de
azot atmosferinde THF igerisinde n-BuLi ile 1 saat muamele edildi. Bu sicaklikta
ortama 2-fenil asetaldehit (98) ilave edildi. Reaksiyon sonucu alman 'H-NMR
spektrumunda hedeflenen {iiriin 99’un yerine 90 bilesiginin pikleri goriildi. Bu
reaksiyon degisik sartlarda (sicaklik, reaktif miktari, siire, ¢oziicii vb.) denenmesine

ragmen istenilen katilma {iriinii 99 elde edilemedi (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27. 99 bilesiginin sentez denemesi

Reaksiyonun ilerlememesinin muhtemel sebebi olarak 91 bilesiginin n-BuLi ile
reaksiyonu sonucu bromun ayrilip yerine Li ge¢mesi ile olusan lityumlanmis fenil
halkasinin elektronca zengin olmasi1 diisiiniilmektedir. 91 bilesigi artan elektron
yogunlugundan dolay1 2-fenil asetaldehitteki reaktif aldehit karboniline atak yapmak
yerine bir baz gibi davranip 2-fenil asetaldehitteki asidik protonu kopararak bir 6nceki

kademe olan 90 bilesigine geri donmiistiir.

Yapilan denemelerden sonu¢ alinamayinca organik kimyada C-C bagi olusturmada
sik¢a kullanilan bir reaksiyon olan Sonogashira reaksiyonuyla senteze devam edilmek
istendi. Sonogashira reaksiyonu palladyum (II) katalizorliigiinde; aril halojentir ve bir ug
alkin igeren bilesiklerin HX ayrilmasi ile birlestirildigi reaksiyondur. Bu reaksiyonda
bazen yardimci katalizor olarak Cul kullanilir ve genellikle baz olarak aminli bazlar

tercih edilir.
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Sekil 3.28. Sonogashira reaksiyonu ile 101 bilesiginin sentez plani

Sentetik kademelere oncelikle alkin fonksiyonel grubunu olusturmakla baslandi. Huh et
al .(2002) yapmis olduklar1 bir ¢alismada dibrom alken yapisindaki bilesigi yiiksek
verimle sentezlemislerdir. Literatiirdeki bu yontem takip edilerek 102 bilesigi CBrs ve
PPh; ile CH,Cl, igerisinde 0°C’de ve N, atmosferi altinda tepkimeye maruz birakilarak
103 bilesigi %98 verimle elde edildi (Sekil 3.29). Bilesigin *C-NMR spektrumunda &
91.8 ppm’de goriilen sinyal brom atomlarinin baghh oldugu (C=CBr;) karbonu
gostermektedir (EK.1 Sekil 29).

CHy HC g Br
H,C CHO CBry, PPhy H,C -
CH,Cl, , 0°C, N, atm. Br
102 3 saat,%98 103

Sekil 3.29. 103 bilesiginin sentezi

Alkin fonksiyonel grubunu elde etmek i¢in dibrom yapisindaki 103 bilesigi -78°C’de

azot atmosferinde, THF icerisinde 2 saat siireyle tert-butillityum ile muamele edildi.
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Daha sonra tepkime ortami 0°C’de NH4Cl ile asitlendirildi ve 100 bilesigi %95 verimle
elde edildi (Sekil 3.30). 'H-NMR spektrumu incelendiginde karakteristik asetilenik
protonun ( C=CH), & 3.29 ppm’de singlet halinde rezonans oldugu gézlemlendi (EK.1
Sekil 30).

CH, CH H

H B . 3
HC _ t-BuLi _HC Z
Br THF , -78°C, N, atm.

0
103 2 saat, %95 100

Sekil 3.30. Asetilen yapisindaki 100 bilesiginin sentezi

Yi and Hua (2006) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada Sonogashira reaksiyonuyla bir seri
bilesigi yiliksek verimlerle sentezlemeyi basarmislardir. Literatiirdeki bu yontem takip
edilerek 91 bilesigi PACl,(PPhs), ve Cul katalizorliigiinde 100 bilesigi Et;N igerisinde
80°C’de azot atmosferinde reaksiyona tabi tutuldu fakat bu reaksiyon gergeklesmedi. Bu
konuda bir¢ok degisken degistirilerek (katalizor, sicaklik, yardimci katalizor, siire,
katalizor miktar1 ve baz gibi) deneme yapilmasina ragmen Sonogashira reaksiyonunda

basar1 saglanamadi (Sekil 3.31).

. /(;)\ @/ PdClZ(PP}};)Z Cul O
> Ph
Ph—" N
NEt3, OOC N2 atm Ph
i CH,

CH,
101

91

Sekil 3.31. Sonogashira reaksiyonu ile 101 bilesiginin sentez denemesi
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Cizelge 3.1 101 bilesigi i¢in Sonogashira reaksiyonu denemeleri

Katalizor katzleil;('cl')lrn(lgul) Baz Steaklik (°C) Coziicii
Pd(PPhs;)4 + trietilamin 80 trietilamin
Pd(PPhj)4 + trietilamin 80 THF
Pd(PPhj)4 + trietilamin 80 Toluen
Pd(PPhs3)4 + diizopropilamin 80 diizopropilamin
Pd(PPh;)4 + dietilamin 25 dietilamin
Pd(PPhj)4 + dietilamin 25 THF
Pd(PPhs)4 + pirrolidin 80 H,O
PdCI,(PPhs), + TBAF 25 THF
PdCI,(PPhs), + trietilamin 25 THF
PdCl,(PPhs), + trietilamin 100 Toluen
PdCl,(PPh3), + diizopropilamin 100 Toluen
PdCl,(PPhs), + diizopropilamin 80 THF
PdCl,(PPhs3), + piperidin 80 DMF
PdCl,(PPh;), + pirrolidin 80 H,O
PdCI,(PPhs), + Na,CO; 100 DMF
PdCl,(PPhs3), + trietilamin 80 trietilamin
PdCl,(PPhs3), + K,COs3 60 Etanol
PdCl,(PPhs), + TBAF 25 TBAF

Bu sentetik kademede de problemle karsilaginca alternatif ¢6zliim olarak sentetik yolda
degisiklik yapilmasi planlandi. Yeni sentetik yontem stilben tiirevlerinin I, ile oksidatif

intramolekiiler fotosiklizasyonuna dayandirildi.
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OMe OMe

H3C
CHs CHs

5 2 104

OM
OMe e OMe CH,
H,C %Ph ©
: —— + 3 Br

Br CHO

28
106 105 47

OH

107

Sekil 3.32. Multikaulin (2)’nin retrosentetik analizi plani

Multikaulin i¢in yapilan bu retrosentetik analiz planinda c¢ikis bilesigi olarak 2-

izopropilfenol (107) bilesigi secilmistir.

Fenolik OH gruplarinin korunmasi igin literatiirde bilinen farkli yontemler mevcuttur.
Burada OH grubunu korumak i¢in O-metilleme yontemi se¢ildi. Bu yodntemin
secilmesinin iki avantaji bulunmaktadir. 1) kuvvetli/zayif bazlara ve iliman asidik
sartlara dayanmasi 2) Multikaulin (2)’de de bu grubun OMe olarak bulunmasi. ilk
adimda 2-izopropilfenol (107) nin O-metilleme ile eterlestirilmesi amaglandi. Fenollerin
metil eterlerine ¢evrilmesi icin yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri bazik
ortamda dimetilsiilfat ile muameledir (Buck 1943). Bu yontemle 2-izopropilfenol (107)
su iginde NaOH varliginda 80-90°C’de Me,SO4 ile muamele edilerek 1-izopropil-2-

metoksibenzen (28) %93 verimle sentezlendi. 'H-NMR spektrumu incelendiginde
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karakteristik metoksi fonksiyonel grubunun protonlarinin 6 3.93 ppm’de bir singlet
vererek rezonans oldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 31). >C-NMR spektrumunda OMe
karbonunun & 55.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir (EK.1 Sekil 32).

OH OMe
MeQSO4, NaOH

H,0, 90°C, 4 saat, %93
107 28

Sekil 3.33. 1-izopropil-2-metoksibenzen (28)’in sentezi

Sentezin 6nemli kademelerinden biri de aromatik halkaya metoksi grubuna gore para
pozisyonunda brom takilabilmesidir (Sekil 3.34). Bunun i¢in 1-izopropil-2-
metoksibenzen (28) bilesigi degisik sartlarda (sicaklik, ekivalent, siire vs.) molekiiler
brom ile reaksiyona tabi tutulmasina ragmen hedeflenen 4-brom-2-izopropil-anisol
(106) tek bir iiriin olarak elde edilemedi. Roy et al. (2001) yapmis olduklar1 bir
calismada CAN/LiBr ile elektronca zengin aromatik bilesiklerin kimya segici ve yer
secici bromlama reaksiyonlarmi yiiksek verimlerle yapmiglardir. Bu yontem
kullanilarak 1-izopropil-2-metoksibenzen (28) bilesigi bromlandi ve 4-bromo-2-
izopropil-1-metoksibenzen (106) bilesigi tepkime sonucunda tek bir {iriin olarak ytliksek
bir verimle elde edildi (%97). Bilesigin "H-NMR spektrumunda, bromun 4-pozisyonuna
girmesiyle H-5 ve H-6"nin olusturdugu tipik AB sistemi aromatik bolgede belirgin
olarak goriilmektedir (EK.1 Sekil 33). Yine bilesigin *C-NMR spektrumu da yapi ile
uyum igerisindedir (EK.1 Sekil 34).

OMe OMe

(NH4),Ce(NO3), LiBr
CH;CN, 20°C, 2 saat, %97

Br
28 106

Sekil 3.34. 4-Brom-2-izopropil-1-metoksibenzen (106)’nin sentezi
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Adams et al. (2004) yapmis olduklar1 bir calismada aromatik halkaya bagli bromlu
bilesigi -78°C’de azot atmosferinde n-BuLi ve DMF ile muamele ederek aldehit
fonksiyonel grubuna sahip hedef bilesiklerini sentezlemislerdir. Literatiirde bilinen
bu yontem modifiye edilerek 106 bilesigine uygulandi. THF igerisinde ¢6ziilmiis olan 4-
Brom-2-izopropil-1-metoksibenzen (106) azot atmosferinde -78°C’ye getirildi ve bu
sicaklikta lizerine damla damla n-BuLi ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan
sonra lizerine N-formilpiperidin ilave edildi. Reaksiyonun oda sicakligina gelmesi
sagland1 ve 12 saat siireyle karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve
doymus NH4Cl c¢ozeltisi ile asitlendirildi. Ham iirlin, kolon kromotografisi ile
saflagtirilldi ve sivi, agik sar1 renkte 3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105) %91
verimle elde edildi. 'H-NMR spektrumu incelendiginde karakteristik —aldehit
fonksiyonel grubunun protonunun 6 9.86 ppm’de bir singlet vererek rezonans oldugu
goriilmektedir (EK.1 Sekil 35). Yine bilesigin >C-NMR spektrumu da yapi ile uyum
icerisindedir ve aldehit karbonil karbonunun (CHO) 6 191.5 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir (EK.1 Sekil 36).

(OMe n-BuLi, OMe

N-Formilpiperidin

THF,-78°C, 12 saat, %91
T CHO

106 105

Sekil 3.35. 3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105)’in sentezi

Aldehitler LiAlH4 veya NaBH, ile indirgenerek kolaylikla primer alkollere
dontstiiriilebilir. Bu amagla 2,3-dimetilbenzaldehit (102) bilesigi THF igerisinde
LiAlH4 ile muamele edilerek %90 verimle 2,3-dimetil-benzil alkol (45) bilesigine
doniistiiriildii (Sekil 3.36). Bilesigin 'H-NMR spektrumunda aldehit grubuna ait pik
kaybolmus ve 4.65 ppm’de —CH,OH grubunun metilen protonlari singlet seklinde
ortaya ¢cikmustir (EK.1 Sekil 37). *C-NMR spektrumunda aldehit karbonil karbonunun
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kaybolmast1 ve o 64.2 ppm’de metilen karbonu sinyalinin goriilmesi 2,3-

(dimetilfenil)metanol (45) yapisiyla tam bir uyum gostermektedir (EK.1 Sekil 38).

CH, CH,
HSC\©/CHO LiAlHy H3C\©/CHZOH
THF, 0°C, 4 saat, %90
102 45

Sekil 3.36. 2,3-dimetil-benzil alkol (45)’in sentezi

Primer ve sekonder alkollerin bromiirlerine doniistiiriilmesi i¢in uygulanan yaygin
yontemlerden biri bu alkolllerin PBr; ile rekasiyonudur. Reaksiyonda ilk olarak alkol
oksijeni fosfora saldirarak R—O—P— bag1 olusturarak baglanmakta, daha sonra R
grubuna bromiir anyonu Sn2 tipi bir saldir1 gergeklestirmekte ve oksijen fosfora bagl
olarak molekiilden ayrilmaktadir. Reaksiyonun itici giiciniin kuvvetli P—O baginin
olugsmasi oldugu diisiiniilmektedir. Boylece 2,3-dimetil-benzil alkol (45) bilesigi 0°C’de
PBr; ile muamele edilerek %93 verimle 2,3-dimetil-benzil bromiir (46) bilesigine
donistiiriildii. NMR spektrumlar1 45 bilesigine benzemekle birlikte 45 bilesiginde
gbzlenen —OH piki 46 bilesiginin spektrumunda kaybolmakta (EK.1 Sekil 39), bunun
yaninda “C-NMR spektrumunda da alkoldeki metilen karbonu (—CH,OH ) & 64.2
ppm’de gelirken, bromiirdeki metilen karbonunun (—CH,Br) & 33.6 ppm’de gelmesi
yapiy1 desteklemektedir (EK.1 Sekil 40).

CH, CH,4
H,C \©/CH20H PBr; H,C \©/CH2Br
CH,Cl, 0°C, 4 saat, % 93
45 46

Sekil 3.37. 2,3-dimetil-benzil bromiir (46) nin sentezi

Wittig reaktifi i¢in gerekli fosfonyum tuzunun hazirlanmast igin 2,3-dimetil-benzil

bromiir (46) bilesigi asetonitril igerisinde PPh; ile 24 saat refliiks edilerek fosfonyum
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tuzuna doniistiiriildii. Elde edilen tuz bir sonraki kademe i¢in ileri bir saflastirma islemi

yapilmaksizin kullanildi.

CH; CH,
H3C\f>/CHzBr PPh; H,C %Ph o
3 Br
CH;CN, refliiks
46 N, atm, 24 saat 47

Sekil 3.38. (2,3-dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiir (47)’nin sentezi

Sentez planinda stilben tiirevinin olusturulmas1 Wittig reaksiyonuna dayandirilmistir.
Aldehit veya ketonlarin bir alken vermek iizere fosfor iliirleri ile muamele edildikleri
reaksiyon Wittig reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir (Maryanoff and Reitz 1989).
Sentetik organik kimyada 60 yila yakin kullanilan bir reaksiyondur. Fosfor iliirleri

genellikle fosfonyum tuzunun uygun bir baz ile muamelesinden elde edilir.

R
® | S
X R PhyP—C—H X
~ .~
H R' R
Fosfonyum Tuzu
Baz@
R R
/ Phyp— Lo
iliir Phyp—C = Phs C\- + BazH
R’ R

Sekil 3.39. iliir olusum mekanizmasi
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Fosfonyum tuzlar iliirlere dontstiiriiliirken cogunlukla butillityum, sodyumamit,
sodyumhidriir, sodyumalkoksit gibi giiclii bazlarla muamele edilirler. Eger tuz yeterince

asidik ise zayif bazlar da kullanilabilmektedir (Schlosser and Schaub 1982).

Gilintimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan Wittig reaksiyonu literatiirde modifiye edilmis

haliyle bir¢ok farkli fonksiyonel gruplar iceren molekiiller i¢in de kullanilmaktadir.

Fosfonyum tuzu (2,3-dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiir (47)’nin fosfor iliirline
cevrilmesi i¢in baz olarak sodyumhidriir kullanildi. Reaksiyon CH,Cl, igerisinde ve
azot atmosferinde gerceklestirildi. Iliir olusumu icin fosfonyum tuzu (2,3dimetilbenzil)
trifenilfosfonyum bromiir (47) 0°C’de sodyumhidriir ile muamele edildi. Daha sonra
ortama 3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105) damla damla ilave edildi. Reaksiyonun
oda sicakligina gelmesi sagladi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon 48 saatin sonunda
durduruldu. Reaksiyon sonucunda hedeflenen E ve Z izomerleri halinde alken karigimi
(E/Z)-1-(3-1zopropil-4-metoksitiril)-2,3-dimetilbenzen (104) elde edildi. Bu kademede
elde edilen izomer karigimi herhangi bir ilave ayirma islemine tabi tutulmadan bir
sonraki kademe i¢in kullanildi. Yalnizca alken yapisinin karakterize edilebilmesi i¢in
elde edilen karisimdan kiiclik bir miktar alinip izomerlerin ayrilmasi saglandi ve E-
izomerin basarili  bir sekilde saflastirilabildigi  goriildii. Bilesigin "H-NMR
spektrumunda (EK 1. Sekil 42) cift bag protonlar1 6 7.41 ppm’de genis dublet ve 7.26
ppm’de dublet vererek rezonans olmaktadir. Etkilesme sabitinin 16.1 Hz olmasi1 yapinin

trans oldugunu gostermektedir.

OMe
CH; (i) NaH, CH,Cl, N, atm,
H3C\©A%Ph3}3or 0°C, 1 saat .
(ii)3-izopropil-4-metok sibenzaldehit (105)
20 °C, 48 saat,%90 H3cQV/
47 CH; 104

Sekil 3.40. (E/Z)-1-(3-izopropil-4-metoksitiril)-2,3-dimetilbenzen (104)’{in sentezi
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Literatiirde fenantren iskeletini olusturmada uygulanan yontemlerden bir tanesi de I,
varhiginda oksidatif intramolekiiler fotosiklizasyon reaksiyonudur (Kaliakoudas et al.
1990). Literatiirdeki bu yontem takip edilerek 104 bilesigi ¢oziicii icinde ve I, ile birlikte
400 watt’lik civa ark lambast ile 5 giin siireyle 1sinlandirildi. NMR spektroskopisi
yardimiyla takip edilen reaksiyonun 5 giinde tamamlandig1 anlasildi. Literatiirle
karsilastirildiginda  Ulubelen et al.(1997) 'H-NMR degerlerinin uyumlu oldugu
gozlendi. Spektrum incelendiginde halka kapanmasi sonucu en belirgin pikler olarak H-
1 protonunun & 7.95 ppm’de H-4 protonunun 6 7.66 ppm’de singlet olarak rezonans

oldugu goriilmektedir (EK 1. Sekil 44).

OMe OMe
12/ hv _
t-biitanol:benzen (9:1) O
QJ RRET 00
H,C H,C
CH, CH,
104 2

Sekil 3.41. Multikaulin (2)’nin sentezi

Literatiirde eterlerin bor trihalojentirlerle (X=Br, Cl) yarilarak alkol ve alkil halojeniir
olusturduguna dair ¢ok sayida 6rnek mevcuttur. Bu yarilma reaksiyonlar1 i¢in 6nerilen
mekanizmada ilk olarak bir Lewis asidi olan BXj3’iin eter oksijeninin bag yapmamis
elektron ¢iftlerinden birine baglandigi ve bir halojeniir iyonunun disar1 atildig
diistiniilmektedir. Serbest halojeniir iyonunun R gruplarindan birine saldirmasi ile RX
ile birlikte R-O-BX; olusmakta ve bunun hidrolizi sonucu R-OH’ye doniismektedir.
Reaksiyonun yarilma adimi alkil grubunun tabiatina bagli olarak hem Sx2 hem de Sn1

reaksiyonlartyla gerceklesebilmektedir (Carey and Sundberg 1993).
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® .
R=O;R” - 20:. +
BX, BX,
R/O\sz +  3H0 ROH + B(OH); + 2HX

Sekil 3.42. Eterlerin BXj ile verdigi reaksiyonun mekanizmasi

Multikaulin (2) bilesigi 0°C’de azot atmosferinde CH,Cl, igerisinde BBrj; ile reaksiyona
tabi tutuldu. Reaksiyon takibi TLC ile yapilarak 12 saat slirenin sonunda reaksiyon
durduruldu. Literatiirle karsilastirildiginda Ulubelen et al.(1997) 'H-NMR degerlerinin
uyumlu oldugu gozlendi. Spektrum incelendiginde 6 4.06 ppm’de bir singlet vererek
rezonans olan karakteristik metoksi fonksiyonel grubunun protonlarimin olmadigi
goriilmektedir (EK 1. Sekil 46). Ayrica bilesigin *C-NMR spektrumu da yap ile uyum
icerisindedir (EK 1. Sekil 47).

OMe OH

() — ®
CH,Cl,, 0°C, N, atm
12 saat, %93
H,C
CH,4

H,C
CH,
2 3

Sekil 3.43.12-demetilmultikaulin (3)’{in sentezi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziici 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)

4.2.2. Ince tabaka kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 200 MHz spektrometre

'H-NMR Varian 400 MHz spektrometre

BC-NMR Varian 100 MHz spektrometre

4.4. Genel reaksiyon yontemi

Yapilan biitiin reaksiyonlar TLC (Thin Layer Chromatography) ve NMR spektroskopisi

ile takip edilerek durduruldu. Ayrica goziiciiler evaporatérde 25 mmHg ve 40°C’de
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yogunlastirildi.

4.5. Deneyler

4.5.1. Metil 4-(bis(tert-butoksikarbonil)amino)-2-metoksibenzoat (74)’iin sentezi

OMe O
OMe O o
Boc,O, DMAP OCH,
OCH3 > OJL
DMF, 25°C N, atm N
H,N O~
2 2 saat, %81

73 ¢ 74

5.00 g ( 27.595 mmol) Metil 4-amino—2-metoksibenzoat (73), 7.417 g (60.709 mmol)
DMAP ve 18.068 g Boc,O ( 82.785 mmol) alinarak 250 mL’lik bir balon igerisine
konuldu. Daha sonra azot atmosferi altinda 60 mL DMF ilave edildi ve reaksiyon
karisimi 2 saat oda sicakliginda karigtirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon 2 saat
sonunda durduruldu ve iizerine 100 mL EtOAc ilave edilerek organik faz ayrildi ve
2x100 mL su ile yikandi. Ayrilan organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda bis {iriiniin yaninda mono korunmus {iriin de elde
edildiginden karisim kolon kromotografisi ile ayrildi. Saflastirma sonucunda metil 4-
(bis(tert-butoksi karbonil) amino)-2-metoksibenzoat (74), kati, beyaz renkli bir madde
olarak elde edildi. (11.93 g; %81). en 80-82°C. Rf: 0.53 (%40 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.81 (d, H-6, J5=8.7 Hz); 6.78 (d, H-5, J5s=8.7 Hz);
6.77 (s, H-3); 3.89 (s, 2xOCH3); 1.42 (s, 18H, 2x-C(CH3)3)

BC.NMR (100 MHz, CDCly): & 163.3 (CO, ester); 159.8 (C-2), 151.5 (2xtert-
butoksikarbonil); 144.2 (C-4); 132.3 (C-6); 119.9 (C-5); 119.0 (C-1); 112.2 (C-3); 83.4
(2xOC(CHs)3); 56.4 (OCHs); 52.3 (OCHs); 28.1 (2xOC(CHs)3).
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4.5.2. tert-Butil 4-(2-hidroksipropan-2-il)-3-metoksifenilkarbamat (75)’in sentezi

OMe O OMe OH
o o CHg
OCH CH
><O)L } MeMgBr ><O)L s
N N
0 THF, 0°C, N, atm H
74 2 75
%/ 7(1 12 saat, %96

Azot atmosferi altinda, 5.493g (14.417 mmol) metil4-(bis(tert-butok sikarbonil)
amino)-2-metoksibenzoat 50 mL THF icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0°C’de MeMgBr’iin
3 M’lik ¢ozeltisinden 28.83 mL damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda 12 saat karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon 12 saat sonunda
durduruldu ve NH4Cl ¢ozeltisi ile protonlandi. Daha sonra karisim 2x50 mL EtOAc ile
ekstrakte edilerek organik faz ayrildi. Organik faz Na,SO, lizerinden kurutularak
¢cOziiciisii uzaklastirildi. tert-butil 4-(2-hidroksipropan-2-il)-3-metoksifenilkarbamat
(75), kati, agik sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (3.91 g; %96). en 78-80°C.
Rf:0.29 (%20 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.31 (bs, 1H, NH); 7.17 (d, 1H, H-6, J5s=8.4 Hz); 6.66
(dd, 1H, H-5, Js¢=8.4, J35=2.2 Hz); 6.57 (bs, 1H, H-3); 4.09 (bs, OH); 3.91 (s, 3H,
2xOCHs); 1.57 (s, 6H, 2xCHs); 1.51 (s, 9H, C(CHj3)3).

BC.NMR (100 MHz, CDCls): § 157.6 (C-2°); 152.9 (C=0); 138.7 (C-4"); 130.6 (C-
1”); 126.1 (C-6"); 110.3 (C-57); 102.6 (C-3’); 80.8 (OC(CHs)s): 72.5 (C-2); 55.6
(OCH3); 29.9 (C-1 ve C-3); 28.6 (OC(CHs)s).
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4.5.3. N-tert-butoksikarbonil-4-izopropil-3-metoksifenilamin (76)’nin sentezi

OMe OH OMe
3
< I @K MCH, . M | T
0" ™\ EtOH, 25°C, 2 saat, %99 0" 15
H H 6
75 76

340 mg palladyum-karbon (Pd-C) bir balon igerisine konuldu ve {izerine sogutulmus
etanolden 20 mL dikkatli bir sekilde ilave edildi. Karbamat 75 (3.499 g; 12.452 mmol)
30 mL etanol igerisinde ¢oziildii ve karigim iizerine yavasca ilave edildi. Karisim 3 defa
vakum uygulamak suretiyle H, atmosferi altinda 2 saat karistirildi. 2 saat sonunda TLC
ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu. Karisim silizgec¢ kagidindan siiziilerek ¢oziiciisii
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iiriin ¢ok kisa bir silikajel kolondan siiziildii ve n-tert-
butoksikarbonil-4-izopropil-3-metoksifenilamin (76) kati, acik sar1 renkli bir madde

olarak elde edildi. (3,30 g; %99). en 67-69 °C. Rf: 0.75 (%20 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.16 (bs, NH); 7.08 (d, 1H, H-5, J5c=8.3 Hz); 6.72 (d,
1H, H-6, J56=8.3 Hz, J,c=1.5 Hz); 6.55 (bs, 1H, H-2); 3.82 (s, 3H, OCH3); 3.25 (septet,
1H, izopropil CH, J=7.0 Hz); 1.52 (s, 9H); 1.18 (d, 6H, 2xizopropil CHs, J=7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 157.4 (C-3); 153.1 (O(CO)NH); 137.3 (C-1); 132.0
(C-4); 126.2 (C-5); 110.5 (C-6); 102.0(C-2); 80.5 (OC(CHs)); 55.6 (OCHa); 28.6 (t-butil
CHs); 26.6 (izopopil CH); 23.0 (izopropil CH3).
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4.5.4. N-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-metoksifenilamin (77)’nin

sentezi
OMe OMe
>< 0 NBS >< JOL 61" >
OJLN THF, -78°C, N, atm 0" N1 Y 3
0 1 saat, %95 H Br
76 77

76 (3.06 g; 11.572 mmol) azot atmosferi altinda 20 mL THF igerisinde ¢oziildi ve
lizerine 1 damla H,SO, ilave edilerek -78°C’ye sogutuldu. Karisimin {izerine azot
atmosferinde 10 mL THF igerisinde ¢oziilmiis olan NBS (2.059 g; 11.572 mmol)
cozeltisi damla damla ilave edildi. Karisim ayni sicaklikta 1 saat karistirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve oda sicakligina gelmesi saglandi. Coziiciisii
uzaklastirildiktan sonra ham iirtin 50 mL dietileter i¢erisinde ¢oziildii ve iki defa 50 mL
su ile yikandi. Organik faz ayrildi ve Na,SO, iizerinden kurutularak c¢oziiciisii
uzaklastirildi. Elde edilen ham f{iriin kisa bir silikajel kolondan siiziildii ve ¢oziiciisii
uzaklastirilarak n-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-metoksifenilamin (77) kati,
beyaz renkli bir madde olarak elde edildi. (3.78 g; %95). en 84-86°C. Rf: 0.82 (%20
EtOAc-Hekzan).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7.78 (s, 1H, NH); 7.24 (s, 1H, H-3); 6.93 (s, 1H, H-6);
3.85 (s, 3H, OCH3); 3.22 (septet, 1H, izopropil CH, J=7.0 Hz); 1.54 (s, 9H); 1.16 (d,
6H, 2xizopropil CH3 J=7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): § 156.8 (C-5); 152.7 (O(CO)NH); 134.7 (C-1); 133.4
(C-4); 129.2 (C-3); 103.1 (C-6); 102.6 (C-2); 81.1 (OC(CHs)); 55.8 (OCH3); 28.5 (t-
butil CH3); 26.6 (izopropil CH); 22.8 (izopropil CH3).
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4.5.5. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-metoksifenilamin (78)’in

sentezi
OMe OMe
0
>< 0 Boc,O, DMAP >< Bl
o O N
E DMF, 25°C, N, atm o—ﬁ Br
Br 2 saat, %81 %/ 0
77 78

6.43 g ( 18.74 mmol) 77, 5.04 g (41.23 mmol) DMAP ve 12.27 g Boc,0O ( 56.23 mmol)
alinarak 250 mL’lik bir balon icerisine konuldu. Daha sonra azot atmosferi altinda 60
mL DMF ilave edildi ve reaksiyon karigimi 2 saat oda sicakliginda karigtirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon 2 saat sonunda durduruldu ve iizerine 100 mL EtOAc ilave
edilerek 2x100 mL su ile yikandi. Ayrilan organik faz Na,SO, {lizerinden kurutularak
¢oziiclisli uzaklastirildi. Reaksiyon sonucunda ham iiriin kii¢lik bir siizme kolonundan
stiziildii.  Siizme  sonucunda  N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-brom-4-izopropil-5-
metoksifenilamin (78) kati, beyaz renkli bir madde olarak elde edildi.( 6.71 g; %81). en
74-76°C. Rf:0.8 (%20 EtOAc-Hekzan).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 7.34 (s, 1H, H-3); 6.68 (s, 1H, H-6); 3.79 (s, 3H,
OCHs); 3.25 (septet, 1H, izopropil CH, J=6.9 Hz); 1.43 (s, 18 H, t-butil CH3); 1.18 (d,
6H, 2xizopropil CH3 J=6.9 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 156.5 (C-5); 151.2 (C=0); 139.0 (C-1); 136.6 (C-4);
129.8 (C-3); 114.1 (C-2); 112.2 (C-6); 83.0 (OC(CH3)); 55.9 (OCH3); 28.1 (2x t-butil
CHs); 26.9 (izopropil CH); 22.6 (izopropil CH3).
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4.5.6. N,N-di-tert-butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-metoksi benzoik asit etil

ester (80)’in Sentezi

OMe OMe
>< 0 n-BuLi, Kloretilformiyat o
O)LN THEF, -78°C, N, atm ><OJLN
O—§ B 12 saat, %96 /
Y r R CO,Et
8 R=Boc 80
R=H 81

30 mL THF igerisinde ¢6ziilmiis olan bromiir 78 (1.00 g, 2.25 mmol) azot atmosferinde
-78°C’ye getirildi ve bu sicaklikta tizerine damla damla n-BuLi (1.6 M, 2.11 mL, 3.38
mmol) ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra iizerine yeni destillenmis
kloretilformiyat (0.73 g; 6.75 mmol) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakligina gelinceye
kadar karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tepkime ortami
doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile protonlandi. THF evaporatdrde uzaklastirildi ve ham iiriin
50 mL EtOAc igerisinde ¢oziilerek 30 mL su ve de 30 mL doymus tuz ¢ozeltisi ile
yikandi. Organik faz ayrildi ve Na,SO, lizerinden kurutularak ¢oziiclisii uzaklastirildi.
%10 EtOAc-Hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi ve N,N-di-tert-
butoksikarbonil-2-amino-5-izopropil-4-metoksibenzoik asit etil ester (80), kati, renksiz
bir madde olarak elde edildi. (950 mg; %96). en 72-74°C. Rf:0.20 (%20 EtOAc-
Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.86 (s, 1H, H-6); 6.56 (s, 1H, H-3); 4.19 (q, 2H, J=6.9
Hz); 3.83 (s, 3H, OCH3); 3.28 (septet, 1H, J=7.0 Hz); 1.53 (s, 9H); 1.39 (s, 9H); 1.23-
1.19 (m, 9H, 2xizopropil CH3 ve ester metili).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & 1649 (ester C=0); 159.8 (C-4); 152.7
(tertbutoksikarbonil); 151.0 (tertbutoksikarbonil); 137.6 (C-2); 136.6 (C-5); 129.4 (C-
6); 121.7 (C-1); 111.5 (C-3); 82.5 (OC(CHs)3); 81.2 (OC(CHs)3); 62.5 (OCH,CHj3);
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55.6 (OCHs); 28.3 (tert-butil metili); 28.0 (tert-butil metili); 26.8 (izopropil CH); 22.3
(izopropil metili); 14.2 (ester metili).

4.5.7. Etil 2-amino-5-izopropil-4-metoksibenzoat (84)’iin sentezi

OMe OMe
S 1 LY
o _
N CH,Cl, 0°C H,N
o -~
O

CO,Et 12 saat, %78 CO,Et
80 84

Azot atmosferi altinda, 1.10 g (2.51 mmol) etil 2-(bis(tert-butoksikarbonil)amino)-5-
izopropil-4-metosibenzoat (80) 40 mL CH,Cl, igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0°C’de 2.80
g (25.14 mmol; 1.92 mL ) CF;COOH damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda
sicakliginda 12 saat karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon 12 saat sonunda
durduruldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon sonucu elde edilen ham iiriin
silikajel kolondan EtOAc-hekzan ile siiziildi ve etil 2-amino-5-izopropil-4-
metoksibenzoat (84), yagimsi, acik sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (0.46 g;
%78). Rf:0.80 (%20 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.79 (s, 1H, H-6); 7.04 (s, 1H, H-3); 4.24 (q, 2H,
OCH,CH3;, J=7.0 Hz); 3.84 (s, 3H, OMe,); 3.22 (septet, IH ,CHMe,, J=7.0 Hz); 1.34 (t,
3H, OCH,CH; J=7.0 Hz; 1.17 (d, 6H, CHMe, J=7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl): & 167.0 (ester C=0); 156.9 (C-4); 153.6 (C-2); 134.4
(C-1); 133.8 (C-5); 129.3 (C-6); 103.3 (C-3); 61.6 (OCH,CHs); 55.8 (OCHj3); 26.7
(izopropil CH); 22.7 (izopropil metili); 14.7 (ester metili).
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4.5.8. Metil 4-(dibenzilamino)-2-metoksibenzoat (87)’nin sentezi

OMe O
OMe O
PhCH,Br, NaHCO;, OCH
OCH, SDS (kat.) Ph—. ’
H,N H,0, 80°C, 3 giin, %86 pp—’ "
73 87

1.50 g (8.73 mmol) metil 4-amino—2-metoksibenzoat (73) 100 mL’lik bir balon icerisine
konularak iizerine 40 mL su ilave edildi. Uzerine 1.52 g (18.21 mmol) sodyum
bikarbonat ve katalitik miktarda 0.50 g (1.75 mmol) SDS (Sodyum dodesilsiilfat) ilave
edilmek suretiyle elde edilen karisim oda sicakliginda 15 dakika karistirildi. Daha sonra
reaksiyon karigimi 80°C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta tizerine 3.12 g (18.2 mmol) benzil
bromiir ilave edildi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta 3 giin siireyle karistirildi. TLC ile
takip edilen reaksiyon bu siire sonunda durdurularak oda sicakligina gelmesi saglandi.
Karisim 3x50 mL EtOAc ile ekstrakte edildi ve ayrilan organik faz MgSQ, iizerinden
kurutularak ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromotografisi ile
saflastirildi ve metil 4-(dibenzilamino)-2-metoksibenzoat (87), kati, beyaz renkli bir

madde olarak elde edildi. (3.47 g; %86). en 103-105°C. Rf: 0.46 (%30 EtOAc-Hekzan).

'H-NMR (400 MHz, CDCLy): § 7.74 (d, 1H, H-6, J=8.9 Hz); 7.37-7.22 (m, 10H,
2xPh); 6.34 (dd, 1H, J=8.9 Hz, H-5, J=2.4 Hz); 6.20 (d, 1H, H-3, J=2.4 Hz); 4.70 (s, 4H,
2XxNCH,Ph); 3.80 (s, 3H, OMe); 3.67 (s, 3H, OMe).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 166.5 (ester C=0); 161.9 (C-2); 154.0 (C-4); 137.8
(C-17); 134.1 (C-6); 129.1 (2xC-3°/5"); 127.5 (C-4’); 126.8 (C-2°/6’); 107.8 (C-1);
104.6 (C-5); 96.2 (C-3); 55.9 (OCHs); 54.7 (2xPhCH,); 51.5 (OCHs).
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4.5.9. 2-(4-(dibenzilamino)2-metoksifenil) propan-2-ol (88)’in sentezi

OMe O OMe OH
OCH
oh 3 MeMgl Ph
N THF, 0°C, N, atm N
Ph—" Ph—"
87 12 saat, %96 88

Azot atmosferi altinda, 3.14 g (8.79 mmol) metil 4-(dibenzilamino)-2-metoksibenzoat
(87) 50 mL THF igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0°C’de MeMgl’iin 3 M’lik ¢ozeltisinden
17 mL (51 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 12 saat
karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon karisimina doygun NH4Cl ¢ozeltisi (5 mL)
ilave edilerek durduruldu. Daha sonra karisim 2x50 mL EtOAc ile ekstrakte edilerek
organik faz ayrildi. Organik faz MgSQO, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi
ve 2-(4-(dibenzilamino)2-metoksifenil) propan-2-ol (88), kati, acik sar1 renkli bir madde
olarak elde edildi. (3.270 g; %96). en 97-99°C. Rf:0.56 (%30 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;3): 6 7.38-7.24 (m, 10H, 2xPh); 7.07 (d, 1H, H-6" J=8.2
Hz); 6.31 (dd, 1H J=8.2 Hz); 6.30 (brs, 1H, H-3"); 4.67 (brs, 4H, 2xPhCH,N); 4.18 (brs,
1H, OH); 3.70 (brs, 3H, OMe); 1.57 (brs, 6H, CMe»).

BC.NMR (100 MHz, CDCls): § 158.0 (C-3); 149.7 (C-1); 138.9 (C-5); 128.9 (C-
3°/5%); 127.2 (C-4°); 126.9 (C-2/6"); 126.6 (C-4); 104.8 (C-6); 97.2 (C-2); 72.4 (C-2°);
55.2 (OCH3); 54.9 (2xPhCH,); 30.1 (CH).
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4.5.10. 4-izopropil-3-metoksianilin (89)’un sentezi

OMe OH OMe
H,, Pd-C

N EtOH, 25 °C, 4 saat, %55 N
88 89

Iki boyunlu bir balona 0.03 g Pd/C konuldu ve iizerine 0°C’ye sogutulmus EtOH (20
mL) ilave edildi. Karigim tizerine 2-(4-(dibenzilamino)2-metoksifenil) propan-2-ol (88)
(3.01 g, 8.33 mmol) 30 mL EtOH i¢inde ¢oziiliip ilave edildi. Reaksiyon diizenegi 3
L’lik bir hidrojen balonuna baglandi. Reaksiyon ortam1 oda sicakliginda karistirilirken
balon igerisinden bir miktar H, gazi gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu islem iki defa
daha tekrarlanarak reaksiyon ortamindan oksijen uzaklastirildiktan sonra reaksiyon
karisim1 H, gazi atmosferi altinda oda sicakliginda 4 saat karigtirildi. Kati kisimlar
stiziilerek ayrildi (atik Pd/C, i¢inde su bulunan 6zel kaplarda muhafaza edilmelidir; aksi
halde yanabilmektedir). Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve ham iiriin silikajel
kolondan gradient ¢o6zelti 7:3 Hekzan-EtOAc ile saflastirildi ve 4-izopropil-3-
metoksianilin (89) ac¢ik kirmizi renkli, sivi bir madde olarak elde edildi. (0.75 g; %55).
Rf:0.33 (%30 EtOAc-Hekzan ).

'"H-NMR (400 MHz, CDCL): 8 6.98 (d, 1H, H-5, J= 8.0 Hz); 6.28 (dd, 1H, H-6, J= 8.0
Hz, J= 2.2 Hz); 6.24 (d, 1H, H-2, J= 2.2 Hz); 3.78 (s, 3H); 3.58 (brs, 2H,NH,); 3.19
(septet, 1H, J=6.9 Hz); 1.17 (d, 6H, J= 6.9 Hz).

4.5.11. N,N-dibenzil-4-izopropil-3-metoksianilin (90)’1n sentezi

OMe OMe
PhCH,Br, NaHCO;3
SDS (kat.)
Ph—
H>N 0 g N
H,0, 80~C, 3 glin, %85 _/

89 Ph 90
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1.00 g (6.05 mmol) 4-izopropil-3-metoksianilin (89) 100 mL’lik bir balon igerisine
konularak iizerine 40 mL su ilave edildi. Uzerine 1.20 g (13.3 mmol) sodyum
bikarbonat ve katalitik miktarda SDS (sodyum dodesilsiilfat) ilave edilmek suretiyle
elde edilen karisim oda sicakliginda 15 dakika karistirildi. Daha sonra reaksiyon
karisimi 80°C’ye 1s1tild1 ve bu sicaklikta tizerine 2.28 g (13.3 mmol) benzil bromiir ilave
edildi. Reaksiyon karisimi bu sicaklikta 3 giin siireyle karistirildi. TLC ile takip edilen
reaksiyon bu siire sonunda durdurularak oda sicakligina gelmesi saglandi. Karigim 3x40
mL EtOAc ile ekstrakte edildi ve ayrilan organik faz Na,SO, iizerinden kurutularak
¢Oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham iiriin kolon kromotografisi ile saflastirildi ve
N,N-dibenzil-4-izopropil-3-metoksianilin (90), sivi, kirmizi renkli bir madde olarak elde
edildi. (2.46 g; %85). Rf:0.86 (%30 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.35-7.24 (m, 10 H, 2xPh); 7.00 (d, 1H, H-5, J= 8.4
Hz); 6.34 (dd, 1H, H-6, J= 8.4 Hz, J=2.5 Hz); 6.28 (d, 1H, H-2, J=2.5 Hz); 4.64 (s, 4H,
2xPhCH,N); 3.63 (s, 3H, OMe); 3.18 (septet, 1H, J= 6.9 Hz, CHMe,); 1.17 (d, 6H, J=
6.9 Hz, CHMe,).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & 157.7 (C-3); 148.8 (C-1); 139.2 (C-1°); 129.4 (C-4);
128.8 (C-37/5%); 127.1 (C-4’); 127.0 (C-2°/6"); 126.6 (C-5); 104.9 (C-6); 96.8 (C-2);
55.4 (OCHj); 54.9 (2xPhCH,); 26.3 (CH(CHs),); 23.2 (CH(CHa),).

4.5.12. N,N-dibenzil-2-brom-4-izopropil-5-metoksianilin (91)’in sentezi

OM OMe
c
NBS
Ph—. THF -78°C,N,atm "
i lsaat %95 ph—" g
90 01

N,N-Dibenzilanilin 90 (1.20 g; 3.47 mmol) azot atmosferi altinda 20 mL THF igerisinde

¢oziildii ve {izerine 1 damla H,SO; ilave edilerek -78°C’ye sogutuldu. Uzerine yine azot
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atmosferinde 10 mL THF igerisinde ¢6ziilmiis olan NBS (0.61 g, 3.47 mmol) ¢ozeltisi
damla damla ilave edildi. Karigim ayni sicaklikta 1 saat karistirildi. TLC ile kontrol
edilen reaksiyon durduruldu ve oda sicakligina gelmesi saglandi. Coziiciisii
uzaklastirildiktan sonra ham iirtin 50 mL dietileter i¢erisinde ¢oziildii ve iki defa 50 mL
su ile yikandi. Organik faz ayrildi ve Na,SO, iizerinden kurutularak c¢oziiciisii
uzaklastirildi. Elde edilen ham f{iriin kisa bir silikajel kolondan siiziildii ve ¢oziiciisii
uzaklastirildt ve N,N-dibenzil-2-brom-4-izopropil-5-metoksianilin (91), sivi, kirmizi

renkli bir madde olarak elde edildi. (1.39 g; %95). Rf:0.84 (%30 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 7.43-7.20 (m, 11H, 2xPh ve H-3); 6.43(s, 1H, H-6,);
4.17 (bs, 4H, 2xPhCH,N); 3.83 (s, 3H, OMe); 3.16 (septet, |H,CHMe,); 1.18 (d, 6H,
CHMe,).

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 156.4 (C-3); 147.2 (C-1); 138.5 (C-4"); 134.4 (C-4);
130.8 (C-3); 128.9 (C-3°/5"); 128.4 (C-2°/6"); 127.2 (C-4"); 112.0 (C-2); 107.8 (C-6);
56.9 (2xPhCH,); 55.7 (OCH3); 26.6 (CH(CHs),); 22.8 (CH(CHa),).

4.5.13. 1-izopropil-2-metoksibenzen (28)’in sentezi

OH OMe
MCQSO4, NaOH

H,0, 90°C, 4 saat, %93
107 28

2-izopropilfenol (107) (10.00 g; 9.90 mL; 73.4 mmol) su (30 mL) igerisinde ¢oziilerek
tizerine 47 mL su igerisinde ¢6ziilmiis NaOH (9.18 g, 229 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi.
Karigim 90°C’ye 1sitildi. Sicak reaksiyon karigimina Me;SO4 (10.65 g; 7.68 mL; 84.4
mmol) damla damla ilave edildi ve reaksiyon karigimi bu sicaklikta 4 saat
kanistirildiktan sonra oda sicakligina sogutuldu. Organik faz, EtOAc (3x50 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, iizerinden kurutularak ¢dziiciiniin

evaporatorde uzaklastirilmasi ile 1-izopropil-2-metoksibenzen (28) sivi, sar1 renkli bir
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madde olarak elde edildi (10.19 g; %93). Lit. kn 193-195°C (Sengupta et al. 1959). Rf:
0.86, (%20 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.35 (dd, H-3, J3,=7.5 Hz, J35=1.7 Hz); 7.29 (dt, H-5,
J56=J45=8.0 Hz, J34=1.7 Hz); 7.06 (dt, H-4, J45=J56 =8.0 Hz, J46=1.1 Hz); 6.96 (dd, H-
6, J56=8.0 Hz, J46=1.1 Hz); 3.93 (s, 3H, OCHs); 3.50 (septet, I|H, CHMe,, J=7.0 Hz);
1.36 (d, 6H, CHMe,, J=7.0 Hz).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii (Paquette and

Doehner 1980).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): § 156.7 (C-1); 136.9 (C-2); 126.5 ( C-3); 125.9 ( C-5);
120.5 ( C-4); 110.2 (C-6); 55.2 (OMe); 26.6 (CHMe,); 22.6 (CHMe,).

4.5.14. 4-Brom-2-izopropilanisol (106)’nin Sentezi

OMe OMe
(NH,),Ce(NO3)g, LiBr |

CH;CN, 20°C, 2 saat, %97

28 106

Seryum (IV) amonyum nitrat (18.96 g; 34.6 mmol) ve LiBr (3.00 g; 34.5 mmol) 250
mL’lik bir balon igerisine konularak iizerine azot atmosferinde susuz asetonitril (50 mL)
ilave edildi. Daha sonra 1-izopropil-2-metoksibenzen (28)’in (4.71 g; 31.4 mmol)
asetonitril (50 mL) igerisinde ¢oziilerek hazirlanan ¢dzeltisi, azot atmosferinde oda
sicakliginda damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 2 saat oda sicakliginda
karistirildi. Ham {iriin EtOAc (50 mL) icerisinde ¢oziildii ve su (2x25 mL) ile yikandi.
Organik faz ayrildi ve 6nceden hazirlanmis doygun NaHCO; (50 mL) ¢ozeltisi ile tekrar

yikandi. Ayrilan organik faz Na,SOj lizerinden kurutularak ¢oziicliniin evaporatdrde
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uzaklastirilmasi ile 4-brom-2-izopropilanisol (106) sivi, koyu sar1 renkli madde olarak

elde edildi (7.02 g; %97). Rf: 0.85 (%10 EtOAc/Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): o 7.34 (d, 1H, H-3, J;5=2.4 Hz); 7.29 (dd, 1H, H-5,
Js6=8.5 Hz, J;5=2.4 Hz); 6.73 (d, 1H, H-6, J56=8.5 Hz); 3.83 (s, 3H, OCHj3); 3.33
(septet, 1H, J=6.9 Hz, CHMe,); 1.24 (d, 6H, J=6.9 Hz, CHMe,).

BC-NMR (100 MHz, CDCls): § 155.9 (C-1); 139.4 (C-2); 129.1 (C-3); 129.0 (C-5);
113.0 (C-4); 112.0 ( C-6); 55.4 (OCH3); 26.8 (CHMe»); 22.4 (CHMey).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii
(Burnell and Caron 1992).

4.5.15. 3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105)’in sentezi

OMe n-BuLi, Me

N-Formilpiperidin

THF,-78°C, 12 saat, %91
Br CHO

106 105

30 mLTHF igerisinde ¢6ziilmiis olan 4-brom-2-izopropil-1-metoksibenzen (106), (6.78
g; 29.29 mmol) azot atmosferinde -78°C’ye sogutuldu ve bu sicaklikta iizerine damla
damla BuLi (2.5 M; 14.06 mL; 35.15 mmol) ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta
kanistirildiktan sonra {izerine N-formilpiperidin (58.58 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
ortaminin oda sicakligmma gelmesi sagland1 ve 12 saat siireyle karistirildi. TLC ile
kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve tepkime ortami 0°C’de doymus NH4Cl ¢ozeltisi
ile asitlendirildi. THF evaporatorde uzaklastirildi ve ham iiriin 3x75 mL etilasetat ile
ekstrakte edilerek organik faz ayrildi ve Na,SO, ilizerinden kurutularak c¢oziiciisi

uzaklastirildi. Ham {irlin silikajel kolonda %5 EtOAc-hekzan kullanilarak kolon
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kromotografisi ile saflastirildi. 3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105), sivi, agik sari

renkli bir madde olarak elde edildi. (4.75 g; %91). Rf:0,41 (%10 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 9.87 (s, 1H, CHO); 7.75 (s, 1H, H-2); 7.69 (d, 1H, H-6,
J=8.2 Hz); 6.94 (d, 1H, H-5, J=8.2 Hz); 3.86 (s, 3H, OCHj3); 3.32 (septet, 1H,
CH(CHs;),, J=6.9 Hz); 1.22 (d, 6H, CH(CH3),, J=6.9 Hz).

3C.NMR (100 MHz, CDCL): 5 191.5 (CHO); 162.2 (C-4); 138.2 (C-1); 130.7 (C-2);
129.9 (C-3); 127.4 ( C-6); 110.0 (C-5); 55.8 (OCHs); 26.9 (CHMe;); 22.6 (CHMe,).

4.5.16. 2,3-dimetil-benzil alkol (45)’in sentezi

CH CH

3 3
H3C\©/CHO LiAlH, H3C\©/CHZOH
THF, 0°C, 4 saat, %90

102 45

LiAIH4 (281 mg; 7.45 mmol) 100 mL’lik bir balon igerisine konuldu ve {izerine azot
atmosferi altinda yeni destillenmis THF (15 mL) ilave edildi. Karigim 0°C’ye
sogutularak lizerine THF (20 mL) icerisinde ¢Ozlilmiis 2,3-dimetilbenzaldehit (102)
(1.00 g; 7.41 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 4
saat kanistirildiktan sonra 0°C’ye sogutularak karisimin tizerine dikkatli bir sekilde
doygun NH4Cl c¢ozeltisi (10 mL) ve EtOAc (20 mL) ilave edildi. Kati kisimlar
stiziilerek atildi. Siizlintii ayrildiktan sonra ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tiriin EtOAc (30 mL) icerisinde ¢oziilerek su (2x20 mL) ile yikandi. Organik faz
Na,SOy tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicliniin evaporatorde uzaklastirilmasi ile 2,3-
dimetil-benzil alkol ( 45) kati, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (913 mg; %90).
en 62-64°C. Rf: 0.51 (%20 EtOAc/Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 7.21 (dd, 1H, J=6.4, 2.4 Hz); 7.18-7.10 (m, 2H); 4.65
(s, CH,OH); 2.34 (s, 3H, CH;); 2.27 (s, 3H, CHs).
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BC.NMR (100 MHz, CDCly): § 138.9 ; 137.3 ; 135.1; 129.8 ; 126.0; 125.8; 64.2
(CH,OH); 20.6 (CHs); 14.8 (CHy).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu goriildii
(Kaliakoudas et al. 1990).

4.5.17. 2,3-dimetil-benzil bromiir (46)’nin sentezi

CH, CH,
H,C \©/CH20H PBry H,C \©/CH2Br
CH,Cl, 0°C, 4 saat, % 93
45 46

2,3-dimetil-benzil alkol (45), (950 mg; 6.975 mmol), CH,CIl, (50 mL) igerisinde
¢oziildii. Karisim 0°C’ye sogutularak tizerine PBr; (2.07 g; 0.72 mL; 7.67 mmol) damla
damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon
karistmina su (50 mL) ilave edilip organik faz ayrildiktan sonra Na,SO, iizerinden
kurutuldu. Coziicliniin evaporatorde uzaklastirilmasi ile 2,3-dimetil-benzil bromiir (46),
stvi, sart renkli bir madde olarak elde edildi (1.28 g; %93). Rf: 0.66 (%10
EtOAc/Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7.16 (bd, 1H, J=7.5); 7.13 (bd, 1H, J=6.6); 7.07 (quasi
t, J=7.7); 4.55 (s, CH,Br); 2.30 (s, 6H, 2xCH3).

BC.NMR (100 MHz, CDCL): & 137.9 (s) ; 136.1 (s) ; 135.9 (s); 130.9 (d) ; 128.1 (d);
126.0 (d); 33.6 (CH,Br); 20.7 (CHz); 15.1 (CHs).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen degerlerle uyumlu oldugu gériildii

(Kaliakoudas et al. 1990).
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4.5.18. (2,3-dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiir (47)’nin sentezi

CH, CH,
H3C CHZBI' I)Ph3 H3C @ @
> PPh; By
CH;CN, refliiks
46 N, atm, 24 saat 47

2,3-dimetil-benzil bromiir (46), (2.52 g; 12.72 mmol) asetonitril (100 mL) icerisinde
¢oziildii ve lizerine PPhs (3.67 g; 13.99 mmol) ilave edilerek reaksiyon 24 saat refliiks
edildi. Coziiciiniin evaporatorde uzaklastirilmasi ile fosfonyum tuzu 47, (6.19 g) kati,
beyaz renkli iiriin olarak elde edildi. Uriin ileri bir saflastirma islemi yapmaksizin bir

sonraki kademe icin kullanildi.

4.5.19. (E-Z)-1-(3-izopropil-4-metoksitiril)-2,3-dimetilbenzen (104)’iin sentezi

OMe
CH; (i) NaH, CH,Cl, N, atm,
H3C\©A%Ph3}3or 0°C, 1 saat .
(ii)3-izopropil-4-metok sibenzaldehit (105)
20 °C, 48 saat,%90 H3cQV/
47 CH; 104

NaH (366 mg; 15 mmol) 250 mL’lik bir balon icerisine konuldu ve iizerine azot
atmosferi altinda tizerine 0°C’de susuz CH,Cl, (20 mL) ilave edildi. Daha sonra
fosfonyum tuzu olan (2,3-dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiir (47), (700 mg; 1.51
mmol) CH,Cl, (40 mL) igerisinde ¢oziilerek reaksiyon karisiminin iizerine ilave edildi.
Karigim 1 saat bu sicaklikta karistirildi ve tizerine CH,Cl, (40 mL) igerisinde ¢Oziilmiis
3-izopropil-4-metoksibenzaldehit (105), (272 mg; 1.53 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisgimi oda sicakhiginda 48 saat karistirildi. Reaksiyon karisiminin tizerine 0°C’de
damla damla doygun NH4Cl ¢ozeltisi (20 mL) ilave edildi. Organik faz ayirma
hunisinde ayrildiktan sonra Na,SO. {izerinden kurutuldu. Coziiclisii evaporatorde

uzaklastirilan ham iiriin silikajel kolondan 1:4 EtOAc/hekzan ile yiiriitiilerek saflagtirildi
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ve alken tiriinleri karigimi 104, sivi, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (385 mg,
%90). Bu asamada elde edilen izomer karigimi herhangi bir ilave ayirma islemine tabi
tutulmadan bir sonraki kademe i¢in kullanildi. Ancak sadece karakterize edebilecek

kadar kiiciik bir miktar silikajel ince tabakada saf hekzanla yiiriitiilerek saflagtirildi.

(E)-1(-4-metoksi-3-izopropilfenil)-2-(2,3-dimetilfenil)eten (104) '"H-NMR (400 MHz,
CDCl): o 7.41 (bd, 1H, H-6"", Js»» ¢»=7.0 Hz); 7.36-7.32 (m, 2H, H-2’, H-5""); 7.26 (d,
1H, H-2, J;,=16.1 Hz); 7.11 (d, 1H, H-5", Js ¢=7.3 Hz); 7.07 (bd, 1H, H-6"); 6.89 (d,
1H, H-1, J,,=16.1 Hz); 6.85 (d, 1H, H-4"’, J4»5-=8.1 Hz); 3.86 (s, 3H, OCH3); 3.77
(septet, 1H, CHMe,, J=7.0 Hz); 2.33 (s, 3H,CH3); 2.32 (s, 3H,CH3); 1.25 (d, 6H,
CHMe,, J=7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCL): § 156.9 (C-4°); 137.5 (s); 137.4 (s); 136.9 (s); 134.3 (s);
130.8 (d); 130.6 (s); 129.0 (d); 125.8 (d); 125.5 (d); 125.0 (d); 124.0 (d); 110.9 (d); 55.7
(OCH3); 29.9 (CHs); 27.1 (CHMe,); 22.8 (CHMey).

4.5.20. 7-izopropil-6-metoksi-1,2-dimetilfenantren (2)’nin sentezi

OMe OMe
Iz/ hv R
t-biitanol:benzen (9:1) O
QY st o0
H,C H,C
CH, CH,
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(E/Z)-1-(3-izopropil-4-metoksitiril)-2,3-dimetilbenzen (104) izomer karisimi (112 mg;
0.39 mmol) 150 mL (9:1) t-biitanol:benzen 250 ml’lik fotooksijenasyon balonuna
konuldu ve iizerine I, (101.37 mg; 0.39 mmol) ilave edildi. Daha sonra reaksiyon
karistmi 400 watt’lik civa ark lambasi ile 5 gilin siireyle 1sinlandirildi. NMR
spektroskopisi yardimiyla takip edilen reaksiyon 5 giin sonra durduruldu. Coziicii
evaporatdrde uzaklastirildiktan sonra ham iirlin silikajel ince tabakaya yiiklenip saf
hekzanda yiiriitiilerek saflastirildi ve multikaulin (2), kati, sar1 renkli bir madde olarak

elde edildi (45 mg; %41). Rf: 0.74 (%20 EtOAc/Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCL): & 8.38 (d, 1H, H-4, J5¢=8.8 Hz); 7.95 (s, 1H, H-8); 7.86
(d, 1H, H-10, J=9.2); 7.69 (d, 1H, H-9, J=9.2); 7.66 (s, 1H, H-5); 7.42 (d, 1H, H-3,
J=8.8 Hz); 4.06 (s, 3H, OCHs); 3.46 (septet, |H, CHMe,, J=7.0 Hz); 2.65 (s, 3H,CH;);
2.53(s, 3H, CHs); 1.33 (d, 6H, CHMey).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 156.8 (C-6); 138.0 (s); 134.0 (s); 132.4 (s); 131.1 (s);
130.2 (5); 128.7 (d); 128.4 (s); 126.5 (d); 126.0 (s); 125.6 (d); 120.5 (d); 120.2 (d);
102.0 (d); 55.6 (OCH3); 27.3 (CHMe;); 23.0 (CHMe;); 21.1 (CHs); 15.3 (CHs).

4.5.21. 2-izopropil-7,8-dimetilfenantren-3-ol (3)’iin sentezi

OMe OH

® — ®
CHQCIQ, OOC, N2 atm
12 saat, %93
H,C
CH, CH,4

H,C

2 3

7-izopropil-6-metoksi-1,2-dimetilfenantren (2), (100 mg; 0.36 mmol), CH,Cl, (30 mL)
icerisinde ¢oziildii. Karisim, azot atmosferinde 0°C’ye sogutularak {izerine BBr3 (110
mg; 0.04 mL; 0.44 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi oda

sicakliginda 12 saat karistirildi. Reaksiyon karisimia metanol (10 mL) ilave edilip
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¢cOziicii evaporatorde uzaklastirildi. Daha sonra 3x30 mL. Etilasetat ile ekstrakte
edilerek organik faz ayrildi ve Na,SO;, iizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi.
Coziiciiniin evaporatorde uzaklastirilmasi 2-izopropil-7,8-dimetilfenantren-3-ol (3), kati,

sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (88.3 mg; %93). Rf: 0.55 (%20 EtOAc/Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.28 (d, 1H, H-5, J=8.4 Hz); 7.91 (s, 1H, H-1); 7.84 (d,
1H, H-9, J=9.1 Hz); 7.68 (d, 1H, H-10, J=9.1 Hz); 7.67 (s, 1H, H-4); 7.40 (d, 1H, H-6,
J=8.4 Hz); 3.38 (septet, |H, CHMe,, J=7.0 Hz); 2.64 (s, 3H,CH3); 2.52 (s, 3H, CH3);
1.39 (d, 6H, CHMe,, J=7.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 152.6 (5); 135.6 (s); 134.2 (s); 132.4 (s); 131.1 (s);
130.4 (s); 128.8 (d); 128.0 (s); 126.5 (d); 126.5 (s); 126.2 (d); 120.6 (d); 120.2 (d);
107.1 (d); 27.7 (CHMey); 22.7 (CHMey); 21.1 (CHs); 15.2 (CHs).

4.5.22. 1-(2,2 dibromo vinil)-2-3-dimetil benzen (103)’iin sentezi

CH, HC g Br
H,C CHO CBry, PPh; H,C —
CH,Cl, , 0°C, N, atm. Br
102 3 saat,%98 103

CBry (3.70 g, 11.18 mmol) ve PPh; (5.86 g, 22.36 mmol) azot atmosferinde, 0 °C’de
100 ml CH)Cl, igerisinde ¢oziildii. 15 dakika bu sicaklikta karistirilan reaksiyon
ortamina 10 mL CH,Cl, igerisinde ¢6zlilmiis olan 2,3-dimetilbenzaldehit (102), (1.00 g,
7.45 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 3 saat boyunca ilave bir
sogutma islemi yapmaksizin karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu ve
tepkime ortami 0°C’de doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile tepkime ortami protonlandi. CH,Cl,
evaporatdrde uzaklastirildi ve iiriin 50x2 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik faz

ayrildi ve MgSQ, iizerinden kurutularak ¢oziiclisii uzaklastirildi ve 1-(2,2-dibromo
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vinil)-2,3-dimetil benzen (103), sivi, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi (2.11 g;
%98). Rf: 0,66 ( %5 EtOAc-Hekzan).

"H-NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.52 (s, 1H, HC=CBr,); 7.20-7.09 (m, 3H, H-4, H-5, H-
6); 2.31 (s, 3H, CHs); 2.18 (s, 3H,CHs).

BC.NMR (100 MHz, CDCls) § 138.0 (d); 137.3 (s); 135.9 (s); 134.6 (s); 130.2 (d);
126.6 (d); 125.6 (d); 91.8 (C=CBr,); 20.5 (CHs); 16.4 (CHs).

4.5.23. (2,3-dimetilfenil)asetilen (100)’iin sentezi

H3C — t-BulL1 . H3C 7
Br THF , -78°C, N, atm.

0
103 2 saat, %95 100

30 mLTHF igerisinde ¢oziilmiis olan dibromiir 103 bilesigi (400 mg, 1.38 mmol) azot
atmosferinde -78°C’ye getirildi ve bu sicaklikta tizerine damla damla t-BuLi (1,7 M,
2.43 mL, 4,14 mmol) ilave edildi. 1 saat bu sicaklikta karistirildiktan sonra reaksiyon
oda sicakligina gelinceye kadar karistirildi. TLC ile kontrol edilen reaksiyon durduruldu
ve doymus NH4Cl ¢ozeltisi ile tepkime ortamu asitlendirildi. THF evaporatorde
uzaklagtirildt ve triin 50x2 mL EtOAc ile ekstrakte edildi. Organik faz ayrildi ve
MgSO, lizerinden kurutularak c¢oziiclisii uzaklastirildi ve (2,3-dimetilfenil)asetilen
(100), s1vi, kirmiz1 renkli bir madde olarak elde edildi (170 mg, %95). Rf: 0,74 (%5
EtOAc-Hekzan).

'"H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.38 (bd, 1H, H-6", J=7.3 Hz); 7.17 (bd, 1H, H-4’, J=6.2
Hz); 7.09 (t, 1H, H-5’, J=7.4 Hz); 3.29 (s, 1H, C=CH); 2.46 (s, 3H, CH3); 2.32 (s, 3H,
CH;)
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5. TARTISMA ve SONUC

Tiiberkiiloz (TB), HIV ve AIDS’ten sonra, enfeksiyon hastaliklar1 arasinda diinyada en
cok Oliime neden olan enfeksiyon hastaligidir. Diinya niifusunun yaklagik {igte biri
tiiberkiiloz tasiyicisidir. Bununla birlikte tiiberkiiloz tahripkar etkisini 6zellikle AIDS ve
kanser gibi agir bir hastaliga yakalanan hasta {lizerinde gosterir. Diinyada her yil 8
milyona yakin insan tiiberkiiloza yakalanmakta, bunlardan iki milyona yakini
olmektedir. Diger bir problem TB’nin ilaglara diren¢ kazanmasidir. Ozellikle 90l
yillardan sonra ilaca direngli TB biitiin diinyay1 tehdit eden ciddi bir sorun haline
gelmistir. Son yillarda M. tuberculosis’e karsi aktivite gosteren yeni ilaglar gelistirmek
icin yogun bir arastirma faaliyeti vardir. Bu ilaglarin hem daha etkin hem de tedavi
stiresini kisaltici ve halihazirdaki ilaglardan daha degisik bir mekanizma ile aktivite

gostermesi istenmektedir.

Ulubelen ve grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada, Ortadogu’ya 6zgli endemik bir bitki
tiri olan Salvia multicaulis’den izole edilen terpenoidlerden Multikaulin (2) ve 12-
demetilmultikaulin (3)’lin ilaca direngli M. tuberculosis Strain H37Rv’ye kars1 ¢ok iyi
antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi yapilan fitokimyasal caligsmalarla belirtilmistir.
Potansiyel ila¢ 6zelligi tasiyan bu bilesiklerinin literatiirde sentezi bilinmemekte ve
dogal {iriin olarak bu endemik bitkinin disinda baska bir bitkiden izolasyonunu bildiren
bir calisma da bulunmamaktadir. Diinyadaki dogal kaynaklarin smirli olmasi ve
bitkilerin 6nemli bir kisminin endemik olarak bulunmasi sentetik organik kimyaya olan

ilgiyi bir kat daha artirmaktadir.

Bu tez kapsaminda yiiksek antitiiberkiiloz etkiye sahip Multikaulin (2) ve 12-
demetilmultikaulin (3)’iin ilk total sentezleri gerceklestirildi. Bu sentez i¢in ticari olarak
satin alinabilen ve ¢ok ucuz bir {iriin olan 2-izopropilfenol (107) ve yine ticari olarak
satin alinabilen 2,3-dimetilbenzaldehit (102) ¢ikis bilesigi olarak kullanild. 11k olarak 2-
izopropilfenol (107) O-metilleme ile eterlestirilerek 28 bilesigine, 28 bilesigi de
metoksiye gore para pozisyonundan bromlanarak 106’ya ve 106 bilesigi de

formilasyonla 105 bilesigine doniistiirtildii.
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OH OMe OMe
Mest4, NaOH (NH4)2CC(NO3)6, LiBr
%93 %97
107 28 Br
106
n-BuLi
N-formilpiperidin
%91

Me
CHO
105

Diger taraftan 2,3-dimetilbenzaldehit (102) LiAlHy4 ile indirgenerek 45 bilesigi, 45
bilesiginin PBr; ile muamele edilmesiyle 46 bilesigi ve 46 bilesiginin de PPh; ile

muamele edilmesi sonucu 47 bilesigi elde edildi.

CH,4 CH,
%90
102 45
PBI‘3
%93
CH,
H,C ® O CH,
\©/\PPh3 Br PPh3 H3C\©/CH2Br
47
46

Elde edilen (2,3-dimetilbenzil)trifenilfosfonyum bromiir (47) ve 3-izopropil-4-

metoksibenzaldehit (105)’in Wittig tepkimesi sonucu E/Z alken izomerleri karigimi1 olan
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104 bilesigi elde edildi. 104 bilesiginin oksidatif intramolekiiler fotosiklizasyonu

sonucu Multikaulin (2) bilesigi ve Multikaulin (2)’nin BBrj ile olan demetilasyonundan

12-demetiltikaulin (3) bilesigi sentezlendi.

CH, OMe
H,;C ® O (1) NaH
PPh,Br -~
(2) 3-izopropil-4-metoksi
benzaldehit (105) _
47 %90 e
CHy; 104
Iz/hV
%41
OH OMe

A

%93

. 90
H,C
CH

3

2

Toplam olarak Multikaulin (2) 8 kademede %30.8 verimle ve 12-demetilmultikaulin (3)

9 kademede %28.7 verimle sentezlendi.

Ayrica Pschorr fenantren sentezi igin ¢ikis bilesigi olarak segilen metil 4-amino—2-

metoksibenzoat (73)’lin tilirevlerinin sentetik organik kimyada kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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