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Balsacone A dogal iiriiniiniin bir tiirevi olan 5 ((E)-1-(3-sinnamil-2,4,6-trihidroksifenil)-
3-fenilprop-2-en-1-on) bilesigi 1,3,5-trihidroksibenzen’den ¢ikilarak iki kademede
sentezlendi. Sentezleri ¢ikis bilesigi olan 1,3,5-trihidroksibenzen iizerinden uygun
hidrosinnamoilkloriirler ile agilasyon ve daha sonra da uygun sinnamilbromiirler ile
alkilasyon reaksiyonlarina dayandirildi. Yine 1,3,5-trihidroksibenzen’in
sinnamilhalojeniir tiirevleri ile alkilasyonu neticesinde mono-alkilasyon ve Dbis-
alkilasyon trtinleri 59a (1,3,5-trihidroksi-2-sinnamilbenzen), 59b (1,3,5-trihidroksi-2,4-
disinnamilbenzen), 64a ((E)-1,3,5-trihidroksi-2-(3-(4-metoksifenil)allil)benzen) ve 64b
((E)-1,3,5-trihidroksi-2,4-bis-(3-(4-metoksifenil)allil)benzen) bilesiklerinin literatiirdeki
ilk sentezleri gergeklestirildi. Bu tez ¢alismasi kapsaminda ilave olarak hem kalkon
yapist hem de 1,3,5-trihidroksi/1,3,5-trimetoksi ¢ekirdegi ihtiva eden hekza-siibstitiie
benzen tirevleri 94, 95, 96 ve 97 sentezlendi. Bunun i¢in 1,3,5-trihidroksibenzen
asetikanhidrit, asetikasit ve metansiilfonik asit varliginda 91 bilesigine doniistiiriildii. 91
bilesiginin baz varliginda dimetilsiilfat ile muamele edilmesi ile 93 elde edildi. 93’iin
uygun aromatik aldehitler ile Claisen-Schmidt reaksiyonuna tabi tutulmasi ile hedef
molekiiller basarili bir sekilde sentezlendi.

2015, 79 sayfa
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESES OF CHALCONOID STRUCTURED NATURAL PRODUCT
ANALOGUES CONSISTING OF A 1,3,5-TRIHYDROXY BENZENE
SKELETON
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Compound 5 ((E)-1-(3-cinnamyl-2,4,6-trihnydroxyphenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one), a
derivative of the natural product Balsacone A, was synthesized in two steps starting
from 1,3,5-trihydroxybenzene. The synthetic steps were based on the acylation of 1,3,5-
trihydroxybenzene with the appropriate cinnamoyl chlorides followed by alkylation
with the appropriate cinnamyl bromides. The first ever synthesis of the mono-alkylation
and bis-alkylation products 59a (1,3,5-trihydroxy-2-cinnamylbenzene), 59b (1,3,5-
trihydroxy-2,4-dicinnamylbenzene), 64a ((E)-1,3,5-trihydroxy-2-(3-(4-methoxyphenyl)
allyl)benzene) and 64b ((E)-1,3,5-trihydroxy-2,4-bis-(3-(4-methoxyphenyl)
allyl)benzene) were carried out successfully from the alkylation of 1,3,5-
trihydroxybenzene with cinnamyl halide derivatives. Hexa-substituted benzene
derivatives 94, 95, 96 and 97 containing both a chalcone structure and a 1,3,5-
trihydroxy/1,3,5-trimethoxy core were also synthesized in the scope of this thesis. In
doing so, 1,3,5-trihydroxybenzene was transformed into compound 91 in the presence
of acetic anhydride, acetic acid and methanesulfonic acid. 93 was obtained by treatment
of 91 with dimethylsulfide in the presence of base. The target molecules were
successfully synthesized via the Claisen-Schmidt reaction of 93 with the corresponding
aromatic aldehydes.All synthesized compounds were sent to the appropriate group for
biological activity studies.

2015, 79 pages
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1. GIRIS

Geleneksel olarak dogal iiriinler birgok hastalifin tedavisi i¢in yeni ila¢ gelistirme
calismalarinda ¢ok Onemli rol oynamaktadirlar (Tiwari et al. 2013). Giiniimiizde ¢ok
satan ilaglarin yaklasik olarak tigte biri dogal tiriin veya dogal tirlin analoglaridir (Dye et
al. 2010). Halihazirda dogal iiriin izolasyonunun, sentezinin ve bu molekiillerin
biyolojik 6zelliklerinin incelendigi bir¢ok ¢aligma literatiirde mevcuttur. Bazi baslica

familyalar, flavonoidler gibi, bu tiir ¢caligmalarda ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir.

Dogal tiriinlerin 6nemli bir sinifini olusturan flavonoidler bir¢ok dogal {iriiniin yapisinda
bulunan polifenolik bilesiklerin bir grubudur. Bunlar turuncgillerin ve diger bir¢cok
besin kaynaklarmin ¢ok 6nemli bilesenleridir. Bilinen 8000’den fazla farkli fonksiyonel
gruplar igeren yapilara sahip olan bu bilesikler insanlar tarafindan diizenli olarak
tiketilmektedir (Perez and Vizcaino 2010). Literatiirdeki bir¢ok c¢alismada
flavanoidlerin antialerjik, antiviral, antiinflamatuvar, antidiabetik, antimikrobiyal,
antibakteriyal, antioksidan ve antikanser gibi bircok farmakolojik aktiviteye sahip
olduklart belirtilmistir (Duarte et al. 2001). Sekil 1.1°de biyolojik aktif flavonoidlere ait

bazi bilesikler verilmistir.

OH O OH O OH

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

OH e} o)
o} o]
OH NaO ONa
OH
o o_h_o o

OH O
Quercetin Disodyum cromoglycate
(antikanser, antidiabetik, antialerjik) (antiinflamatuvar, antialerjik)

Sekil 1.1. Flavonoid iskeletine sahip bazi dogal {irtinler



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

kalkonlardir (Sekil 1.2).

flavonon

O OH 0
©]
O 0] O O |
AN
OH O = O O

flavon-3-ol anthocyanidin isoflavon

‘: H
v (0] O __ O \O

proanthocyanidin aurone kalkon

flavonol

Sekil 1.2. Flavonoidlerin siniflandirilmasi

Bu tez calismas1 kapsaminda sentezleri hedeflenen kalkonlar iki aromatik halkanin ii¢
karbonla birbirine baglandig1 ve diiz zincirinde o,3-doymamis bir karbonil veya doymus
bir karbonil grubu olan agik zincirli flavonoidlerdir (Sekil 1.1). Cogunlukla aromatik
halkada poli-hidroksi gruplari ihtiva etmektedirler. Bu fenolik gruplarin serbest radikal
sondiirticii 6zellikleri bu tiir bilesiklerin veya kalkonca zengin bitki ekstratlarinin ilag
olarak ya da gidalarin bozunmasini Onleyici madde olarak kullanimi ilgisini

artirmaktadir.
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4'I X 6' =z I4
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(0]

kalkon

Sekil 1.3. Kalkon iskeleti

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

Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenebilmektedirler (Sekil 1.4).

N 4 H X NaOH NN
Ry | R R | R,
= P2 = Pz

1 2 3

Sekil 1.4. Kalkonlarin genel sentez yontemi

Kalkon kimyasi, kolay sentezleri ve ¢cok sayida degistirilebilen hidrojen atomlari ihtiva
etmesi ile birgok tiirevinin hazirlanabilmesi ve ayrica umut vaat eden antidiabetik,
antineoplastik,  antihipertensif,  antiretroviral, antiinflamatuar,  antihistaminik,
antioksidan, antimalariyal ve antikanser gibi ¢ok sayida biyolojik aktivite 6zellikleri
gostermeleri bakimindan 21. yilizyilda arastirmacilarin devamli ilgisini ¢ekmektedir.
Ozellikle ¢ogu dogal ve sentetik kalkon analoglari sahip olduklari inhibisyon
potansiyeline bagl olarak bir¢ok kanser hiicre hattina kars1 6rnegin ABCG2/Pgp/BCRP,
50-rediiktaz, aromataz, 17-B-hidroksisteroid  dehidrogenaz, = HDAC/Situin-1,
proteasome, VEGF, VEGFR-2 kinaz, MMP-2/9, JAK/STAT, CDC25B, tubulin,
cathepsin-K, topoizomeraz-1l, Wnt, NF-xB, B-Raf ve mTOR vb. iyi derecede anti-
kanser aktivite gostermektedirler. Kalkonlarin sahip olduklari fonksiyonel grup
farkliliklarina gore gosterdikleri antikanser aktiviteleri sematik olarak asagida

gosterilmektedir (Sekil 1.5).



Halojenler Siulfoksit
Tibulin inhibitort BRAF inhibitorl
Halojenler

Coklu -OCHj gruplari
MDM?2 inhibitorl

Kinaz inhibitéri

e

Nt
% Goklu -OH gruplari

Coklu -OCH lari —¥» CDC25B inhibitori
oklu - 3 gruplari

JAK/STAT inhibitéri

Halojenler
4-maleamikasit VEGEF inhibitori
MMP inhibitori ] .

Aril, heteroaril gruplar Aril, heteroaril gruplar

Tiyofen - VEGFR2 inhibitori Indol - BCRP inhibitdrii

Metilendioksi - ABCG2 inhibitori Piridin - NFKB inhibitorii

Indol - BCRP inhibitori Nitrobenzen - AR translokasyon inhibitéri
Geranil - 5-a-reduktaz inhibitori Boronik - Proteasome inhibitorii

Kumarin - HDAC inhibitori
stlfonamid - MMP inhibitori

Sekil 1.5. Fonksiyonel grup farkliliklarina gore kalkonlarin anti-kanser aktiviteleri

Son yillarda ¢oklu fonksiyonel birimleri veya gruplar: ihtiva eden molekiiller tizerindeki
calismalar hiz kazanmistir. Bu ¢oklu birimlerin merkez yapiya bagl oldugu durumlar
eszamanli bir etkilesim neticesinde yeni ve daha etkili biyolojik aktif molekiillerin
tasarimi i¢in Onemli bir strateji olusturmaktadir (Tupchiangmai et al. 2014). Coklu
birim igeren molekiiller arzu edilen hedefler ile daha olumlu etkilesimlerinden dolay1
klasik molekiillere gore daha fazla etki gostermektedirler (Tupchiangmai et al. 2014).
Bu tasarim ayni zamanda hedefteki mevcut baglanma bolgelerini uygun etkilesimli
gruplar ile ¢esitlendirme ve bu birimlerin taninma prosesini kolaylastirmaya izin

vermektedir (Tupchiangmai et al. 2014).

Rapor edilen bir¢ok calisma icerisinde hekza-siibstitiie benzen tiirevleri 6nemli bir yer
tutmaktadir. Sentezlerinin kolay olusu ve benzen halkasi lizerinde alt1 aktif grup ihtiva
etmeleri bu tiir molekiilleri bir adim daha One tasimaktadir. Benzen halkasi
incelendiginde altt grup iki sekilde halkaya baglanmaktadir. Birbirlerine gore meta
pozisyonundaki gruplardan ii¢ tanesi halka diizlemine goére dik pozisyondayken diger

gruplar da tam aksi pozisyonda yonlenmistir (Sekil 1.6). Halkadaki bu konformasyon



sabitligi hedef enzimin baglanma kisimlart igerisinde olumlu sinerjik etkilesimi

saglamaktadir (Tupchiangmai et al. 2014).

.
o

Sekil 1.6. Hekza-siibstitiie benzen halkas1 iizerindeki fonksiyonel gruplarin
diizenlenmesi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda kalkonoid yapida bazi bilesiklerin ve ayrica hekza-

stibstitiic hedef molekiillerin sentezleri hedeflenmistir (Sekil 1.7).

OH

HO OH

Sekil 1.7. Hedef bilesiklerin sentez plani



2. KURAMSAL TEMELLER

Kalkon ve dihidrokalkon tilirevlerinin gostermis oldugu bircok farmakolojik
Ozelliklerden dolay1 bunlarla alakali olarak literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Vogel et al. (2010) yapmis oldugu bir ¢alismada bir kalkon tiirevi olan 3’-kumaroil-
2°,4,4’-trihidroksi-6’-metoksikalkon (8)’nin ¢ok gii¢lii antioksidan aktivite gosterdigi

ayrica insan epitel hiicrelerinde sitotoksik aktiviteyi artirdig bildirilmistir.

HO HO OCHj OH
WO/ L
O OH O

8
Sekil 2.1. 3’-kumaroil-2°,4,4’-trihidroksi-6’-metoksikalkon (8) bilesigi

Bagka bir calismada Tronina et al. (2013) bir dihidrokalkon tiirevi olan 4,2°,4’-
trihidroksi-6’-metoksi-3-prenil-a,p-dihidrokalkon  (9)’un cisplatinden daha yiiksek

oranda sitotoksik aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

HO i H;CO E OH
X
O OH
9

Sekil 2.2. 4,2’ 4’-trihidroksi-6’-metoksi-3-prenil-a,B-dihidrokalkon (9) bilesigi.

Prawat et al. (2013) dihidrokalkon tiirevleri 10, 11, 12 ve 13’iin {i¢ insan kanser
hiicresine kars1 sitotoksitelerini arastirmiglar ve 6zellikle 10 ve 11’in ¢ok gii¢lii aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir.



HO O OCH; O OH HO O OCH; O OCH;
OH O

OH OH O OH
10 11

HO O OCH; O OH HO O OCHj O OCH;
OH O OH O
12 13

Sekil 2.3. Anti-kanser bilesikler 10, 11, 12 ve 13

Diger taraftan Guo et al. (2013) yaptiklar bir ¢alismada dihidrokalkon tiirevi olan 14’{in
AMPK (Aktive olan monofosfat protein kinaz) aktivasyonu fizerindeki etkisini
arastirmiglardir. AMPK, en 6nemli hiicresel enerji sensorii ve metabolik homeostazin
temel diizenleyicisidir. Bu ylizden diabet ve buna bagli hastaliklarla ilgili ¢aligmalarda
onemli bir rol oynamaktadir (Zang et al. 2009). Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda bilesik
14’tin AMPK’nin fosforillenmesi {izerinde 6nemli bir destekleyici etki gdsterdigini

tespit etmislerdir.

HO O OCH; O OH

OH O
14

Sekil 2.4. 14 bilesiginin yapisi

Yakin zamanda Zhang et al. (2015) kalkon yapisina sahip bazi dogal iriinler ve
bunlarin sentetik analoglar1 {izerinde calisma gerceklestirmiglerdir. Bu ¢alismada
Xanthohumol ve on ii¢ yeni tiirevinin sentezleri yapilmis ve anti kanser aktivite

incelenerek bu bilesiklerin anti kanser aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.



15 (Xn) | R*=H R°=H R3 OH R'=H R°=H
16 R'=H R°=H = OMe R*=H R°=H
17 R'=H R2 OMe R3 OH R'=H R>=H
18 R'=H R%*= OH R®=0OH R*=H R°=H
19 R'=0OMe |R*=H R=H R*=H R°=H
20 Rl = H R2 OMe R3 OMe R*=H R’>=H
21 = OMe = OMe = OMe R*=H R°=H
22 Rl OMe R2 =H R3 OMe R4 OMe |R’=H
23 R'=H R%*= OMe = OMe =OMe |R°>=H
24 R'=H R°=H =ClI R4:H R’=H
25 R'=H R°=H R3 NO, R*=H R>=H
26 R'=H R’=H =CF,4 R*=H R°=H

Sekil 2.5. Anti-kanser aktivite gosteren Xanthohumol ve bazi tiirevleri

Daikonya et al. (2004) yapmis olduklari bir ¢aligmada kalkon tiirevlerinden olan
Mallotophilippens C, D, E dogal iiriinlerini Mallotus philippinensis meyvesinden izole

etmisler ve bunlarin antiinflamatuar etki gosterdiklerini rapor etmislerdir.

27C R'=H R?= CH,CH=C(CH3)CH,CH,CH=C(CH3), R®= CHj
28 D R'= OH R? = CH,CH=C(CH3)CH,CH,CH=C(CH3), R®=CHj
29 E R' = OH R? = CH,CH=C(CH3), R3 = CH,CH=C(CH3),

Sekil 2.6. Mallotophilippens C, D, E dogal iirtinleri



Bagka bir ¢alismada ise Xanthohumol B, D ve dihydroxanthohumol dogal iiriinlerinin
nitrik oksit inhibisyonunda antiinflamatuar aktivitesine bakmislar ve sonug olarak bu

dogal iiriinlerin de antiinflamatuar etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir (Zhao et al.
2003).

OH O
Xanthohumol B Xanthohumol D Dihydroxanthohumol

Sekil 2.7. Xanthohumol B, D ve Dihydroxanthohumol dogal iiriinleri

Literatiirde 1,3,5-trihidroksibenzen’in acilasyonu bilinmektedir. Birka¢ farkli yontem
kullanilarak 4 bilesiginin agilasyonu rahatlikla yapilabilmektedir. Mustafa ve
arkadaglarmin yapmis olduklar1 bir g¢alismada Houben-Hoesch reaksiyonu olarak
bilinen bir metotla Lewis asit olarak ZnCl, varliginda uygun nitril bilesigi ve HCI ile 4
bilesiginin agilasyonu oldukga yiiksek bir verimle gerceklestirilmistir (Mustafa et al.
2003) (Sekil 2.8).

HO OH 1. PhCH,CH,CN/ZnCl,HCl  HO OH
2- H,0/refliiks X O O
%71

OH OH O
4 30

Sekil 2.8. Houben-Hoesch reaksiyonu

Bir baska calismada Lin et al. (2006) uygun agil kloriirler kullanarak 4 bilesigi igin

mono agilasyon iirliniinii iyi verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2.9).
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HO OH HO OH 31 R = CH,CH(CHj),
RCOCI, AlCl; 32 R = CH,CH,
nitrobenzen, 60°C, 2h R 33 R =CHj,4

34 R = CH,Ph

OH OH O
4 35 R = CHgsiklohekzil

Sekil 2.9. 1,3,5-trihidroksibenzen (4) bilesiginin Friedel-Crafts agilasyonu

Siddaiah et al. (2006) BF;-OEt, varliginda uygun dihidrosinnamik asit tiirevleri
kullanarak Friedel-Crafts agilasyonu reaksiyonu ile 4’tin mono agilasyonunu iyi
verimlerle gergeklestirmislerdir (Sekil 2.10). Bu ¢alismada dihidrokalkon tiirevleri olan
38a-h yapisindaki bilesikler uygun fenol ve dihidrosinnamik asit bilesiklerinden
cikilarak BF3.OEt, varliginda Friedel-Crafts agilasyonu ile elde edilmislerdir. Burada
kullandiklar1 BF3.OEt; bilesigini hem bir Lewis asiti hem de reaksiyon ¢oziiciisii olarak
kullanmislardir. Uyguladiklar1 bu yontemde fenolik hidroksil gruplarin1 koruma ihtiyaci
duymamuglardir (Sidddaih et al. 2006). Elde ettikleri sonuglar Sekil 2.10°da

gosterilmektedir.
R o R R
R, OH 4 R 0 R, OH Rg
e S sl
R Rs
R, 6 R, O Ry
36a-h 37a-h 38a-h
Sekil 2.10. Reaktifler ve kosullar: (i) BF3.Et20, 80-90 °C, 90 dakika % 30-71
Cizelge 2.1. Siddaiah ve arkadaslarinin sentezledikleri dihidrokalkon tiirevleri
Ry R, R3 R4 Rs Re Verim (%)
a H OH H H H OH 62
b H OH H H H OCHjs 71
Cc H OH H H OH OH 55
d H OH H H OCH;3; | OCH3; 68
e H OH H | OCH; H OCH; 61
f OH OH H H H OH 58
g OH OH H H H OCHjs 65
h H OH OH H H OH 30
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1,3,5-trihidroksibenzen  (4) bilesiginin alkilasyonu da yine literatiirde bilinen bir
reaksiyondur. Bu reaksiyon hem uygun alkil halojeniirler kullanilarak hem de uygun
alkollerden ¢ikilarak yapilabilmektedir. Bharate et al. (2007) yapmis olduklar
calismada KOH varliginda bir alkil halojentir ile 4 bilesigini reaksiyona tabi tutarak
alkilasyonu gerceklestirmislerdir. Fakat burada tam bir segicilik elde edilememistir
(Sekil 2.11).

HO OH /_>7 HO OH /)/
MeOH/H,O (4:1), 60°C \©/ + o + m/

OH

%20 %35 %5

Sekil 2.11. 1,3,5-trihidroksibenzen (4)’in alkilasyonu

Bir baska ¢alismada Osorio et al. (2012), 4 bilesiginin alkilasyonunu uygun alkolden
cikarak BF3.OEt, varhiginda fakat diisiik verimlerle bagarmislardir (Sekil 2.12).

HO OH HO OH
BF;.OFt,
+ -
HO™ \F Et,0:CH,Cl, (1:1) X

OH OH
4 42 43

Sekil 2.12. 1,3,5-trihidroksibenzen (4)’in alkilasyonu

Gissot et al. (2004) gelistirmis olduklar1 bir yontemle 4 bilesiginin alkilasyonunu alilik,
benzilik ve sinnamil halojeniirler kullanarak iyi verimlerle gerceklestirmislerdir (Sekil
2.13). Her iki reaktifin de asite duyarli olmasindan dolayr bundan once yapilan
calismalarda elde edilen 47 tipi bilesikler oldukca diisiik verimlerle elde edilmislerdir.
Sinnamil halojeniirle yapilan alkilasyonda her iki izomer 47 ve 47a’nin ayni oranda
olusmas1 da reaksiyon verimini etkileyen diger bir faktor olarak aciklanmistir. Allilik ve

benzilik halojeniirler kullanildiginda reaksiyon tampon igerisinde yiiksek verimlerle
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yiirlirken sinnamil halojentir kullandiklarinda yine tampon igerisinde her iki izomerin de
olugmasindan dolayr ayni verimlere ulasamamislardir. Diger taraftan sulu NaOH-EtOH
karisiminda bu reaksiyonu gergeklestirdiklerinde izomer 47’1 % 69 gibi iyi verimle
sentezleyebilmislerdir. Buradaki bu secicilige birgok faktoriin neden olabilecegi
belirtmislerdir. Bu etkilerden 6zellikle ¢oziicii etkisi tizerinde durarak reaksiyonlari hem
EtOH hem de su igerisinde gerceklestirmislerdir. Reaksiyonu etanol igerisinde
yaptiklarinda tam bir segicilik ve yiiksek verim elde etmislerdir. Bunu da artan etanol
miktarinin ¢6ziiciliniin dielektrik sabitini azaltacagi ve dolayisiyla iyonlarin ayrismasinin
etanoliin yiiksek konsantrasyonlu oldugu ¢ozeltilerde daha az olacag ile agiklamislardir.
Boylelikle hem fenolatin hem de sinnamil halojeniiriin karsit iyonlarinin reaksiyon
boyunca ayni reaksiyon ortaminda bulunmasinin yalnizca izomer 47’1 olusmasina yol
act1ig1 sonucuna varmislardir. Diger taraftan reaksiyon su igerisinde yapildiginda giiclii
hidrofobik etki ve yiiksek kohezif enerji (sivi haldeki molekiilleri bir arada tutma
enerjisi) yogunlugundan dolay1 diger izomerin de olustugunu gozlemlemislerdir (Gissot
et al. 2004) (Sekil 2.13).

HO OH HO OH HO OH
Baz
+ RX —— +
Cozicl R R R
OH (EtOH veya H,O OH OH
4 veya THF) 44 (R=allil) 44a (R=allil)
45 (R=CH,Ph) 45a (R=CH,Ph)
%35-68 %12-30
HO OH HO OH HO OH
\©/ * CI\/\/© + O O
X
OH OH OH X
4 56 47 47a
Tampon icerisinde %35 Tampon igerisinde %35
agNaOH-EtOH %69 izomer g6zlenmedi

Sekil 2.13. 1,3,5-trihidroksibenzen (4)’in segici mono C-alkilasyonu

Yaptigimiz literatiir caligmasinda 4’iin acilasyonu sonucunda elde edilen bilesikle ilgili

olarak mono alkilasyon g¢aligmalarin1 da gormekteyiz. Rao ve arkadaslarmin (2011)
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yapmis olduklart ¢alismada 2.4,6-trihidroksiasetofenon (48) THF igerisinde
izoprenilbromiir ile reaksiyona tabi tutularak % 55 verimle mono alkilasyon iirtinii 49°u

elde etmislerdir (Sekil 2.14).

HO OH isoprenilbromur
\@( THF, rt, 24h, % 55 =
OH O OH O
48 49

HO OH

Sekil 2.14. 2,4,6-trihidroksiasetofenon (48)’in mono alkilasyonu

Bagka bir ¢alismada Wang ve Lee (2011), 50 bilesiginin mono alkilasyonunu DMF
icerisinde DIPEA varliginda geranilbromiir kullanarak % 55 verimle basarmiglardir

(Sekil 2.15),

HO OH
HO OH Geranilloromur
DIPEA, DMF, % 55 = =
OH O OH O
51

50

Sekil 2.15. 50 bilesiginin mono alkilasyonu

Yine Lee et al. (2008) yaptiklart benzer bir ¢alismada ise 48 bilesigi aseton icerisinde
K,COj3 varliginda geranilbromiir ile muamele edilmis ve 52 bilesigi % 74 verimle

sentezlenmistir (Sekil 2.16.).

HO OH Geranillboromur HO OH
\(;Kﬂ/ K,COg, aseton, %'74 = =
OH O OH O
48 52

Sekil 2.16. 2,4,6-trihidroksiasetofenon (48)’in mono alkilasyonu.
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4 bilesiginin segici O-metilasyonu literatiirde bilinmektedir. 1,3,5-trihidroksibenzen
(4)’tin segici O-metilasyonu igin gelistirdigi yontemde K,CO3; varliginda ve susuz
aseton igerisinde 4 bilesigi ile metil iyodiirii reaksiyona tabi tutarak mono-metoksi iirtin

(53)’1 % 89 gibi yiiksek bir verimle elde etmistir (Vercauteren 2009) (Sekil 2.17.).

HO OH HO OMe
K>CO3 CHjsl
_— >
Aseton, refliiks
OH % 89 OH
4 53

Sekil 2.17. 1,3,5-trihidroksibenzen (4)’iin se¢ici O-metilasyonu

Rezaei-Seresht et al. (2013) bir supramolekiiler konak¢i (host: Glycoluril)
varliginda/yoklugunda ve metilleyici reaktif olarak da Me,SO,4 kullanarak 4 bilesiginin
secici O-metilasyonunu gerceklestirmiglerdir. Burada kullandiklar1 konakg¢i (host)
molekiilii Glycoluril’ii iki basamakta benzil tiirevinden ¢ikarak hazirlayabilmektedirler.
Yapmis olduklar1 teorik c¢aligmada meydana gelen konakgi-misafir (host-guest)
kompleksinde 4 bilesigindeki iki hidroksil grubunun konakg¢ir molekiiliindeki iki
karbonil grubu ile hidrojen bagi yapmis oldugundan dolay1 serbest haldeki —OH grubu
tizerinden O-metilasyon reaksiyonunun yapilabilecegini 6ngérmiiglerdir. Dolayisiyla
Glycoluril’iin baglanma o&zelliklerini incelediklerinde 4 bilesiginin iyi bir substrat

oldugunu tespit etmislerdir (Rezaei 2013) (Sekil 2.18).

OH o OMe OMe
/@\ + MeO-S—OMe  NayCOj, 35°C, 72h /@\ /@\
il
o
HO OH HO OH HO OMe
4 53 54
konakgi yoklugunda % 36 % 16
konakgi varliginda % 41 % 5

Sekil 2.18. Supramolekiiler konak¢i (host) kullanilarak gerceklestirilen segici O-
metilasyon
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 1,3,5-trihidroksibenzen (4) ve 1,3,5-trimetoksibenzen (66)
¢ekirdegi ihtiva eden kalkonoid yapili on bir tane bilesigin sentezleri gergeklestirildi.
Elde edilen bilesiklerin tamami biyolojik aktivite ¢aligmalari i¢in ortak ¢alisma grubuna

gonderildi. Bilesiklerin aktivite ¢aligmalar1 hala devam ettiginden bu tez kapsamina

allamamastir.
OR
OR; !
Ry R,
— >
—_— RO OR
R0 OR; ! b !
3

0 0
R4 = OH veya OMe Ry R3 Ry = E)‘\/\Q %)‘\/\Q %\/\@x
X X

X =0H, OMe, F, CI

Sekil 3.1. Genel sentez plan

Ik olarak dogal iiriinler Balsacone A, B ve C’nin sentezleri iizerinde ¢alisildi (Sekil
3.1). Kalkonoid yapisi ihtiva eden bu molekiillerin yapilacak sentezleri ile literatiirdeki

ilk sentezlerinin gergeklestirilmesi hedeflendi.
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HO ! HsCO l OH ! OH HO ! HO l OH ! OCHj
W W

OH O OH O

Balsacone A Balsacone B

HO O HO O OH ‘
W
OH O

Balsacone C

Sekil 3.2. Dogal tiriinler Balsacone A, B ve C.

Bunun igin 1,3,5-trihidroksibenzen (Pholoroglucinol) (4) ¢ikis bilesigi olarak
kullanilarak dogal iiriinlerin iki kademede sentezlenmesi hedeflendi. Pholoroglucinol
(4)’in 6nce uygun sinnamoilkloriirler ile agilasyonu ve daha sonra da uygun sinnamil
halojeniirler ile alkilasyonu neticesinde hedef iiriine ulasilmasi planlandi. Oncelikle
nonsiibstitiie dogal iirlin tiirevi olan 5 sentezlenerek ana iskelet yapisina ulagilmak
istendi. Bunun i¢in Pholoroglucinol (4), AICl; varliginda hidrosinnamoil kloriir ile 60
°C’de agilasyon reaksiyonuna tabi tutularak % 27 verimle 5 bilesigi sentezlendi. Elde
edilen molekiiliin diisiik verimde olugsmasindan dolay1 reaksiyon sartlarinda birtakim
degisiklikler yapilmasi suretiyle verimin artiritlmasi diisiintildii. Fakat denenen tiim
farkli reaksiyon sartlarmma (ekivalent, sicaklik, reaksiyon siiresi vb.) ragmen verim
tyilestirilemedi. Daha sonra 55 bilesiginin uygun sinnamil halojeniir ile alkilasyon
reaksiyonu denendi. Bu amagla 55 bilesigi ile sinnamilbromiir, NaOH varliginda etanol
igerisinde reaksiyona tabi tutuldu ve 5 bilesigi % 12 verim ile elde edildi. Boylelikle
dogal iiriinler Balsacone A, B ve C’nin ana iskelet yapisini ihtiva eden tiirevi olan 5
bilesigi sentezlenmis oldu (Sekil 3.3). Molekiiliin 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari
incelendiginde yapiyla uyumlu oldugu goriilmektedir. Merkez aromatik halkadaki
proton 5.90 ppm civarlarinda singlet verirken, benzilik CH, protonlar1 da 3.60 ppm’de
dublet vermektedir.
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OH OH O

/@\ Hidrosinamoil klortr, AICI;
H o
HO OH Nitrobenzen, 60 °C, 18 s, % 27 HO OH
4 55

Sinnamil bromdr EtOH, 25 °C

NaOH 18's, % 12
OH O
DhBoOR®
HO OH
5

Sekil 3.3. 5 bilesiginin sentezi

Ana iskelet yapisini ihtiva eden 5 bilesiginin elde edilmesi ile dogal iiriin Balsacone
A’nin  sentezlenmesi caligmalarina gegildi. Yap1 incelendiginde Balsacone A
molekiiliinde ortadaki aromatik halkada iki hidroksil grubu ile birlikte bir de -OMe
grubu bulunmaktadir. Dolayisiyla bu molekiillerin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olarak
kullanilan Pholoroglucinol (4)’iin énce 53 molekiiliine doniistiiriiliip daha sonra uygun
reaktifler ile acilasyon ve alkilasyon reaksiyonlarina tabi tutulmasi gerekmektedir. Bu
amacla Pholoroglucinol (4) literatiirde bilinen bir yontem kullanilarak (Vercauteren
2010) Mel ile muamele edilmek suretiyle segici olarak monometilasyon yapilarak 53
bilesigine doniistiiriildii. Daha sonra bu molekiil iizerinden gergeklestirilen agilasyon

reaksiyonlarindan herhangi bir sonug elde edilemedi (Sekil 3.4).
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OH OCH,

HO H,CO OH OH
K,COs, Mel s O O O
[

Aseton, %24 || | - > =
HO OH HO OH OH O
4 53
Balsacone A
Acilasyon
OH O
Meo/‘fk/\‘ !OH:
56

Sekil 3.4. Balsacone A bilesiginin sentez plani

4 bilesiginin sentezinde kullanilan yontem kullanilarak 56 bilesigi sentezlenemeyince
farkli bir yontem izlendi. Bunun i¢in daha Once sentezlenen 55 numarali bilesik
kullanarak Balsacone A dogal iiriiniiniin sentezlenmesi planlandi. Once agilasyon iiriinii
olan 55 bilesigine mono metilasyon denendi. Bu reaksiyon sonucunda se¢imli olarak
istenilen mono-metilleme {irlinii 56 bilesigi sentezlenemedi. Reaksiyon sonucunda bis-
metilleme iiriinii olan 57 bilesigi elde edildi. 57 bilesigi NaOH varliginda sinamil
bromiirle reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon sonucu olarak C-alkilasyon {iriinii yerine
O-alkilasyon iiriinii olan 58 bilesigi sentezlendi. Bu denemelerin sonucunda hedeflenen

Balsacone A dogal iiriinii sentezlenemedi (Sekil 3.5).
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OH O OH O
K2CO3’ CHsl
HO OH DMF-THF (1:2) MeO OMe
0-25°C
55 57
K2CO3, CHl DMF-THF0(1:2) Sinnamil bromir| £ 54 5500 18's
0-25°C 2 M NaOH ’ ’
OH O
©/\/\o (0]
MeO OH
56 MeO OMe

Sekil 3.5. 58 bilesiginin sentezi

Yukarida  bahsedilen  yontemler ile hedeflenen bilesik  Balsacone A
sentezlenemediginden yeni bir strateji gelistirilmek istendi. Bunun i¢in pholoroglucinol
(4)’in 6nce uygun sinnamil halojeniirler ile alkilasyonunun gergeklestirilmesi ve daha
sonra elde edilecek iirlin iizerinden acilasyon denenmesi diisiiniildii. Bu amagla
pholoroglucinol (4), MeOH igerisinde oda sicakliginda NaOH varliginda sinnamil
bromiir ile reaksiyona tabi tutuldu. Reaksiyon neticesinde beklenen mono alkilasyon
triini 59a’nin yaninda 59b’nin de olustugu gozlendi. Her iki iiriine ait NMR
spektrumlar1 incelendiginde yapi ile uyumlu olduklari gézlendi. Soyleki 59a bilesiginin
NMR spektrumundaki —CH; protonlarindaki 2 protonun integrasyonu ile merkez
aromatik halkadaki 2 protonun integrasyonunun esit olmasi mono-alkilasyon firiinii
olustugunu gostermektedir. Diger taraftan 59b bilesiginin NMR spektrumunda ise
metilenik protonlara ait integrasyonun aromatik halkadaki protonun integrasyonunun 4

kat1 olmasi bis-alkilasyon tiriiniin olustugunu géstermektedir.
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OH
DHA®
HO OH
OH
Sinnamil bromiir, 2 M NaOH 59a
EtOH, 18 s, 25 °C n
HO OH
4 OH
OhBoaA®
HO OH
59b

Sekil 3.6. 59a ve 59b bilesiklerin sentezleri

Alkilasyon reaksiyonu denemelerinde elde edilen mono alkilasyon {irliniinii daha
yiikksek verimle sentezleyebilmek icgin reaksiyon sartlarinda degisiklikler yapilmak

suretiyle baz1 denemeler gergeklestirildi (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. 59a ve 59b’in sentezinde ekivalente bagli olarak belirlenen verimler

NaOH Sinnamil Mono iiriin Bis {iriin
bromiir (59a) (59Db)

2.0ek 0,33 ek - -

2.0 ek 1.5ek % 10 -

1.25 ek 1.25 ek % 25 % 16

Bu denemelerin sonucunda mono-alkilasyon iiriinii olan 59a en yiiksek % 25 verimle
elde edildi. Yapilan ¢aligmalarda verim artirilamadigindan reaksiyonlar sartlar
degistirildi. Alkilasyon c¢aligmalari, ortamdaki nemin ve diger unsurlarin reaksiyonu
etkileyebilecegi diigiiniilerek inert ortamda NaH varliginda THF iginde gergeklestirildi.
Oncelikle NaH iizerine THF ilave edildi ve daha sonra Pholorglucinol (4)’iin THF
igerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon ortamina ilave edildi. Bu siispansiyona oda sicaklifinda
sinnamilbromiir ilave edildi. Bu reaksiyon sartlarinda mono-alkilasyon iirlinii 59a % 5

verimle ve bis-alkilasyon tirtinii 59b % 10 verimle sentezlendi.
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OH
7T
OH HO OH
Sinnamil bromur, NaH 59a
HO OH THF, 18s,25°C +
4
OH
O~ 0TC
HO OH
59b

Sekil 3.7. 59a ve 59b bilesiklerinin sentezleri

Balsacone A yapisi incelendiginde, bu molekiilii elde edebilmek i¢in hem alkilasyon
hem de agilasyon reaksiyonunu para pozisyonunda metoksi grubu ihtiva eden sinnamil
bromiir ve sinnamoilkloriirler kullanilarak gergeklestirmek gerekmektedir. p-
Metoksisinnamilbromiir ~ ticari  olarak  satilmamaktadir.  Bunun igin = p-
metoksisinnamaldehit’ten ¢ikilarak p-metoksisinnamil bromiir iki kademede elde edildi.
[k olarak uygun sinnamaldehit 0 °C’de NaBHy ile alkole indirgendi ve daha sonra elde

edilen alkol 62 PBrsj ile ilgili sinnamilbromiire doniistiirildii.

(l) OH Br
/@/\) NaBH, /@/\) PBrs /@/\)
S —— _ >
(o]
MeO EtOH, 0°C MeO Eter, 0°C MeO
60 61 62

Sekil 3.8. 62 bilesiginin sentezi

Sentezlenen 62 bilesigi ile 6nceden optimize edilen sartlarda alkilasyon galismalarina
baslandi. Pholoroglucinol (4) EtOH igerisinde ¢6ziildii ve iizerine 2 M NaOH ilave
edildi. Daha sonra 62 bilesigi karisima ilave edildi. Alinan 'H-NMR spektrumunda
istenilen iirlinlin  olusmadigr goriildii. Reaksiyon sonucunda ¢ikis Dbilesigi

pholoroglucinol (4)’tin bir miktar1 geri kazanild1 ve 63 bilesigi elde edildi. 62 bilesigi
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cikis bilesigimiz olan phloroglucinol (4)’den daha reaktif oldugu icin reaksiyon ilk

olarak 62 ile ¢oziicii arasinda ger¢eklesmektedir.

OH OH
75, 2 M NaOH /@\ N Jij/\ﬁoa
o]
HO/[ :LOH EtOH, 18 s, 25 °C HO OH MeO
s A 63

Sekil 3.9. 63 bilesiginin sentezi

Bu reaksiyonun gerceklestirilememesi iizerine reaksiyon sartlarinin degistirilmesine
karar verildi. Reaksiyonlarin ortamdaki sudan etkilenebilecegi diisiincesiyle inert
ortamda denemeler yapildi. 2 M NaOH yerine NaH kullanildi. NaH’in THF
icerisindeki siispansiyonuna Phloroglucinol (4) ilave edildi. Oda sicakliginda
gerceklesen reaksiyonda mono-alkilasyon iiriinii 64a % 16 verimle ve bis-alkilasyon

uruni 64b ise % 10 verimle sentezlendi.

OH

COTO
HO OH OMe
oH 64a
63, NaH
+
THF, 18 s, 25 °C
HO OH OH
4
O~ C
MeO HO OH OMe
64b

Sekil 3.10. 64a ve 64b bilesiklerinin sentezleri

Bu reaksiyon sonucunda elde edilen mono-alkilasyon firtinleri 59a ve 64a ile agilasyon
calismalarina baslandi. Mono-alkilasyon {iriinii 59a {iizerine -5 °C’de kuru DCM
igcerisinde AICI3 eklendi ve daha sonra hidrosinamoilkloriir ilave edildi. Fakat reaksiyon
asitlendirilip ekstraksiyon yapildiktan sonra alinan 'H-NMR spektrumunda ne ¢ikisa ne

de iiriine ait sinyaller tespit edilemedi.
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OH O OH
= | \_R Hidrosinamoil klordr, AICI3‘ O O = | \_R
HO OH Z DCM, 13 s, -5+25°C HO OH =
R : H, OMe 65

Sekil 3.11. 65 bilesiginin sentezi plani

Yapilan reaksiyonlar sonucunda once alkilasyon daha sonra agilasyon denemelerinin
sonu¢ vermedigi goriildii. Fakat bu denemeler sonucunda daha Once literatiirde
bilinmeyen mono ve bis-alkilasyon iriinleri sentezlenmis oldu. Elde edilen mono ve

bis-alkilasyon iiriinleri biyolojik aktivite caligmalar1 i¢in gonderildi.

Yapilan tiim bu denemeler neticesinde hedeflenen molekiil elde edilemediginden farkli
yontemlerle, farkli ¢ikis maddeleri kullanilarak reaksiyon denemelerinin yapilmasi 6n
goriildii. Bu kez ¢ikis bilesigi olarak ticari olarak satilan 1,3,5-trimetoksibenzen (66)
kullanildi.  1,3,5-trimetoksibenzen (66)’ec once alkilasyon daha sonra agilasyon
reaksiyonlar1 yapilmasi diistiniildii. Alkilasyon {irinliniin elde edilmesi i¢in orto-
lityumlama metodu ile denemeler gerceklestirildi. Bunun igin 66, n-BuLi varliginda
sinnamilbromiir ile farkli ¢oziicii sistemlerinde ve farkli sicakliklarda reaksiyona tabi

tutuldu. Fakat tiim bu denemeler sonucunda istenilen tiriin 67 elde edilmedi.

OMe (1) n-BuLi oMe
i (2) Sinnamil bromdar O AN O

MeO OMe .78 °C MeO OMe
66 67

Sekil 3.12. 67 bilesiginin sentez plani
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Cizelge 3.2. 67°nin sentezinde ekivalente bagl olarak belirlenen verimleri

n-BuLi Sinamil bromiir Coziicii Sicaklik(C °)
ekivalent ekivalent

1.2 ek 1.2 ek THF -78
1.5¢ek 1.5¢ek THF 25-40

2.5 ek 1.5 ek THF refliiks
2.5¢ek 2.0 ek hekzan 65

2.0 ek 1.5 ek hekzan 0-65 sonra 25
2.5¢ek 2.0 ek siklohekzan refliiks

Bu denemelerde reaksiyonun nemden etkilenebilecegi diisiincesiyle inert ortam ve kuru
¢oziicii kullanilarak kontrollii bir sekilde gerceklestirilmesine ragmen herhangi bir
sonug¢ alinamadi. Bu sonug, bizi reaksiyon sartlarin1 daha iyi bildigimiz ¢ikis bilesigine
aynt sartlart uygulamaya yoneltti. Boylelikle reaksiyonun bizden kaynaklanan
hatalardan dolayr m1 yoksa molekiiliin reaksiyona istemsiz olmasindan dolayr mi
kaynakladigina aciklik getirmis olacaktik. Bu amagla 66’nin, n-BuLi varliginda
metiliyodiir ile -78 °C’deki reaksiyonundan istenilen iiriiniin sentezlendigi alman 'H-
NMR spektrumunda belirlendi. Reaksiyonun ger¢eklesmesi ve istenilen maddenin
sentezlenmesi bizi sinnamil bromiiriin orto-lityumlama reaksiyonuna istemli olmadigini
gosterdi. Boylelikle reaksiyon sartlarinda kullanict kaynakli herhangi bir hata

olmadigini belirlenmis oldu.

OMe OMe
n-BuLi, Mel Me
-78°C
MeO OMe MeO OMe
66 68

Sekil 3.13. 68 bilesiginin sentezi

Orto-lityumlama metodu ile yapilan denemelerden herhangi bir sonu¢ elde
edilemeyince c¢aligmalara 1,3,5-trimetoksibenzen iizerinden farkli yontemlerle devam

edildi. Bu caligmalarda bir onceki yapilan denemelerdeki gibi ilk bagta alkilasyon
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reaksiyonu yerine agilasyon reaksiyonu yapilmasi on goriildii. Elde edilen agilasyon
tiriiniine Luche indirgenmesi yapilarak istenilen iirliniin sentezlenmesi planlandi. Elde
edilen triine tekrar agilasyon reaksiyonlar1 yapilarak hedef iirline ulagilmasi diisiiniildii.
Bunun i¢in 1,3,5-trimetoksibenzene agilasyon reaksiyon denemelerine baslandi. Cikis
bilesigi olan 1,3,5-trimetoksibenzen kuru DCM igerisinde AlCl; varliginda -5 °C’de
sinnamoil kloriir ile muamele edildi. Yapilan bu deneme sonucunda yiiksek verimlerle
acilasyon {irtinii olan 69 sentezlendi. Elde edilen 69 bilesigi tizerinden Luche
indirgenmesi yapilabilmesi icin trimetoksibenzen halkasindaki ii¢ tane -OMe
gruplarindan en az birisinin -OH fonksiyonel grubuna doniistiiriilmesi gerekli
oldugundan, 69 bilesigi BBr3 ile mono-demetilasyon reaksiyonuna tabi tutuldu ve % 83
verimle mono-demetilasyon triinii 70 sentezlendi. Sentezlenen 70 bilesigi daha sonra
Luche indirgenmesi ile istenilen alkilasyon iiriinii 71’e doniistiirildi. 71 {riini ile
acilasyon reaksiyonu yapilarak istenilen sonu¢ bilesigine gidilmesi planlandi. 71
bilesiginin AlCl3 varliginda sinnamoilkloriir ile reaksiyona tabi tutulmasi neticesinde

yine hedef molekiil 72 elde edilemedi (Sekil 3.14).

OMe OMe O
/@\ Sinnamoil kloriir, AICI; O F O
MeO OMe DCM, -5-25°C, % 90 MeO OMe
66 69
o]
BB, DCM, -78 - 25 °C
% 83
OH Etil Kloroformat, TEA OH O
CeCl;.7H,0, NaBH, =
THF, 95, 25 °C O O
MeO OMe ’ ’
o 58 MeO OMe
71 70
Acilasyon %
O OH
O e
MeO OMe
72

Sekil 3.14. 72 bilesiginin sentez plani
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Bu yontem ile de sonuca varilamadigindan farkli yontemlerle sonuca ulasilmasi

diisiiniildii. Bu kapsamda 2',4’,6'-trihidroksiasetofenon ¢ikis bilesigi olarak belirlendi.

Sekil 3.15. Genel sentez plani

Oncelikle molekiildeki fenolik ~OH gruplarinin uygun koruyucu gruplar ile korunmasi
diistiniildii. Bunun i¢in 2',4',6'-trihidroksiasetofenon DIPEA varliginda MOMCI ile
reaksiyona tabi tutularak % 71 verimle 48 bilesigi elde edildi. Elde edilen 73 bilesigi
sinanamil bromiir ile bir baz varliginda alkilasyon reaksiyonuna tabi tutuldu. Yapilan
reaksiyon sonucunda C-alkilasyon iiriinii yerine O-alkilasyon iiriinii olan 74 bilesigi

yiiksek verimle elde edildi.

OH O OH O Sinnamil bromdir, X O O
DIPEA, MOMCI K,CO4
—_—
DCM, 0-25°C Aseton, Refliiks, 18 s
HO OH 6s, %71 MOMO OMOM OMOM

48 73

Sekil 3.16. 74 bilesiginin sentezi

Buradan da sonug¢ alinamayinca 2',4',6'-trihidroksiasetofenon (48)’in uygun aldehitler
ile katilma reaksiyonu yapildiktan sonra alkilasyon denemelerine gecilmesi planlandi.
Bunun i¢in 2'4’,6'-trihidroksiasetofenon (48) MOMCI ile korunduktan sonra uygun
benzaldehit tiirevleri ile baz varliginda reaksiyona tabi tutuldu. Hedeflenen o,p
doymamus sistem ihtiva eden 75, 76, 77 ve 78 bilesikleri yiiksek verimlerde elde edildi.
Sentezlenen bu bilesikler Pd/C katalizorliigiinde hidrojenasyona tabi tutuldu ve yiiksek
verimlerle 79, 80, 81 ve 82 bilesikleri elde edildi. indirgenmis 79, 80, 81 ve 82

tirtinlerindeki MOM gruplarmin uzaklastirilma reaksiyonlar1 ¢aligmalar1 yapilmaktadir.
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Istenilen 83, 84, 85 ve 86 iiriinleri sentezlenirse hedef dogrultusunda bu bilesiklere son

basamak olan alkilasyon reaksiyonlari yapilacaktir (Sekil 3.17).

OH O
DIPEA, MOMCI Benzaldehit OH O
_%50KOH M
DCM, 0 °C- 25 °C IR
’ MeOH, 25 °C
HO o OH MOMO OMOM OMOM F

6s, % 71
73 R:H, OMe, Cl, F

75,76,77,78

%10 Pd/C, H,| MeOH, % 85-90

OH O OH O
N 2 M HCI N
R:H, OMe, CI, F m ~ MisOH, refiiks MR
HO OH OMOM F

15dk  MOMO

83, 84, 85, 86 79, 80, 81, 82

AIkiIasyonE
\
OH O

/
/
I /

R
HO OH

87, 88, 89, 90

Sekil 3.17. 87, 88, 89 ve 90 bilesiklerin sentez planlar
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Bu ¢aligmalara paralel olarak hekza-siibstitiiec benzen tiirevlerinin de sentez ¢alismalari
stirdiiriildi. Bu amagla 91 bilesiginin elde edilip bu bilesik {iizerinden uygun
benzaldehitler ile reaksiyon sonucunda hekza-siibstitiie benzen tiirevlerine ulasildi. Yap1
ayni zamanda kalkon birimi de ihtiva etmesi bakimindan 6zellikle aktivite ¢alismalari
icin, ayn1 anda birkag¢ aktif birim birden igerdiginden dolayi, bizi ¢ok daha fazla
cesaretlendirmektedir.

O OH O
OH
_—
HO OH
HO OH
4 o

R=H, OMe, CI, F
94, 95, 96, 97

Sekil 3.18. Hekza-siibstitiie benzen bilesiklerin sentez plani
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94, 95, 96 ve 97 yapisindaki bilesiklerin sentezi igin, Phloroglucinol (4), Ac,O ve
AcOH ile metansiilfonik asit varliginda 80 °C’de isitilarak 91 bilesigi sentezlendi.
Yapilan reaksiyonda 91 bilesiginin yani sira yan iiriin olarak 92’de olusmaktadir.
Reaksiyon verimi artirmak igin ekivalent ve reaksiyon siiresi parametreleri degistirildi.
Bu sonuglara gore 91 bilesigi en yiiksek % 40 verimle sentezlenebildi. Sentezlenen 91
bilesiginden metilleme reaksiyonu ile 93’iin sentezine gegildi. Reaksiyon sartlar
Cizelge 3.4’de verildigi tizere optimize edilerek 93 bilesigi yiiksek verimle elde edildi.
Daha sonra 93 bilesigi uygun benzaldehit tiirevleri ile Claisen-Schmidt reaksiyonuna
tabi tutularak hekza-siibstitiie benzen tiirevleri 94, 95, 96 ve 97 iiriinleri basarili bir

sekilde sentezlendi.

O OH O

OH O OH O

Ac,0, AcOH, MSA I
0, 0 0,
/@\ 80 °C, rekliks, % 40 45 oH )‘j@f‘\
HO OH HO OH
0
4 o1 _ 92

Aseton

refliks, 24 s
(0] OMe O
Benzaldehit
% 50 KOH
MeO OMe MeOH
(@)

Sekil 3.19. 94, 95, 96 ve 97 bilesiklerin sentezleri
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Cizelge 3.3. 91’in sentezinde ekivalente bagli olarak belirlenen verimleri

Metan Siilfanik Asit Siire (saat) Verim (%)
ekivalent
3.0 ek 21 saat % 20
2.0 ek 24 saat -
6.0 ek 18 saat % 25
6.0 ek 24 saat % 15
8.0 ek 24 saat % 40

Cizelge 3.4. 93’{in sentezinde ekivalente ve ¢oziiciiye bagli olarak belirlenen verimleri

K2COj3 ekivalent Siire (saat) Coziici Verim (%)
5.0 ek 18 saat Aseton % 13
10.0 ek 18 saat DCM -
10.0 ek 18 saat DMF -
10.0 ek 18 saat DMSO -
10.0 ek 48 saat Aseton % 93
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. 55%in Sentezi

OH O
HO ‘ OH ‘
55

Phloroglucinol (4) (1,4 g, 11,3 mmol) ve AICI; (7,5 g, 56,5 mmol) azot atmosferinde 42
mL nitrobenzende ¢6ziildii. Bu karisim 30 dakika karistirildiktan sonra hidrosinamoil
klortir (1,9 g, 11,3 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 60 °C’de 17 saat karigtirildi.
Reaksiyona buzlu su ilave edildi. Karisim EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz % 10 NaOH ile yikand1 ve su fazi 2 M HCI ile nétralize edildi. Su fazi
tekrar EtOAC (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, iizerinde kurulduktan
sonra ¢Oziicli uzaklastirildi. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 20) ile saflastirildi. 55
bilesigi 797 mg, % 27 verimle kahve renkli siv1 olarak elde edildi. R = 0,6 (% 50
EtOAcC /Hek).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.36 — 7.13 (m, 5H), 5.87 (s, 2H), 3.42 — 3.37 (m, 2H),
3.04 —3.00 (m, 2H).

BC-NMR (100 MHz, Aseton-ds) & 205.5, 164.7, 142.2, 128.6, 128.5, 125.9, 95.2, 45.7,
30.7
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OH O
HO O OH O
55
A AL o | J'L

r T T T T T
15 100 95 90 BES &80 F5 FO0O &5 60 55 50 45 &40 35 30 25 20 15 1.0 o5 00

Sekil 4.1. 55’in *H-NMR spektrumu

OH O
HO I OH I
55
B0 M0 190 1R 150 130 110 90 B0 70 60 S0 40 30 20 10 0 20 40

FL {ppm}

Sekil 4.2. 55’in *C-NMR spektrumu
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4.2. 5’in Sentezi

55 (100 mg, 0,39 mmol) bilesigi EtOH’de ¢oziilerek tizerine 2 M NaOH (0,2 mL) ilave
edildi. Bu karisima oda sicakliginda sinamilbromiir (95 mg, 0,48 mmol) ilave edilerek
18 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve 2 M HCI ile nétralize edildi.
Reaksiyon karisimi EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Silika gel kolonda EtOAc/Hek
(% 20) ile saflagtirldi. 5 bilesigi 18 mg, % 12 verimle koyu kahve renkli sivi olarak
elde edildi. R; = 0,5 (% 60 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7.36 — 7.15 (m, 10H), 6.53 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.32 (dt,
J=1509, 6.3 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 3.55 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 3.42 — 3.38 (m, 2H), 3.04 —
2.99 (m, 2H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 205.0, 160.8, 141.8, 136.9, 131.6, 128.8, 128.7, 128.6,
127.7,127.5, 126.4, 126.2, 95.5, 45.9, 30.8, 26.1.

IR (neat, cm™) 3333, 1633
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Sekil 4.4. 5’in *C-NMR spektrumu
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4.3. 59a’min Sentezi

OH

CLTTC
HO OH

59a

Phloroglucinol (4) (1 g, 7,93 mmol) EtOH (20 mL) igerisinde ¢o6ziildiikten sonra iizerine
2 M NaOH (4,6 mL) ilave edildi. Bu karisim 10 dakika karistirildiktan sonra iizerine
sinnamilbromiir (2 g, 9,11 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi. 2 M HCI ile nétralize edildi. Karigim
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden kurutulduktan
sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 20) ile saflastirildi. 59a
bilesigi 512 mg, % 25 verimle koyu kahve renkli kati madde olarak elde edildi. Erime
noktasi: 104-105 °C. Ry = 0,16 (% 40 EtAOc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.35 — 7.17 (m, 5H), 6.49 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.33 (dt,
J=15.9, 6.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.05 (s, 2H), 4.83 (s, 1H), 3.53 (d, J = 6.1, 1.5 Hz,
2H).

BC-NMR (100 MHz, CDClg) § 155.9, 137.1, 131.1, 128.7, 127.9, 127.5, 126.4, 96.3,
26.4.

IR (neat, cm™) 3367
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Sekil 4.6. 59a’nin *C-NMR spektrumu
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4.4.59b’°nin Sentezi

Phloroglucinol (4) (1 g 7,93 mmol) EtOH (20 mL) igerisinde ¢oziildiikten sonra iizerine
2 M NaOH (4,6 mL) ilave edildi. Bu karisim 10 dakika karistirildiktan sonra iizerine
sinnamil bromiir (2 g, 9,11 mmol) ilave edildi. Reaksiyon 18 saat oda sicakliginda
karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi. 2 M HCI ile nétralize edildi. Karisim
EtOAc (3x50 mL) ekstrakte edilerek organik faz Na,SO, iizerinden kurutuldu ve
¢oziiciisii uzaklastirildi. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 20) ile saflastirildi. 59b, 450
mg, % 16 verimle koyu kahve renkli sivi madde olarak elde edildi. Ry = 0,33 (% 40
EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 — 7.15 (m, 10H), 6.50 (d, J = 16.0 Hz, 2H), 6.33 (dt,
J=15.9, 6.2 Hz, 2H), 6.02 (s, J = 4.0 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 6.3 Hz, 4H).

BBC-NMR (100 MHz, Aseton-dg) & 157.6, 157.5, 130.7, 129.7, 129.2, 127.3, 126.6,

105.4, 95.6, 26.9.

IR (neat cm™) 3440, 1448
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4.5. 62°nin Sentezi

OH

@N
MeO

62

61 (5 g, 30,8 mmol) bilesigi EtOH (60 mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0 °C’de NaBH,4
(1,2 g, 30,8 mmol) ilave edildi ve reaksiyon 30 dakika oda sicakligina gelinceye kadar
karistirildi. Reaksiyon tekrar 0 °C sogutuldu ve iizerine aseton (20 mL) yavas yavas
ilave edildi ve 10 dakika karistirildi. NH4Cl (50 mL) eklendi ve ¢6ziiclisti uzaklastirildi.
Karisim EtOAc (3x60 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz ayrildi ve NaySO4
tizerinden kurutularak ¢oziiciisii uzaklastirildi. 62 bilesigi, 4 g, % 98 verimle beyaz kati

madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 80-81 °C. Ry = 0,16 (% 20 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCl5) § 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.56
(d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.8, 5.9 Hz, 1H), 4.30 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.81 (s,
3H)

IR (neat cm") 3269, 2841, 1246
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Sekil 4.9. 62°nin "H-NMR spektrumu

4.6. 63’iin Sentezi

Br

@N
MeO

63

62 (483 mg, 2,94 mmol) bilesigi dietileter (35 mL) igerisinde ¢oziildii. Uzerine 0 °C’de
PBr; (0,14 mL, 1,47 mmol) ilave edilerek 30 dakika karistirildi. Reaksiyon NaCl (40

mL) ile durdurularak karigim siiziildii ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. 63 bilesigi, 569 mg,

% 85 verimle sentezlendi. Beyaz kat1 maddedir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 12H), 6.60
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.26 (dt, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 3.82 (s,

3H).
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Sekil 4.10. 63’iin *H-NMR spektrumu

4.7. 64a’nin Sentezi
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64a

NaH’iin (35mg, 0,87 mmol) kuru THF (4 mL) igerisindeki siispansiyonuna
Phloroglucinol (4) (100 mg, 0,79 mmol)’tin kuru THF deki ¢6zeltisi azot atmosferinde
ilave edildi. Karisim 5 dakika karigtirildiktan sonra {izerine oda sicakliginda 63 (179
mg, 0,79 mmol) ilave edilerek 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH,4CI (10 mL) ilave
edildikten sonra durduruldu. Reaksiyon karigimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M
HCI ile asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutuldu. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 5) ile saflastirildi. 64a bilesigi,
95 mg, % 16 verimle krem renkli kati madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 183-184

°C. Rt = 0,083 (% 60 EtOAc/Hek).
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'H-NMR (400 MHz, Aseton-dg) 5 7.97 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.28 — 7.22 (m, 2H), 6.86 —
6.79 (M, 2H), 6.34 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.24 (dt, J = 15.8, 6.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H),
3.75 (s, 3H), 3.44 (dd, J = 6.2, 1.0 Hz, 2H).

BC-NMR (100 MHz, Aseton-ds) & 158.9, 156.9, 156.8, 131.2, 128.5, 127.6, 127.0,
113.9, 94.9, 94.7, 54.8, 26.2.

IR (neat, cm™) 3348

OH
.
/[l\/lh\ﬁj/x“?ff’“‘“rﬁa
e L ,-*1
p e S
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64a
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105 100 Q.5 9.0 B.5 [K 7.5 7.0 6.5 .0 5.5 i %5 L] 1.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 [i %] Li

Fl {ppm)

Sekil 4.11. 64a’nmin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.12. 64a’nin **C-NMR spektrumu

4.8. 64b’nin Sentezi

OH
T
MeO HO OH OMe
64b

NaH’iin (35mg, 0,87 mmol) kuru THF (4 mL) icerisindeki siispansiyonuna
Phloroglucinol (4) (100 mg, 0,79 mmol)’tin kuru THF deki ¢ozeltisi azot atmosferinde
ilave edildi. Reaksiyon 5 dakika karigtirildiktan sonra tizerine oda sicakliginda 63 (179
mg, 0,79 mmol) ilave edildi ve 17 saat daha karistirildi. Reaksiyon NH4CI (10 mL) ilave
edildikten sonra durduruldu. Reaksiyon karigimi pH 1-2 araligina gelinceye kadar 2 M
HCI ile asitlendirildi ve EtOAc (3x30 mL) ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,
tizerinden kurutuldu. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 5) ile saflastirildi. 64b bilesigi,
36 mg, % 10 verimle kahve renkli kati madde olarak elde edildi. Erime noktas1:121-122
°C. Rt =0,2 (% 60 EA/Hek).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.48
(d, J = 16.0 Hz, 2H), 6.19 (dt, J = 15.9, 6.4 Hz, 2H), 6.02 (s, 1H), 5.36 (s, 1H), 4.90 (s,
1H), 3.79 (s, 6H), 3.54 (dd, J = 6.3, 1.5 Hz, 4H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 159.3, 154.5, 153.7, 130.8, 129.8, 127.6, 125.7, 114.1,
105.3, 96.4, 55.5, 26.9.

IR(neat cm™) 3148
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Sekil 4.13. 64b’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.14. 64b’nin *C-NMR spektrumu
4.9. 74’tin Sentezi

OH O

MOMO/©\)OtOM

74

48 (4,8 g, 28,5 mmol) bilesigi kuru DCM (20 mL) icerisinde ¢oziildii. Uzerine 0 °C’de
azot atmosferinde DIPEA (13 mL, 82,5 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon 20
dakika karistiktan sonra aym sicaklikta MOMCI (5 mL, 67,08 mmol) karigima ilave
edildi. 0 °C’de 20 dakika daha karistirildi. Reaksiyon su (50 mL) ilave edildikten sonra
durduruldu. Karigim EtOAc (3x70 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO,4
tizerinden kurutuldu. Silika gel kolonda EtOAc/Hek (% 25) madde saflastirildi. 74
bilesigi, 5,15 g, % 71 verimle renksiz sivi madde olarak elde edildi. Rt = 0,53 (% 40
EtOAc/Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 13.72 (s, 1H), 6.27 (s, J = 2.3 Hz, 1H), 6.25 (s, J = 2.2
Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.47 (s, 3H).

‘.'i " L j_ il L A

r T T T T T ¥ T T T T T T ¥ T T T v T T T T
s 1w 95 490 65 80 F5 FO0 K5 60 55 50 45 44 35 IO 25 20 15 10 05 O
Fl {ppm}

Sekil 4.15. 74°iin *H-NMR spektrumu

4.10. 75’in Sentezi

OH O
A
MOMO OMOM
75

MeOH (10 mL) igerisinde ¢dziinmiis olan 74 (645 mg, 2,52 mmol) bilesigi {izerine
benzaldehit (0,26 mL, 2,52 mmol) ilave edildi. Daha sonra % 50 KOH (8 mL) yavas
yavas karisima eklendi. Reaksiyon 18 saat oda sicakliginda karistiktan sonra TLC ile
kontrol edilerek durduruldu ve ¢6ziiclisii uzaklastirildi. EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte

edildi ve organik faz Na,SO, iizerinden kurutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi.
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Ham {irtin DCM/Hek ile ¢oktiiriildii. 75 bilesigi, 830 mg, % 95 verimle sar1 kati madde
olarak elde edildi. Erime noktasi: 97-98 °C. Rt = 0,5 (% 40 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDClg) & 13.82 (s, 1H), 7.93 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.4, 2.1 Hz, 2H), 7.43 — 7.38 (d, 2H), 6.32 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.54 (s, 3H), 3.49 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 193.2, 167.6, 163.7, 160.1, 142.7, 135.7, 130.4, 129.2,
128.5, 127.6,97.7,95.4, 94.9, 94.3, 57.1, 56.7.

IR (neat cm") 2924, 1629, 1209

OH O
| \“H o
MOoMo™ = TOMOM =
75
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Sekil 4.16. 75’in "H-NMR spektrumu



48

T v T T T T T T T T T T v d T T v T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 Edl A &0 50 44 30 20 1 ]
FL {ppm}

Sekil 4.17. 75’in *C-NMR spektrumu

4.11. 76’min Sentezi

OH O
MOMO OMOM OMe
76

MeOH (5 mL) igerisinde ¢ozliinmiis 74 (200 mg, 0,78 mmol) bilesigi lizerine p-metoksi
benzaldehit (0,2 mL, 1,56 mmol) ilave edildi. Daha sonra % 50 KOH (1,25 mL) yavas
yavas karisima eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi.
Karisim EtOAc (2x50 mL) ile ekstrakte yapildi ve organik faz Na,SO, iizerinden
kurutulduktan sonra ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham tirtiin DCM/Hek ile ¢oktiiriildii. 76
bilesigi, 247 mg, % 84 verimle sar1 katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi:100-
101 °C. Rf = 0,5 (% 40 EtOAc/Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 13.92 (s, 1H), 7.89 — 7.75 (m, 2H), 7.56 (d, 2H), 6.93 (d,
2H), 6.32 (s, J = 2.3 Hz, 1H), 6.24 (s, J = 2.4 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.85
(s, 3H), 3.54 (s, 3H), 3.48 (s, 3H).

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

IR (neat cm™) 2957, 2836, 1625

OH ©
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X 1
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76
| _ |
i5 14 13 1 11 1 a ;3 Fa ] 5 + 3 2 1 K

Sekil 4.18. 76’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.19. 76’nin **C-NMR spektrumu

4.12. 77°nin Sentezi

OH O
MOMO OMOM Cl
77

MeOH (20 mL) igerisinde ¢oziinmiis 74 (1 g, 3,90 mmol) bilesigi tizerine p-kloro
benzaldehit (548 mg, 3,90 mmol) ilave edildi. Daha sonra % 50 KOH (12,5 mL) yavas
yavas karisimin {izerine eklendi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH
uzaklastirildi. Karisim EtOAcC (2x50 mL) ile ekstrakte yapildi ve organik faz NaySO4
tizerinden kurutulduktan sonra ¢oOziiciisii uzaklastirildi. Ham {irtin DCM/Hek ile
coktiirtildii. 77 bilesigi, 1,459, % 98 verimle sar1 kati madde olarak elde edildi. Erime
noktasi: 109-110 °C. Rs = 0,6 (% 40 EtOAc/Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 13.76 (s, J = 13.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 15.6 Hz, 1H),
7.72 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.32 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 5.29 (s, J = 4.9 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.53 (s,
3H), 3.49 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) § 192.9, 167.6, 163.9, 160.1, 141.1, 136.2, 134.2, 129.6,
129.4,128.1, 107.7, 97.7, 95.4, 95.0, 94.3, 57.1, 56.7.

IR (neat cm") 2931, 2639, 1629
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Sekil 4.20. 77’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.21. 77’nin **C-NMR spektrumu

4.13. 78’in Sentezi

OH O
MOMO OMOM F
78

74 (500 mg, 1,95 mmol) bilesigi MeOH (30 mL) igerisinde ¢6ziinerek {izerine 4-floro
benzaldehit (0,42 mL, 3,90 mmol) verildi. Daha sonra % 50 KOH (6,25 mL) yavas
yavas ilave edildi. Reaksiyon 18 saat karistiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Karisim
EtOAcC (2x50 mL) ile ekstrakte yapildi ve organik faz Na,SO;, lizerinden kurutulduktan
sonra ¢Oziiclisii uzaklastirildi. Ham tirtin DCM/Hek ile ¢oktiiriildii. 78 bilesigi, 356 mg,
% 51 verimle sar1 kati madde olarak elde edildi. Erime noktasi:105-106 °C. Ry = 0,5 (%
40 EtOAc/Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 13.79 (s, J = 0.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.75
(d, J = 15.6 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 8.0, 5.6 Hz, 2H), 7.10 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.33 (s,
1H), 6.25 (s, J = 1.0 Hz, 1H), 5.29 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 3.53 (s, J = 0.8 Hz, 2H), 3.49

(s, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3) & 167.5, 165.3, 163.8, 162.80, 160.1, 141.4, 130.4, 130.3,

127.3,127.3, 116.4, 116.2, 114.5, 107.7, 97.7, 95.4, 95.0, 94.3, 57.1, 56.7.

T T v T v T T T T T T T T T T T T v T T T
15.0 14.0 13.0 12.0 1.0 10,0 .0 8.0 2.0 6.0 50
Fl {ppm}

Sekil 4.22. 78’in 'H-NMR spektrumu

T T T
4,0 30
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Sekil 4.23. 78’in *C-NMR spektrumu
4.14. 79’un Sentezi

OH O

MOMO i OMOM I

79

MeOH (20 mL) igerisinde ¢6ziinmiis 75 (1,78 g, 5,16 mmol) bilesigi % 10 Pd/C (178
mg) katalizorliglinde, H, atmosferinde 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimu silika gel (5 g)’den siiziildii. Tlave bir saflagtirmaya ihtiya¢ duyulmaksizin 79
bilesigi, 1,5 g, % 83 verimle beyaz kati madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 87-88
°C. Rt = 0,3 (% 20 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3)  7.34 — 7.18 (m, 5H), 6.29 (s, J = 2.4 Hz, 1H), 6.25 (s, J =
2.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.47 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 3.37 (t, 2H), 3.03 (&,
2H).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 204.8, 167.1, 163.5, 160.4, 141.8, 128.7, 128.6, 126.2,
106.9, 97.5,94.8, 94.4, 94.2, 56.9, 56.7, 45.9, 30.8.

IR (neat cm") 2926, 1621, 1151

OH O
—’lch_ “\/‘“ ,a"”‘a:j
|

-

momo’&ﬁ “OMOM
79

S TR

r T v T T T ¥ v T T T v v T T T r v T T 1
s 10 95 a0 B5 8.0 7.5 A0 65 £ 55 50 4.5 4.0 3.5 ER .5 2.4 1.5 1.0 L
fl {ppm}

Sekil 4.24. 79°un *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.25. 79°un *C-NMR spektrumu

4.15. 80°nin Sentezi

OH O
MOMO l OMOM l OMe
80

MeOH (10 mL) igerisinde ¢oziinmiis 76 (245 mg, 0,65 mmol) bilesigi % 10 Pd/C (25
mg) katalizorliiglinde, H, atmosferinde 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Karisim
silika gel (5 g)’den siiziildii. llave bir saflastirmaya ihtiyag duyulmaksizin 80 bilesigi,
203 mg, % 83 verimle beyaz katt madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 90-91 °C. R¢
= 0,3 (% 20 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 13.72 (s, 1H), 7.15 (d, 2H),6.83 (d, 2H), 6.28 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H), 5.17 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.47 (s, 6H),
3.33 (t, 2H), 2.97 (t, J = 9.8, 5.6 Hz, 2H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 204.9, 167.1, 163.5, 160.4, 158.1, 133.8, 129.5, 114.1,
106.9, 97.5, 94.8, 94.4, 94.2, 56.9, 56.7, 55.5, 46.2, 29.9.

IR (neat cm") 2926, 1621, 1151

H
Lif ane
.-"-f | -.__J"
MOMO~ “OMOM T 0OMe
80
U
léf' I ]'IHZI I ].I‘IZI I ]E.IZI I ]:.IZI I ]fl'.IZI I Qll." I Ell." I ?I".I I E\-I.IZI ! FI.IZI ! lil.".l I 3I.".I I EI".I I ]I'TI I

Fl {ppm}

Sekil 4.26. 80’nin *H-NMR spektrumu
p
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Sekil 4.27. 80’nin **C-NMR spektrumu

4.16. 81’in Sentezi

OH O
MOMO I OH I Cl
81

MeOH (5 mL) igerisinde ¢éziinmiis 77 (100 mg, 0,26 mmol) bilesigi % 10 Pd/C (10
mg) katalizorliigiinde, H, atmosferinde 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimu silika gel (5 g)’den siiziildii. Tlave bir saflagtirmaya ihtiya¢ duyulmaksizin 81
bilesigi, 85 mg, % 97 verimle sar1 sivi madde olarak elde edildi. Ry = 0,4 (% 20
EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.34 — 7.15 (m, 5H), 6.07 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 3.46 (s,
3H), 3.43 — 3.36 (m, 2H), 3.04 — 2.99 (M, 2H).
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3C-NMR (100 MHz, CDCl3) & 205.1, 163.3, 141.8, 128.7, 128.6, 126.2, 105.7, 97.7,
96.3, 94.1, 56.6, 45.9, 30.7.

IR (neat cm") 3287, 2927, 1630

l\ ,ka

MOMO ““*”‘ “‘GH
81

T,

r T . T T T T . T T T r . T T T r . T T !
s 1ma 95 9.0 E.S5 8.0 - 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 1.0 L5 2.0 1.5 1.0 .2
f1 {ppm}

Sekil 4.28. 81’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.29. 81’in *C-NMR spektrumu

4.17. 82°nin Sentezi

OH O
MOMO I OMOM l F
82

MeOH (5 mL) igerisinde ¢oziinmiis 78 (356 mg, 0,98 mmol) bilesigi % 10 Pd/C (35
mg) katalizorliigiinde, H, atmosferinde 18 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
karisimi silika gel (5 g)’den siiziildii. Ilave bir saflastirmaya ihtiya¢ duymaksizin 82
bilesigi, 350 mg, % 97 verimle beyaz kat1 madde olarak elde edildi. Erime noktasi: 94-
95 °C. Rt = 0,3 (% 20 EtOACc/Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 13.64 (s, 1H), 7.19 (dd, J = 8.3, 5.6 Hz, 2H), 6.97 (t, J =
8.6 Hz, 2H), 6.28 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.22 (s, 2H), 5.17 (s,
2H), 3.46 (d, J = 1.9 Hz, 6H), 3.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

BC-NMR (100 MHz, CDCI3) § 204.5, 167.1, 163.6, 162.7, 160.4, 137.3, 129.9, 129.9,
115.5, 115.3, 106.9, 97.6, 94.8, 94.4, 94.2, 56.9, 56.67, 45.9, 29.9.

IR (neat cm™) 2934, 1624

OH ©
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Sekil 4.30. 82’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.31. 82’nin *C-NMR spektrumu

4.18. 91’in Sentezi

O OH O
HO OH
@]
91

4 (1 g, 7,93 mmol) bilesiginin lizerine Ac,0 (2,24 mL, 23,8 mmol) ve AcOH (0,45 mL,
7,93 mmol) ilave edildi. 5 dakika karistirildiktan sonra karistma MSA (3,1 mL, 47,6
mmol) eklendi. Yarim saat sonra ilave MSA (1 mL, 15,3 mmol) eklenerek reaksiyon 24
saat boyunca 80 °C’de karistirildi. Reaksiyonu durdurmak igin su ilave edildi. Karisim
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte edilerek organik faz Na,SQO, tizerinden kurutuldu. Silika
gel kolonda EtOAc/Hek (% 10) saflastirildi. 91 bilesigi, 662 mg, % 40 verimle beyaz
kat1 madde olarak elde edildi. Ry = 0,93 (% 40 EtOAc /Hek)
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 5 17.16 (s, 1H), 2.73 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 205.2, 175.9, 103.3, 33.1.

&
Fl {ppm}

Sekil 4.32. 91°in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.33. 91’in **C-NMR spektrumu
4.19. 93%iin Sentezi

O OMeO

MeO OMe

93

91 (500 mg, 1,98 mmol) bilesigi kuru asetonda (50 mL) ¢oziildi. Cozelti izerine K,CO3
(2,7 g, 1982 mmol) ve dimetil siilfat (0,1 mL, 9,91 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
refliiks sicakliinda 2 giin karigtirildi. Karisgim  siiziildiikten sonra ¢oziiciisii
uzaklagtirildi. 93 bilesigi, 540 mg, % 93 verimle beyaz kat1i madde olarak elde edildi.
Erime noktasi: 131-132 °C. R = 0,17 (% 40 EtOAc/Hek)

'H-NMR (400 MHz, CDClg) § 3.75 (s, 3H), 2.54 (s, 3H).
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls) § 200.8, 155.5, 127.3, 64.7, 32.7.

IR (neat cm™) 2940, 1599

! - ~ - - - - - . . - ~ - = -
s g s .0 6.5 B0 75 F 6.5 L] 55 5.0 4.5 4.0 35
1 {ppm)

Sekil 4.34. 93’iin "H-NMR spektrumu

iR

2.5

2.0



66

0O OMeO

o

s
s
T T T e

-
N

MeO 0 Ole

= = - ~ = o v ~ . . ~ = o v = = - ~ = o
210 X 150 180 170 16 150 140 130 120 110 10 a0 (1] i} &0 S &0 k'] 20
f1 [ppm)

Sekil 3.35. 93’iin **C-NMR spektrumu

4.20. 94°iin Sentezi

94

93 (93 mg, 0,32 mmol) bilesigi ve benzaldehit (0,11 mL, 1,05 mmol) MeOH igerisinde
(20 mL) ¢oziilerek iizerine % 50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve EtOAc (3x50
mL) ile ekstraksiyon yapildi. Ham iriin silika gel EtOAc/Hek (% 5) kolonda
saflastirildi. 94 bilesigi, 98 mg, % 55 verimle renksiz sivi madde olarak elde edildi. Rs =
0,07 (% 10 EA/Hek).
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.58 (dd, J = 7.0, 2.4 Hz, 6H), 7.52 (d, J = 16.1 Hz, 3H),
7.44 —7.36 (m, 9H), 7.09 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.75 (s, 9H).

BC-NMR (101 MHz, CDCls) & 193.0, 157.4, 146.5, 134.4, 131.2, 129.2, 129.1, 128.9,
128.0, 124.2, 63.8.

IR (neat cm™) 3058, 1574

r v - T T ™ r T T r - T T T T r - T T 1
s o 9% 9.0 8.5 8.0 7.5 o] 6.5 L] 5.5 5.0 4.5 .0 3.5 iR 2.5 2.0 1.5 1.0 0.2

Sekil 4.36. 94’iin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.37. 94’iin *C-NMR spektrumu

4.21. 95’in Sentezi

91 (100 mg, 0,34 mmol) bilesigi ve p-metoksibenzaldehit (0,2 mL, 1,53 mmol) MeOH
(20 mL) igerisinde ¢6ziildii ve iizerine % 50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstrakte yapildi. Ham iiriin silika gel EtOAc /Hek (% 5) kolonda
saflagtirildi. 95 bilesigi, 226 mg, kuantatif verimle sar1 renkli sivi madde olarak elde
edildi. Rt = 0,33 (% 10 EtOAc /Hek).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 7.53 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 7.46 (d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.96
(d, J = 16.0 Hz, 3H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 3.84 (s, 9H), 3.74 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCls) & 193.2, 162.2, 157.1, 146.4, 130.8, 127.1, 125.9, 124.4,
114.7,63.7, 55.7.

IR (neat cm™) 2940,99 1599,30

o OMe O
oA A A A
’[/j/ "'| ._,;:.L \HJ\
MeQ™ ™ MeQ” ™ “OMe OMe
| "0
m\[,f::_bl\
~F 0OMe
95

r - - - v - - - v - - - - r T - - - - r )
a5 wao 95 w0 BS 8.0 1.5 f BS 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 LR ] 2.5 2.0 1.5 Lo 0.2
f1 {ppem)

Sekil 4.38. 95’in 'H-NMR spektrumu
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Sekil 4.39. 95’in **C-NMR spektrumu

4.22. 96’min Sentezi

96

91 (100 mg, 0,34 mmol) bilesigi ve 4-klorobenzaldehit (215 mg, 1,53 mmol) MeOH (20
mL) igerisinde ¢oziilerek tizerine % 50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve

EtOAc (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Ham iiriin silika gel EtOAc /Hek (% 5)
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kolonda saflastirildi. 96 bilesigi, 131 mg, % 58 verimle sar1 katt madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 202-203 °C. Ry = 0,53 (% 10 EA/Hek).

'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.49 (dd, J = 15.2, 12.4 Hz, 9H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz,
6H), 7.04 (d, J = 16.1 Hz,31H), 3.74 (s, 9H).

3C-NMR (100 MHz, CDCls) & 192.5, 157.6, 144.7, 137.3, 132.8, 130.0, 129.6, 128.2,
124.2, 63.9.

IR (neat cm") 2943, 1648, 1198

0O OMeQ
._l___.-'lb\x\,[___.-"qat\_f__.ﬂwhl i J-I\::::‘\[ﬁhhl
o~ MeO ‘“]”':' “OMe “
[0

-, o

£

1

|

=l
96

W

JIH" h , N

r T v T T T T v T T T v v T T T r v T T 1
s 10 %5 2.4 B.S 8.0 7.5 a0 GBS 6.0 5.5 5.0 4.5 0 3.5 3o .5 2.4 L5 1.0 L
F1 {ppm}

ekil 4.40. 96’nin *H-NMR spektrumu
p



72

o OMed

T T T T T T T T T T T v T T d T T T T T
210 20 190 180 1R 160 150 140 13 120 1100 100 90 &l L &0 S0 4 30 20
L {ppm}

Sekil 4.41. 96’nin *C-NMR spektrumu

4.23. 97°nin Sentezi

97

91 (100 mg, 0,34 mmol) bilesigi ve 4-florobenzaldehit (0,16 mL, 1,53 mmol) MeOH
(20 mL) igerisinde ¢oziilerek iizerine % 50 KOH (3,75 mL) yavas yavas ilave edildi.
Reaksiyon oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii uzaklastirildi ve
EtOAc (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Ham iiriin silika gel EtOAc/Hek (% 5)
kolonda saflastirildi. 97 bilesigi, 170 mg, % 81 verimle beyaz kat1 madde olarak elde
edildi. Erime noktasi: 212-213 °C. Rs = 0,5 (% 10 EA/Hek).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 7.60 — 7.54 (m, 6H), 7.48 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 7.10 (t,
J=8.6 Hz, 6H), 7.00 (d, J = 16.1 Hz, 3H), 3.74 (s, 9H).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & 192.7, 165.8, 163.3, 157.4, 144.9, 130.9, 130.8, 130.6,
130.6, 127.6, 127.6, 124.3, 116.6, 116.34, 63.9.

IR (neat cm™) 2946,63 1697,65 1232,35

O OMeO
.r’fﬁfﬂ%fJlH\HfJQQL’L“HJ}P}HHT":ﬁI
F7> Me0” Y oMe  ~F F

T v . T T T v . T T T T . T T T T . T T .
s 1o 9.5 .0 .5 B.0 75 ] 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4,0 35 o 5 2.0 1.5 1.0 0.5
f1 {ppm}

Sekil 4.42. 97°nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.43. 97°nin *C-NMR spektrumu
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5. SONUC ve TARTISMA

Phloroglucinol (1,3,5-trihidroksibenzen) (4)’den baslanarak hedef dogal iiriinlerinin
sentezi ile ilgili olarak 6ncelikle nonsiibstitiie tiirev olan 5 bilesigi sentezlendi. Bunun
icin 4 bilesigi agilasyon reaksiyonuna tabi tutularak 55 bilesigi elde edildi ve 55
bilesiginin sinnamilbromiir ile alkilasyon neticesinde ise 5 sentezlendi. 5 bilesigi igin
diistiniilen yontemler takip edilmek suretiyle Balsacone A, B ve C dogal firiinlerinin

sentezleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda sonug elde edilemedi.

Sentez planinda degisiklik yapilarak oOncelikle alkilasyon ve daha sonra agilasyon
reaksiyonlariin yapilmasi planlandi. Uygun sinnamil halojeniirler ile yapilan alkilasyon
reaksiyonlart sonucunda literatiirde bilinmeyen mono ve bis-alkilasyon iiriinleri 59a,
59b, 64a ve 64b sentezlendi. Sentezlenen tiim bilesikler biyolojik aktivite ¢aligmalari
yapilmasi icin ilgili gruba gonderildi. Aktivite caligmalarinin heniiz neticelenmemis

olmasindan dolay1 biyolojik aktivite sonuglart bu tez kapsamina dahil edilemedi.

OH O
OH
Q —. U Irre
—_—
H H
HO OH © ©
5

|

OH

HO OH

59aR=H
64a R = OMe

/
NN X
RWR
Z Ho OH =

59bR=H
64b R = OMe

Sekil 5.1. 59a, 59b, 5, 64a ve 64b sentezlenen lriinler.
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Alkilasyon c¢alismalari neticesinde elde edilen mono {iriin (59a ve 64a) iizerinden
yapilan acilasyon reaksiyonlar1 neticesinde istenilen iirlinler sentezlenemedi. Cikis
bilesigi olarak 1,3,5-trihidroksiasetofenon (48) kullanilmak suretiyle oncelikle Claisen-
Shmidt reaksiyonu ve ardindan hidrojenasyon ile hedeflenen dogal iiriinlerin 6nciisii
olan 79, 80, 81 ve 82 bilesikleri sentezlendi. Bu bilesiklere alkilasyon g¢alismalari

halihazirda devam etmektedir.

OH O OH O
L = el C
=
HO OH MOMO OMOM
48

79R=H
80 R = OMe
81 R=CI
82R=F

Sekil 5.2. 79, 80, 81 ve 82 sentezlenen iirlinler.

Bu ¢alismalara paralel olarak hekza-siibstitiie benzen tiirevleri sentezlenmesi planlandi.
Yapilar incelendiginde bu bilesiklerin de kalkon yapisi ihtiva ettikleri goriilmektedir.
Cikis bilesigi olarak 4 bilesiginin kullanilmasi suretiyle ti¢ kademede 94, 95, 96 ve 97
triinleri  sentezlendi. Elde edilen bu bilesikler i¢in de aktivite ¢aligmalari

hedeflenmektedir.
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O OH O (0] OMe O
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/©\ HO OH MeO OMe
HO OH
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Sekil 5.3. 94, 95, 95 ve 97 bilesiklerinin sentez plani
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