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OZET

Doktora Tezi

1,7-DIARIL-4-HEPTEN-3-ON YAPILI UC DIARILHEPTANOID BIiLESiGININ
VE g-["*C]-SiYANO-L-ALANIN’iN SENTEZI

Nesa GHASEMI

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

Danigman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Iki dogal iiriin, (E)-1,7-bis (4-hidroksifenil) hept-4-en-3-on (23) ve (E)-7-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (29) ve bir sentetik diarilheptanoid, (E)-7-(4-
metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) sentezlendi. Bu amagla, Wittig reaksiyonu ile
1-brom-4-aril-2-biitanonlardan  hazirlanan ilgili ~ fosforanlar, 3-arilpropanallarla
kondanze edildi. Diarilheptanoidler 23, 29 ve 114, 6zellikle BT-20 hiicre hatlarina karsi
giiclii sitotoksik aktivite gosterdiler. Bu ¢alismanin ikinci kisminda L-serinden ¢ikilarak

6 adimda S-[**C]-siyanoalaninin sentezi gerceklestirildi.

2014, 167 sayfa

Anahtar Kelimeler: diarilheptanoid, 1,7-diaril-4-hepten-3-on, sitotoksik aktivite,

Zingiberaceae, Betulaceae, f-siyano-L-alanin, amino asit, izotoplu siyaniir



ABSTRACT

Doktora Thesis

SYNTHESES OF THREE 1,7-DIARYL-4-HEPTEN-3-ONE STRUCTURED
DIARYLHEPTANOIDS AND g-[**C]-CYANO-L-ALANINE

Nesa GHASEMI

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

Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

Two natural products (E)-1,7-bis(4-hydroxyphenyl)hept-4-en-3-one (23) and (E)-7-(4-
hydroxy-3-methoxyphenyl)-1-phenylhept-4-en-3-one  (29) and a  synthetic
diarylheptanoid,  (E)-7-(4-methoxyphenyl)-1-phenylhept-4-en-3-one  (114)  were
sythesized. For this purpose the corresponding phosphoranes prepared from 1-bromo-4-
aryl-2-butanones were condensed with 3-arylpropanals via Wittig reaction. The
diarylheptanoids 23, 29 and 114 showed potent cytotoxic activities especially against
BT-20 cell lines. As a second part of this study A-[*3C]-cyano-L-alanine was

synthesized from L-serine in 6 steps.

2014, 167 pages

Keywords: diarylheptanoid, 1,7-diaryl-4-hept-3-one, sytotoxic activity, Zingiberaceae,

Betulaceae, f-cyano-L-alanine, amino asit, isotope cyanide
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1. GIRIS

1.1. Geleneksel Cin Tibb1 (GCT)

“Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diinya iilkelerindeki saglik sistemini geleneksel tibbin

kullanilma ve kabul gérme derecesine gore 3 kategoriye ayirmaktadir:

1. Entegre sistem: [Geleneksel tip], Cin, Vietnam ve Kore Cumhuriyeti’nde oldugu gibi
saglik sisteminin egitim ve sosyal giivence dahil her alanina tam olarak sokulmustur.

2. Dahil eden sistem: Geleneksel tip taninmakla birlikte heniiz saglik sisteminin tim
alanlariyla biitiinlesmemistir. Ornek olarak ABD, Kanada, Japonya, Almanya, Ingiltere,
Avustralya, Hindistan ve Norveg verilebilir.

3. Tolere eden sistem: Tiirkiye ve Italya’da oldugu gibi ulusal saglik sistemi tamamen
allopatik tibba dayalidir. Ancak bazi geleneksel tip uygulamalarina kanunla izin

verilebilmektedir.

Diinyadaki en yaygin geleneksel tip sistemleri, Geleneksel Cin Tibb1 (GCT), Kampo,

Ayurveda, Yunani ve Kiropraktik sistemlerdir.

Geleneksel Cin Tibbinin kékeni 4000 yil dnceye dayanir. Bu tibbin temeli ‘bedenin
biitlinliigii’ ve anlayisinda viicudu dogayla ayrilmaz bir biitlin olarak goren biitiinciil bir
bakis a¢is1 vardir. Gegmisten giinlimiize ulasan alti binden fazla yazili kayit, Cinli
doktorlarin tip alanindaki klinik deneyimlerinin ve teorik ¢aligmalarinin binlerce yil
oncesine dayandigimi gostermektedir. Tarim, tip ve eczaciligin babasi olarak kabul
edilen Cin’li Shen Nong’un MO 3000’de yiizlerce tibbi bitkiyi tattigmni ifade eden
kayitlar vardir” [1].

Bu caligmada sentezi hedeflenen diarilheptanoid yapili bilesikler geleneksel Cin tibb1 ve
Asya ve Uzak Dogu halk tibbinda tedavi amaciyla yaygin kullanim bulan bitkilerden

izole edilen bilesiklerdir.



1.2. Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler, 1,7-difenilheptan iskeleti tasiyan dogal bilesiklerdir ve Ar-C;-Ar
yapisina sahiptirler. Dogada 400°ten fazla diarilheptanoid bilinmektedir. Bu bilesiklerde
iki aril halkasi, yedi karbonlu zincir ile birbirine baglanmistir. Diarilheptanoidler,
biyosentetik olarak fenilalaninden sentezlenirler ve bircok bitkide sekonder metabolit
olarak bulunurlar. Diarilheptanoidler kimyasal yapilarina gére 5 ana gruba ayrilmistir.
Bunlar, fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler, fenolik lineer diarilheptanoidler,
makrosiklik biarilheptanoidler, makrosiklik diaril eter heptanoidler ve 7 karbon zinciri

halkalagmis diarilheptanoidlerdir [2].

SARae LG

fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

A
GF-+
= \
~FG
A/
GF__ |
makrosiklik biarilheptanoidler makrosiklik eter diarilheptanoidler

N O

GF

C; zinciri halkalasmis diarilheptanoidler
FG= Fonksiyonel Gruplar

Sekil 1.1. Diarilheptanoidlerin siniflandirilmasi



1.2.1. Fenolik Lineer Diarilheptanoidler

Fenolik lineer diarilheptanoidler kurkuminoid ismiyle de tanimlanmaktadir. Diger
gruplara gore en biiyiik alt grupu olusturmaktadir. Bilinen ilk tiyesi Kurkumin’dir. Bu
diarilheptanoidlerin ¢ogu Zingiberaceae ve Betulaceae bitki ailelerinden ve daha az
sayida Fabaceae, Pinaceae, Rhoipteleaceae ve Aceraceae ailelerinden izole edilmistir.
Aril halkalarinda siibstitiientler bulunur ve bu iki halka arasindaki 7 karbon bir zincir
olusturur. Heptan zincirindeki oksijenler basta C-3 olmak {izere C-5 ve bazen de C-2 ve
C-7 karbonlarinda bulunur ve bu zincirde 1, 2 veya 3 ¢ift bag da gériilmistiir [2]. Bu

bilesiklerin bazi 6rnekleri Sekil 1.2°de goriilmektedir.



0] O OH
T,
HO OH HO OH

1 (Hirsutenone): Be, P [2] 2 (Platyphyllonol): Be [2]
O OH O OAc
OCH3 H3COOCH3
OH HO OH
3:7Z[2] 4: 7 [3]
O OH OAc OAc
H,CO O O OCH, H3CO:‘/\/'\/'\/\‘:E l OCH,4
HO OH HO OH
OCH;  5:7Z[4] 6:Z [4]
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Sekil 1.2. Dogadan izole edilen baz1 fenolik lineer diarilheptanoidler ve kaynaklar
A= Aceraceae; Be= Betulaceae; F= Fabaceae; P= Pinaceae; Z= Zingiberaceae

1.2.2. Fenolik Olmayan Lineer Diarilheptanoidler

Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlerin ilk iiyesi yashabushiketol’dir. Bu alt grup,
sadece Zingiberaceae ve Betulaceae bitki ailelerinden izole edilmistir. Aril halkalarinda
stibstitiientler yoktur ve fenolik diarilheptanoidler gibi bu iki halka arasindaki 7 karbon,
diiz bir zincir olusturur. Genellikle heptan zincirinin {iglincii karbonu oksijen

fonksiyonel grubuna sahiptir. Daha fazla oksijenleme bu zincirde 1 veya 5 numaral



karbondan olur ve bu zincirde ¢ift baglar da

ornekleri Sekil 1.3’te goriilmektedir.

S C

9 (Yashabushiketol): Z [2]

T

11 (Alnustone): Z [2]

goriilmistiir [2]. Bu bilesiklerin bazi

O
TR
10: Be, Z [2]

OH
Ohaa®
12: 7 [2]

Sekil 1.3. Dogadan izole edilen bazi fenolik olmayan lineer diarilheptanoidler

1.2.3. Makrosiklik Biarilheptanoidler

Makrosiklik biarilheptanoidler Aceraceae, Betulaceae, Myricaceae, Rhoipteleaceae ve

Zingiberaceae bitki ailelerinden izole edilmistir [2]. Bu bilesiklerin baz1 6rnekleri Sekil

1.4’te goriilmektedir.



HO g HO g
H,CO ! HO !

13: Be [2] 14 (Alnusdiol): Be [2]

Sekil 1.4. Dogadan izole edilen baz1 makrosiklik biarilheptanoidler
1.2.4. Makrosiklik Diaril Eter Heptanoidler

Makrosiklik diaril eter heptanoidler bugiine kadar Aceraceae, Betulaceae, Burseraceae,
Juglandaceae ve Myricaceae bitki ailelerinden izole edilmistir [2]. Bu bilesiklerin bazi

ornekleri Sekil 1.5’te goriilmektedir.

15 (Garuganin III): Bu [2] 16 ((-)-Maximowicziol A): Be [2]

Sekil 1.5. Dogadan izole edilen bazi makrosiklik diaril eter heptanoidler
Bu: Burseraceae

1.2.5. Sira Dis1 Diarilheptanoidler

Sira dis1 diarilheptanoidler veya diger ismiyle 7 karbon zinciri halkalasmis
diarilheptanoidler en kiiciik alt gruplardir. 1993 yilina kadar bu tipden sadece 5

diarilheptanoid tanimlanmistir. Bu grup Fabaceae, Rhoipteleaceae ve Zingiberaceae



bitki ailelerinden izole edilmistir [2]. Bu bilesiklerin bazi ornekleri Sekil 1.6°da

goriilmektedir.

OH
N
H;CO l 0 l OCH; l 0 l
HO OH HO
OCH;4 OCH;
17: Z [2] 18: Z [2]

(0 DR Re b
OH

19: 7 [6] 20 (Alpinoid D): Z [6]

21 (Calyxin F): Z [2]

Sekil 1.6. Dogadan izole edilen bazi sira dis1 diarilheptanoidler

1.3. Kurkumin

Dogadan izole edilen ilk diarilheptanoid, turuncu renkli kurkumin (turmerik)’dir. Bu
madde Curcuma longa (Zingiberaceae)’da bol miktarda vardir. ilk kez Vogel tarafindan
1815 yilinda izole edilmis, Milobedzka tarafindan 1910 yilinda yapis1 belirlenmis ve ilk
sentezi 1913 yilinda Lampe ve Milobedzka tarafindan yapilmistir [7].



Kurkumin anti-enflamatuar [8], anti-kanser [8], anti-HIV [8], anti-oksidan [9], yiiksek
derecede uyarilmig ROS ve NO iretimini inhibe edici [9] gibi genis biyolojik

aktivitelere sahiptir.

HO E AN % l OH
H,;CO OCH;
Kurkumin (22)

Sekil 1.7. Kurkumin (22)’nin agik yapisi

Diarilheptanoidler giderek artan sekilde anti-tiimor ve sitotoksik [10], strojenik [10],
leishmanicidal [10], melanojenez [10], hepatoprotektif [10], néro-koruyucu [10], anti-
enflamatuar [10, 11], anti-oksidan [10, 11], anti-proliferatif [11], anti-emetik [11], anti-
heptatoksik [11], Sa-rediiktaz inhibisyonu [11], pankreatik lipaz etkinliklerin onleyici
[11] ozellikleri gibi sayisiz fizyolojik aktivitelerine istinaden potansiyel terapotik

maddeler olarak kabul edilmektedir.

Bugiine kadar diarilheptanoidler Zingeraceae, Betulaceae, Casuarinaceae, Myricaceae,
Leguminosae, Aceraceae ve Fabaceae familyalarinda bulunmustur. Birgogu da
Zingeraceae ve Betulaceae bitki ailesinden ve 6zellikle Zingiber, Curcuma (turmerik),

Alpinia, Alnus ve Myrica cinslerden izole edilmistir [10].
1.4. Zingeraceae Familyasi

Zingiberaceae en biiyiik bitki ailelerinden biridir. Birgok tiirii, 6nemli siis bitkileri,
baharatlar ya da sifali bitkilerdir. Tiirk¢e ismi Zencefil ailesidir. Cigekli, aromal1 ve ¢ok
yillik otlardir. Cogunlukla nemli ve golgeli yerlerde yetisir. Tropikal bolgelerde (Afrika,
Amerika ve Asya) yetismektedir. Anavatan Giliney Dogu Asya’dadir. En ¢ok bulundugu

yer Malaysian bolgesi (Endonezya, Malezya, Singapur, Brunei, Filipinler ve Papua



Yeni Gine) oldugu goriilmiistiir. Zingiberaceae ailesinin taksonomik caligmasi ilk
olarak Kai Larsen (1980) tarafindan incelenmistir. Bu aile 52 cins ve 1300’den fazla

tirden olusur [12].

Alpinia officinarum Hance, Tiirk¢e ismiyle Havlican, Zingeraceae bitki ailesinin bir
tirtidir. Alpinia officinarum Hance, Cin’in Hainan ve Guangdong eyaletlerinde (Cin’in
giineyinde) yaygin olarak yetistirilmektedir [11]. Cin’de bu bitkinin 46 cinsi vardir ve
yaklasik 1000 yildir Avrupa ve Cin'de baharat ve ayn1 zamanda bitkisel ila¢ olarak
kullanilmaktadir [11, 13].

Alpinia officinarum Hance’in koksap1 Cin’de Galanga ismiyle ge¢mektedir [11]. Bu
rizom keskin bir aromatik baharattir. Mide ve bagirsak agrilarinda, soguk alginligi
tedavisinde, dolagim sistemi canlandirici ve sisligi azaltmak i¢in Cin’de geleneksel ilag
olarak kullanilmaktadir [11]. Farmakolojik ¢alismalar, bu bitkinin anti-enflamatuar [13],
anti-oksidan [13], anti-kanser [13], anti-emetik [13], anti-proliferatif [13], anti-iilser
[14], anti-ishal [14], anti-trombotik [14], agr1 kesici [14] ve safra soktiiriicti [14] etkiler
sergiledigini ortaya ¢ikarmistir. Fitokimyasal c¢aligmalar, bu bitkinin bilesiminde
diarilheptanoidler, flavonoidler ve ugucu yaglarin bulundugunu gdostermistir. Bu

bitkiden cesitli diarilheptanoidler izole edilmistir [13].

1.5. Betulaceae Familyasi

Betulaceae familyasi 6 cins (Alnus Miller, Betula L, Corylus L, Carpinus L, Ostrya
Scop, Ostryopsis Decne) ve yaklasik 130 tiir igerir [15].

Betulaceae Tiirk¢ede Husgiller adiyla tanimlanir. Bu familyanin bir¢ok liyesi kuzey

yarim kiirenin 1liman bolgelerinde yaygin bir sekilde goriilmektedir [15].

Kurkumin, Alnus tiirlerinin en iyi bilinen bilesigidir. Bununla birlikte yashabushiketol

ve dihidroyashabushiketol, Alnus tiirlerinden ilk izole edilmis diger iki diarilheptanoid
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bilesikleridir. O zamandan beri, birgok diarilheptanoid bilesigi ilgili tiirlerden izole
edilmistir [16].

Betula platphylla Japonica (Betulaceae) genellikle Kore, Japon, Cin, Sahalin ve
Siberya’da bulunur. Bu agag¢ ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Kabugu ve 6z suyu
bitkisel ilag olarak kullanilmaktadir. B. platphylla Japonica’nin kabugu, arthrits,
nephritis, dermatitis ve bronchitis gibi g¢esitli enflamatuvar hastaliklarda
kullanilmaktadir. Son zamanlarda bu bitkinin anti-kanser, anti-arthritis ve

hepatoprotektif dzellikleri rapor edilmistir [17].

1.6. Diarilheptanoidlerin Baz1 Biyoaktiviteleri

1.6.1. Kemik hastaliklarinda

Osteoporosis ve periodontitis gibi kemik hastaliklari, kemik yenilemede dengesizlik
sonucunda meydana ¢ikmaktadir. Bu da kemik olusumuna goére asir1 kemik erimesi
nedeniyle agiklanir. Kemik hastaliklarinin farmakolojik tedavisi i¢in iki kategori vardir:
osteoblast farklilasmasi ve kemik erimesini inhibe eden anti emici maddeler ve
osteoblast farklilasmasin1 ve kemik olusumunu tesvik eden anabolik maddeler.
Yonezawa et al. tarafindan yapilan aragtirmada Acer nikoense’den izole edilen dogal

siklik diaril eter heptanoidlerin anabolik ajanlar olduklar1 goriilmistiir [18].

1.6.2. Alzheimer hastahiginda

Bazi diarilheptanoidler Alzheimer hastaligi ve diger ndrodejeneratif hastaliklar igin
yogun arastirma ¢abalarinin odagi olmustur. Lee et al. tarafindan yapilan arastirmada bu
bilesiklerin néronal hiicre 6liimiinii inhibe ederek bir norodejenerasyonu 6nleyebilecegi

rapor edilmistir [19].
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1.6.3. Sitma ve Afrika uyku hastaliklarinda

Afrikadaki sahra alti bolgelerindeki en ciddi saglik problemlerinden biri sitmadir.
Halkin % 74’i giiclii endemik hastalik bolgelerinde % 18’i de epidemik sahalarda
yasarlar. Tropikal bolgelerde yasayan yaklasik 3 milyar insandan her yil 600 milyon
civarinda kisi sitmaya maruz kalir. Afrika halk sagliginin 6nemli hastaliklarindan biri de
parazitten kaynaklanan bir hastalik olan Afrika uyku hastaligidir (Human African
Trypanosomiasis). Bu hastalik beyin iginde meninks bolgesinde kiiglikparazitlerin
tiremesiyle olugmaktadir. Hastaligin tedavisi ve kontrolii tripanozit ilaglarin
kullanilmas: ile saglanmaktadir. Lagnika et al. tarafindan Schrankia Leptocarpa DC.
(Mimosaceae) bitkisinden izole edilen ve asagida formiilleri verilen diarilheptanoidlerin

bu iki hastaliga kars1 onemli oranda aktivite gosterdigi belirlenmistir [20].

O OH 0]

O = O
HO HO

2 OH 23 OH

Sekil 1.8. Sitma ve Afrika uyku hastaliklarina karsi aktif iki diarilheptanoid
1.6.4. Grip hastahginda

Grip (influenza), mevsim degisiklikleri ile olusur ve kis aylarinda salgin zirvesine ulagir
ve her yil diinya ¢apinda birgok kisiyi oldiiriir. Bugiine kadar, grip tedavisinde ancak
amantidin, rimantadin, zanamivir, tamiflu ve ribavirin gibi birka¢ organik bilesik
kullanilmistir. Bununla birlikte, influenza viriisleri hizla ilaca karsi direng olusturur.
Bundan dolayi, yeni grip ilaglarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Alnus japonica Steud
(Betulaceae), Dogu Asya’nin yerel tibbinda grip, ates, kanama, ishal ve alkol tedavisi
icin kullanmaktadir. Tung et al. tarafindan yapilan aragtirmada A. Japonica Steud’den
izole edilen diarilheptanoid bilesiklerinin gribe karsi orta diizeyde aktif oldugu
belirlenmistir [21].
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1.6.5. Lenfatik filaryaz hastaliginda

Lenfatik filaryaz, parazitlerin neden oldugu bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
en az 73 iilkede 120 milyon kisinin, lenfatik filaryaz’dan etkilendigi ve endemik
bolgelerde yasayan 1.1 milyar insanin enfeksiyon riski altinda oldugunu bildirmektedir.
Mevcut anti-filarial ilaglar dietilkarbamazin (DEC), ivermektin ve albendazol igerir ve
insanlarda filaryaz kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Bu ilaglardan dietilkarbamazin ve
ivermektin, mikrofilarisidal olup, yetiskin parazitler lizerinde etkisiz veya smirli bir
etkiye sahiptirler. Gergi, halen gelistirme asamasinda olan moksidektin ilaci hayvan
deneylerinde umut verici olarak goriilmektedir. Yetiskin filarial parazitleri ortadan
kaldirma yetenegine sahip yeni ajanlara acilen ihtiya¢ duyulmaktadir. Alnus Nepalensis
(Betulaceae), bir actinorhizal agagdir. Bu bitki Dogu ve Kuzeydogu Hindistan'in daglik
bolgelerinde bulunur ve 4 6nemli diarilheptanoid igerir (1, 23, 24 ve 25). Yadav et al.
tarafindan yetigkin parazitler iizerinde yapilan arastirma bu diarilheptanoidlerin umut

verici anti-filarial aktiviteye sahip olduklarini géstermektedir (Sekil 1.9) [22].

O O
HO OH
PRGNS
HO 1 oH HO 23 OH
O OH O
OH OH
HO HO
24 OH 25 OH

Sekil 1.9. Lenfatik filaryaz hastalifina kars1 aktif dort diarilheptanoid

1.6.6. Anti-Emetik aktivite gosteren diarilheptanoidler

Anti-kanser maddeler genellikle yan etkilere sahip olup bulanti ve kusmaya neden

olurlar. Baz1 geleneksel Cin bitkisel ilaglarinin anti-emetik ozellikleri bilinmektedir.
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Alpinia tiirleri anti-emetik (kusma Onleyici) maddeler igerir ve ayni zamanda mide
hastaliklarinin ~ tedavisi  i¢in  kullanilmaktadirlar. ~ Anti-emetik  olarak  aktif
diarilheptanoidler kendi yapisi i¢inde benzer fonksiyonel gruplari sergilerler. Sekil
1.10’da goriildiigi gibi bu fonksiyonel gruplari igeren diarilheptanoidler A veya B tipi
yapilarindadir. A ve B tipi fonksiyonel yapilari, anti-emetik aktivitesi gosteren
bilesiklerin temel yap1 birimleridir. Yang et al. Alpinia katsumadai’nin anti-emetik
maddelerinin  biiyilk ¢ogunlugunun diarilheptanoid yapili bilesikler oldugunu

gostermislerdir [23].

A tipi B tipi
R R o@m
©/\)J\¢\/; w z
: H : H
R: O veya <OH R: O veya <OH

Sekil 1.10. Diarilheptanoidleri anti-emetik aktif yapan A ve B tipi fonksiyonel gruplar

2009 yilinda Yang ve grubu tarafindan yapilan ¢alismalarda A ve B fonksiyonelleri olan

ve anti-emetik aktivite gosteren diarilheptanoid ornekleri verilmistir (Sekil 1.11) [23].
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O O
H, H;CO
OC 3 3 W(CHZ)HCH3
OH HO n= 4,6,8
29: A tipi 26: A tipi
O OH OH
9: B tipi 12: B tipi
OH OH O OH
H,CO
3 w (CH,).CH,
HO n=4,6,8
27: B tipi 28: B tipi

Sekil 1.11. A ve B tipi fonksiyonel yapilart olan anti-emetik aktivitesi gosteren
diarilheptanoidler

1.6.7. Melanogenesis inhibitorii diarilheptanoidler

Melanin dretimi derinin renklenmesinden sorumlu olup iiretilen melanin pigmentleri
giinesin UV 1sinlarina karsi biiyiik bir koruma saglar. Melanin biyosentezi karmasik bir
seri enzimatik ve kimyasal reaksiyonlarla yiiriir. Bu sentezler tirozinaz enzimi
vasitasiyla tirozinin dopakinona doéniisiimiiyle baslar. Boéylece melanin biyosentezinde
bu enzim kataliziyle yiiriiyen basamak hiz belirliyici adimi olusturur. Bu triozinaz
stireci melanin pigmentlerinin anormal derecede olugmasindan sorumludur (hiper
pigmentasyon). Melanin pigmentlerinin asir1 bir sekilde birikmesi melanogenises olarak
adlandirilir ve bir¢ok yan rahatsizlia neden oldugu igin istenmeyen bir durumdur. Bu
yiizden triozinaz inhibitorleri kozmetik irtinlerinin 6nemli bilesenleridir ve hiper

pigmentasyon tedavisinde kullanilirlar [24].



15

Matsuda et al. tarafindan yapilan ¢alisma, Alpinia officinarum Hance’dan izole edilen
diarilheptanoidlerin, melanogenesis iireten hiicreler iizerinde inhibe edici etkileri
oldugunu gostermektedir. Bu bitkide dort diarilheptanoid bulunmaktadir. Bunlarin
arasinda 29 bilesigi melanom’a karsi daha c¢ok aktivite gostermektedir. Bu da 2
pozisyonunda bir enon kismi ve 6 da 2,3-¢ift bagin olmasi daha giiglii aktivitesi i¢in
onemlidir. Sekil 1.12°de melanogenesis inhibitor aktivitesi gosteren dort diarilheptanoid

ornek verilmistir [24].

O OH 0
OCH3 O _ O OCHj
3 OH 29 OH
OH OH O OH

Sekil 1.12. Melanoma hastaligina kars1 aktif dort diarilheptanoid

1.6.8. Anti-oksidatif diarilheptanoidler

Simdiye kadar birgok dogal kaynaklar1 olan anti-oksidanlar, oksidatif stres kaynakli
hastaliklara karsi korumak i¢in kullanilir. Bu anti-oksidanlarin ig¢inde bazi

diarilheptanoidler de yer almaktadir [25].

Siirekli oksidantlarin maruziyetinde kalan gbz retinasi zarar goriir. Anti-oksidanlar
retinadaki hiicre hasarlarina kars1 dogal bir savunma saglar. Karatenoidler, vitamin C ve
E gibi bazi anti-oksidantlar diyette kullanildigi zaman bu hastaliklarin ilerlemesini
azaltir. Bunun yaninda Jitsanong ve grubu [25] tarafindan 2011 yilinda yapilan bir
caligmada asagidaki diarilheptanoidlerinin (11 ve 32) giiclii anti-oksidatif aktiviteler

olduklarint gostermiglerdir.
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Zhau et al. [26] 2007 yilinda 33 diarilheptanoidin, anyon radikal siiperoksidlere karsi

giiclii anti-oksidan oldugunu bildirmislerdir.

O OH
T o8 C
11 32
OAc OAc
H;CO l l OCH;

HO 33 OH
OH

Sekil 1.13. Aktif anti-oksidatif diarilheptanoidler

1.6.9. Anti-bakteriyel diarilheptanoidler

Zhang et al. Alpinia officinarum Hance’in rizomlarindan yaptiklari ekstraksiyon sonucu
13 tane diarilheptanoid izole etmisler ve bu bilesiklerin hepsinin Helicobacter pylori’ye
kars1 aktif olduklarini gostermisler. Asagidaki diarilheptanoidlerin giiglii anti-bakteriyel
aktivite gosterdigi bildirilmistir [13].
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‘ = l OCH3 O NS O
OH

29

Sekil 1.14. Anti-bakteriyel diarilheptanoidler

1.7. Amino Asitler

[k defa 1820 yilinda Emil Fischer tarafindan iki amino asit (glisin ve 16sin) jelatinden
izole edildi [27]. Amino asitler proteinleri olusturan temel yapr taslaridir [28]. Dogada

bakteriden insana kadar tiim proteinler 20 farkli amino asitten meydana gelir [28].

Amino asitlerde bir kiral C atomuna bir H, bir karboksil grup (-COOH), bir amino grup
(-NH2) ve bir de degisken yan grup baghidir. Bu R grubu her hangi bir yapiy1 ifade
etmektedir [28].

COOH
H,N-C;H
R

Sekil 1.15. Bir amino asit’in genel yapisi

Amino asitler, hem bir asit (-COOH) hem de bir baz grubuna (-NH;) sahip
olduklarindan, nétral pH’larda zwitter (dipolar) iyon seklinde veya diger bir ifade ile iki
kutuplu sekilde bulunurlar ve bundan dolayr amfolit bilesiklerdir [28]. Amino asitler,


http://tr.wikipedia.org/wiki/Protein
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zwitter iyon olduklarindan dolay1 su, asit ve bazlarda ¢oziiniirken organik ¢oziiciilerde

cozlinmezler [28].

S)

COOH o COO

H,N-C;H H;N-CgH
R R

zwitter iyon
Sekil 1.16. Bir amino asit’in zwitter iyonik genel yapisi

Erime noktalar1 yiiksektir. Genellikle erime noktalar1 200°C ve daha yukaridadir [28].

Amino asitler D- veya L- formunda olabilir. Eger amino asitte kiral C atomuna bagli

olan —NH; grubu solda ise L- sagda ise D- seklinde adlandirilir.

COOH COOH
H2N~|—H H+NH2

R R
L-amino asit D-amino asit

Sekil 1.17. Bir amino asit’in D- ve L-geklinin genel yapisi

Protein yapilarma sadece L-amino asitler katilirlar. D-amino asitler ise genellikle

bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunurlar [28].

1.8. p-Siyanoalanin

Siyaniir iyonu sasirtict bir sekilde doganin her yerinde bulunan bir bilesiktir. Hem insan

tarafindan hem de dogal kaynaklardan iretilir.

Plastik ve kaucguk sentezi, galvanik ve celik liretimi, miicevher ve kiymetli metallerin

ekstraksiyonu, aliiminyum endiistrilerinde tiretilen gazdan olusabilir.
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Toprak bakterileri ve mantarlar siyaniiriin en yaygin dogal kaynaklari arasinda yer
alirlar. Orman yanginlari aminoasitler ve dikarboksilik asitlerin eksik yanmalari
nedeniyle siyaniir tiretiminin 6nemli bir kaynagidir. Siyaniir, atmosfere gitse de, en
sonunda biitiin bu siyaniirler okyanuslarda toplanmaktadir. Deniz alt1 bitkilerinin de

siyaniir Urettikleri bilinmektedir [29].

Yiiz yillardan beri Hindistan ve Akdeniz’in bazi1 bolgelerinde gida kitliginin oldugu
zamanlarda gida olarak yabani bezelyelerin asiri miktarda tiiketilmesi durumunda
norolojik etkiler gézlenmistir. Klinik olarak ndorolatirizm olarak bilinen bu durum
baslica erkeklerde goriiniir ve asabilik, halsizlik, kasilmalar, ayak kaslarinda sertlesme
ve bazi durumlarda bunlart takiben o&liim gergeklesir. Bu durumun bir gida
eksikliginden ve bu yabani bezelyelerdeki bir norotoksinden kaynaklandig:
diisiiniilityordu. Bu etken maddenin izole edilmesi i¢in pek c¢ok caligsmalar yapildi ve
etken maddenin fS-N-(y-L-glutamil)-aminopropionitril) ve aktif kismmnin da f-amino-
propionitril oldugu ortaya c¢ikarildi. Simdi biz bu rahatsizliklarin sebebinin L-a,y-

diaminobiitirik asit ve f-siyano-L-alanin oldugunu biliyoruz [30].

Etilen bitkilerin biiyiimesinde ve gelismesinde rol alan, tohumun yaprak ve meyveye
donitismesindeki birgok dnemli olay1 diizenleyen bir bitki hormunudur. Etilen bir bitkide

enzimatik doniismelerin sonucunda asagida goriildiigii gibi yapilir [31]:

methionine — S-adenosylmethionine — 1-aminosiklopropan-1-karboksilik asit (ACC)

— etilen

Etilenle birlikte HCN de olusur [31]:
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©

OH ©
NH, [O] NH CH CN
2
>coon ———=~  P<coon CH, * CooH
HCN + CO,

Sekil 1.18. Etilenin biyosentezi

HCN serbest olarak belirlenememesine ragmen olusan HCN tiirevlerinin derisimi etilen
derigimine esit oldugu belirlendi [31]. Bu doniisiim daha sonra Dong et al. tarafindan da
dogruland: [32]. Dong et al. 1992 yilinda yaptiklari bir ¢alismada ACC oksidaz
enzimini izole ederek askorbik asit ve Fe?* beraberliginde ACC ile tepkimesini

incelemisler ve

HO HO
— +0, H,C=CH, +HCN +2H,0 +CO, +
HO OH (0] (@)
Askorbik asit Dehidroaskorbik asit

meydana geldigini gostermislerdir. Dong et al. tarafindan ileri siiriilen mekanizma
asagidaki gibidir [32].

H2C:CH2
®
H2C—CH2 1/202 H HzC CHZ @ @
. N A N=C-CO, — CN+CO
0,C NH;, 0,C(N‘OH 2 2
o @ S
H,0

Sekil 1.19. Dong et al. tarafindan ileri siiriilen etilen biyosentezinin mekanizmasi

Bitkilerde etilenin biyosentezinde olusan HCN’nin detoksifikasyonu i¢in anahtar enzim

p-siyanoalanin sentazdir. Bu enzim dnce L-sistein ve hidrojen siyaniirii f-siyanoalanin
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ve hidrojen siilfiire [33] ve diger biyolojik kademede f-siyano-L-alanini asparagine [34]
dontismesini katalizler:

NH, HCN NH, H,0 NH,
('\H/OH [-siyanoalanin sentaz NOH [-siyanoalanin sentaz ‘. _OH
SH O -H,S CN O L\(@/

H,N" "0
L-sistein [-siyano-L-alanin aspargin

Sekil 1.20. Bitkilerde etilenin biyosentezinde olusan HCN’nin detoksifikasyonu

Izotop etiketli S-siyanoalanin sentezleri genelde enzimatik tepkimelere dayanir. Harman
ve Willhardt [35] siyano grubunda *C ve N tasiyan p-Siyanoalanini immobilize
edilmis siyanoalanin sentaz (EC 4.4.1.9) araciligiyla hazirlamislardir. Willhardt et al.
[36] ayrica izotop etiketlenmis sisteinin siyaniirlestirilmesi ile f-siyanoalanin sentezi de
gerceklestirmislerdir. Omura et al. [37] S-siyano-L-alanin sentaz enzimini kullanarak
isareti HCN ve O-asetil-L-serinin  reaksiyonundan (*'C)  p-siyanoalanin
sentezlemislerdir. Rohm ve Van Etten [38] AcNHC(COOH)CH,™CN bilesiginin acilaz
katalizérligiinde hidorizi ile [**C]-siyanoalanini elde etmislerdir. Giza ve Ressler [39]

kimyasal sentezle [**C]-isaretli L-A-siyanoalanini sentezlemislerdir.
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. (E)-7-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (29) Bilesiginin Sentezi

29 molekiili fenolik lineer diarilheptanoidler grubuna girer. Bu bilesik dogal kaynaklar
Zingiberaceae ailesi, Alpinia officinarum tiiriinden izole edilmistir [2]. Bu bilesenin
bazi biyoaktif 6zellikleri gozlenmistir. Bu bilesigin anti-bakteriyel [13], anti-emetik
(kusma) ve mide agris1 giderici [23], yiiksek smelanogenesis inhibitori [24], yiiksek
derecede uyarilmis nitrik oksit (NO) iretimini inhibe edici [40] ozellikler rapor
edilmistir. Bu diarilheptanoidin sitotoksik [6] ve anti kanser [6, 23] etkileri de
bilinmektedir. Sun et al. bir seri diarilheptanoid bilesigi ile yaptiklari sitotoksik aktivite
arastirmasinda benzen halkasi iizerinde olan 3"-OCHj3 ve 4"-OH vya da alifatik zincirinde
yalnizca bir karbonil (C-3) ve bir ¢ift bag1 (C-4/5) ihtiva eden diarilheptanoidlerin
kuvvetli bir sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Onlarin arastirmasi
sitotoksik aktivite yoniinden incelenen 17 diarilheptanoid bilesigi arasinda 29
molekiiliiniin IMR-32 hiicre hatlarina karsi en giicli sitotoksik aktiviteye sahip
oldugunu ortaya koymustur. 29 molekiiliiniin 1Csp degerleri (0.11 uM) yoniinden
Sisplatin ile karsilastirilabilecek diizeyde oldugunu gostermistir (28: 0.23 uM, cis-
platin: 0.85 uM) [6].

_ OCHj
‘ C OH

29

29 molekiiliniin literatiirdeki ilk ve tek toplam sentezi 1984 yilinda Kato et al.

tarafindan yapilmistir [41]:

3-Fenilpropanoik asit (36)’min EtO,P(O)CN (DEPC) iginde tert-biitil siyanoasetat
(NCCH,CO,BU") ile tepkimesinden 37 sentezlenmistir. 37 bilesiginin DMF



23

¢oziiciisiinde etilen glikol (CH,OH); ile 1sitilmasi ile siyanoketal 38 elde edilmistir ve
bu bilesik diizobiitilaliiminyum  hidriir (Bu 'AlH) ile indirgenerek  39’a
doniistirilmistir.  Tetrahidrofuran  (THF)  i¢inde 39 ile  (4-hidroksi-3-
metoksifenetil)magnezyum bromiir (40)’in Grignard reaksiyonu sonucu fS-ketol 41 elde
edilmistir. Koruyucu grubun ¢ikarilmasi ile  (+/-)-5-hidroksi-7-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1-fenilheptan-3-on (3) bilesigi, 3’in de benzen iginde p-toluen siilfonik
asit (p-TsOH) ile muamelesi ile a,f-doymamis keton 29 sentezlenmistir. Boylece
Kato’nun sentezinde dogal iiriin 29, 3-fenilpropanoik asitten ¢ikilarak 6 adimda % 16

verimle elde edilmistir (Sekil 2.1) [41].

o OH O/’—\O
t >__CN
WOH NCCH,CO,Bu' wcozBu 1) 145 °C O/\/ ~
N
36 DEPC, NEt, 37 ¢ 2) (CH,0H), 38

%85 %73
DIBAL-H
%79
™\ OH BrMg OCH,
0.0 OCH OCH,Ph 0_0
©/\/\)\/\©: 3 40 2 \/\/CHO
- ©/\/
41 OCH,Ph THF, %61 39
1) Hy, Pd/C
2) aq.HF
%87
O OH (0]
MOCH3 p-TsOH = OCH;,4
O O benzen O O
3 OH vres 29 OH

Sekil 2.1. Kato et al. (1984) [41] tarafindan yapilan (E)-7-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-
1-fenilhept-4-en-3-on (29)’un sentezi
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2.2. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) Bilesiginin Sentezi

Platyphyllenone adiyla bilinen 23 molekiilii fenolik lineer diarilheptanoidler grubuna
girer. Bu bilesik dogal kaynaklar1 olan Betulaceae ailesi, Betula platyphylla ve Betula
japonica tiirlerinden izole edilmistir [2]. 23’tin bazi1 6nemli biyolojik Ozellikleri
gozlenmistir. Bilesigin anti-enflamatuar [16], orta diizeyde anti-gen [17], yiiksek
seviyede sitma ve Afrika uyku hastaliklarinin tedavisinde [20], 6nemli antioksidan [22],
anti-filarial [22] ve hepatoprotektif etkileri [22], aceroside hidroliz iirtinii olarak [42],
lipid peroksidasyonu ile ilgili belirgin bir inhibitor aktivite [43], leyismanyaz etkinlik
[44], anti fibrotik [45] ve 6nemli 6lgiide anti-adipojenik [46] ozellikleri rapor edilmistir.
Bu diarilheptanoid bilesigi, sitotoksik etkiye de sahip olup A-549, DLD-1 ve WS1
hiicre hatlarina karst orta diizeyde sitotoksik aktivite gostermektedir. Bu
diarilheptanoidin sitotoksik aktivitesi kanser hiicrelerine karsi segici degildir. Ayni

zamanda saglikli hiicrelerin biiylimesini inhibe eder [47].

Diarilheptanoid 23’iin yari-sentetik bir sentezi literatiirde bilinmekte olup Changtam et

al. tarafindan yapilmistir [48]:

Changtam et al. bir dogal iiriin olan 42’den ¢ikarak ii¢ adimda 23 bilesigin sentezini
gerceklestirmiglerdir. Bu amagla o6ncelikle kurkumin tiirevi olan (1E,6E)-1,7-bis(4-
hidroksifenil)hepta-1,6-dien-3,5-dion (42), hidrojenasyon ile tetra hidro bilesigi olan
1,7-bis(4-hidroksifenil)heptan-3,5-dion (43)’e doniistirilmistir. 10 bilesigi sodyum
borhidriir (NaBH,) ile indirgenip, p-TsOH Kkatalizorliigiinde su ¢ikarilarak a,f-
doymamis keton 23 sentezlenmistir (Sekil 2.2) [48].
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O O O O

Z O H,, Pd/C

dogal iiriin %75
42

o
HO

1) NaBH,, EtOH
2) p-TsOH, C¢Hg
refliiks, %60

O

o
HO OH

23

Sekil 2.2. Changtam et al. (2010) [48] tarafindan yapilan (E)-1,7-bis (4-hidroksifenil)
hept-4-en-3-on (23)’iin sentezi

2.3. Kurkumin (22) ve Kurkuminoidlerin Sentezi

Daha once bahsedildigi gibi kurkumin (22) dogadan izole edilen ilk diarilheptanoid
bilesigidir. Bundan dolay1r kurkumin ve kurkuminoidlerin sentezleri iizerinde g¢ok
calisgma yapilmistir. Kurkumin’in ilk sentezi Lampe ve Milobedzka tarafindan
yapilmistir.  Sekil 2.3’de  gorildigi  gibi  (E)-4-(3-kloro-3-oksoprop-1-enil)-2-
metoksifenil metil karbonat (45) baslangic maddesi olarak kullanilmis ve etil 3-
oksobiitanoat ile birlestirilerek 46 bilesigi elde edilmistir. 46 hidroliz edilmis ve CO,
gaz1 ¢ikarak 47 sentezlenmis bazik ortamda ¢ikis maddesi (45) ile kondanze olarak 48
olusmus. 48’1 AcOH ile 1sitarak hedef bilesik yani kurkumin (22) sentezlenmistir [7].
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0 0O o
H3C0Wc1 NaOFEt H3COWCH3
H,C0,CO i 0 o H,C0,CO CooEt
H3CMOEt
®
H,0
0 o 0o o
H;CO O N = O OCH, 1) Na/ anisol H3COWCH3
H,C0,CO COCH; OCO,CH; 2)45 H,C0,CO 47
48
AcOH

0O o
H3COOCH3
HO 22 OH

Sekil 2.3. Lampe ve Milobedzka (1913) [7] tarafindan yapilan kurkumin (22)’nin ilk
sentezi

Bugiin kurkumin ve kurkuminoid bilesikleri 1+5+1 stratejisiyle tek adimda
sentezlenebilmektedir. Strateji, aril gruplarinin ayni oldugu 52 yapisindakine benzer
kurkuminoidlerin sentezleri i¢in uygulanir. Yontemde asetilaseton (50), B,03, B(OR)3
ve bir amin bazi ile birlikte etkilestirilir ve 2 molar esdeger arilaldehit (49) ile
kondenzasyon sonucu 52 genel formiiliine sahip C-2 simetrili kurkuminoid bilesikleri
elde edilir. Tepkimenin bor kompleksleri 53 ve 54 {izerinden yiiridigii onerilmektedir
[49]. Bu yontem C-2 simetrili 52 genel formiiliindeki biitiin kurkuminoid bilesiklerinin
sentezi i¢in kullanilabilmektedir. Kurkumin sentezinin pek ¢ok modifikasyonu yapilmis
olup mikrodalga destekli bir sentez yontemi yakin zamanda Nicholos et al. tarafindan

tanimlanmustir [50].
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A O O z 1) B,O3;, Amin (Baz)
o) AE T
2) HC1 |

49 50 51

X 7
s o
52

FG= Fonksiyonel Gruplar
Sekil 2.4. Handler et al. (2007) [49] tarafindan yapilan kurkuminoidlerin (52) sentezi

2.4. (E)-1,7-Bis(3,4-dihidroksifenil)hept-4-en-3-on (1) Bilesiginin Sentezi

(E)-1,7-Bis(3,4-dihidroksifenil)hept-4-en-3-on (1) veya diger ismiyle hirsutenon,
fenolik lineer diarilheptanoidler grubuna girer ve genellikle Betulaceae ve Pinaceae
bitki ailelerinde bulunur [2]. Bu dogal iiriin anti-enflamatuar [16], anti filarial [22], anti-
adipojenik [46], hepatoprotektif [51], anti-kanser [52] ve anti-bakteriyel [53] gibi
dikkate deger biyolojik aktivitelere sahiptir. Yakin zamanda Leon-Gonzalez et al.
tarafindan yapilan bir aragtirmada hirsutenon’iin HT-29 kolon kanser hiicrelerine karsi
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [54]. Hirsutenon’un bir sentezi 2001
yilinda Venkateswarlu et al. tarafindan 5 adimla gerceklesmistir. Bu sentezde ¢ikis
maddesi olarak vanilin (55) kullanilmigtir. Vanilin’i pentan-2,4-dion (50) ile B,O3 ve
tribiitil borat varliginda 4 saat karistirilarak kurkumin (56) % 65 verimle elde edilmis ve
56 katalitik hidrojenasyon tepkimesi sonucunda % 80 verimle 57’ye indirgenmistir.

57’yi sodyum borhidriir (NaBHy) ile reaksiyona sokarak yapida mevcut olan ketonlarin
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birisi alkole indirgenmis ve keto-alkol 58 elde edilmistir. Keto-alkol 58, benzen (CgHs)
icerisinde p-TSOH ile muamele edilerek a,f-doymamis sistemi olusturulmus ve 59 elde
edilmistir. 59’un 1,2-dikloroetan iginde AIClIg/piridin ile demetillemesi sonucu

hedeflenen 1’in sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.5) [53].

O O
H3CODAO B,0;, TBB H;CO O AN = O OCH;, H,, Pd/C (%10)
_—
HO O 0O HO 56 OH EtOAc, 2saat

PN 25°C, %80

55
4saat, %65
O OH 0 0
H3COOCH3 NaBH, H3COOCH3
HO OH MeOH, 25°C HO OH
58 %33 57
p‘TSOH, C6H6
refliiks, 1 saat
%384
0 O
H,CO O _ O OCH;  ACly/piridin HO O ~ O OH
HO OH 1,2-dikloroetan OH
59 refliiks, 1 saat 1
%36

Sekil 2.5. Venkateswarlu et al. (2001) [53] tarafindan yapilan hirsutenon (1)’in sentezi

2.5. U¢ Dogal Diarilheptanoid 10,11 ve 12°nin Sentezi

Kato grubunun yaptigi diger ¢alismada (E)-5-hidroksi-1,7-difenilhept-6-en-3-on (9),
(4E,6E)-1,7-dipfenilhepta-4,6-dien-3-on (11) ve (4E,6E)-1,7-difenilhepta-4,6-dien-3-ol
veya yaygin imsiyle Alnuston (12) ii¢ dogal diarilheptanoid olarak sentezlenmistir. Ugii
de dogal iirtin olan bu bilesikler fenolik olmayan lineer diarilheptanoid sinifina aittir.
2.1. yontemi ile sentezlenen 39 bilesigi (feniletinil)lityum ile muamele neticesinde 60’1
vermistir. 60 LiAIH, ile indirgenerek 61’e ve devaminda asitlenerek 9 bilesigi
sentezlenmistir. 9 p-TSOH ile 11’e ve sonunda Bu,AlH ile 12’ye déniistiiriilmiistiir
(Sekil 2.6) [41].
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[\ [\
0_0 0_ 0 M_
©/v\/§0 PhC=CLi ©/\/ —
THF
60
39 -15°C—>25°C
(3 saat)
LiAlH,
Eter, %72
[\
O OH O\/O OH
aq.HF @/\/ \)\/\@
9 CH;CN 61
25°C, dk
p-TsOH %46
Benzen
%64
O OH

T 2 OO0
11 Eter, -30°C 12
1 saat, %89

Sekil 2.6. Kato et al. (1984) [41] tarafindan yapilan (E)-5-hidroksi-1,7-difenilhept-6-en-
3-on (9), (4E,6E)-1,7-dipfenilhepta-4,6-dien-3-on (11) ve alnuston (12)’nin sentezi

2.6. 5-Hidroksi-1,7-bis(4-hidroksifenil)heptan-3-on (2) Bilesiginin Sentezi

1999 yilinda Bratt ve Sunnnerhem yaptiklar1 bir ¢alismada platyphyllonol (2) bilesigini
sentezlemislerdir. Dogal kaynaklar1 olan bu bilesik Betulaceae bitki ailesinden izole
edilmistir. Bratt ve Sunnnerhem 6nce metil 3-(4-hidroksifenil)propanoat (62)’nin —OH
grubunu dihidropiran (DHP) ile koruyup 63’ olusturmuslardir. Devaminda lityum
aliminyum hidriir (LiAIH,) ile esteri alkole indirgeyip (64)’i elde etmisler ve sonra
piridinyum klorokromat (PCC) ile alkol 64’ii aldehit 65’¢ dontstiirmuslerdir. 4-(4-
Hidroksifenil)biitan-2-on (66)’nin fenolik OH grubu DHP ile korunup (67), lityum
diizopropilamid (LDA) ortaminda aldehit 65 ile kondanze edilerek 68 clde edilmistir.
68’in THP gruplarinin uzaklastirilmasi ile hedef molekiilii (2) elde edilmistir (Sekil 2.7)
[55].
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(0] (0]
H3COJ\/\©\ DHP, p-TsOH H3CO% LiAIH,
OH CH,Cl,, %93 OTHP Et,0, %97

62 63

OTHP NaOEt OTHP

65 CH,Cl,, %67 64
0 0
Mcm DHP, p-TsOH Mmg 1) LDA
CH,Cly, %92
HO 66 2Ly, 70 THPO 67 2) 65
3)H"
O OH

O OH
M HOAc
HO ‘ 2 O OH ;Hg THPO 68 OTHP

2

Sekil 2.7. Bratt ve Sunnnerhem (1999) [55] tarafindan yapilan platyphyllonol (2)’nin
sentezi

2.7. Acerogenin G (7) ve Centrolobol (8) Bilesiklerinin Sentezi
Fenolik lineer diarilheptanoid olan 7 ve 8 bilesikleri dogal iiriinler olup ve Fabaceae

bitki ailesinden izole edilmistir ve 2013 yilinda Ogura ve Usuki tarafindan

sentezlenmistir. Bu sentez Sekil 2.8’de sematik olarak goriilmektedir [5].
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Sekil 2.8. Ogura ve Usuki (2013) [5] tarafindan yapilan Acerogenin G (7) ve

Centrolobol (8) bilesiklerinin sentezi

(a) LiAIH,, THF, 0°C—25°C, 30 dk, % 94; (b) SOClI,, Et,0, 25°C, 3 saat, % 95; (c) PPhs, toluen, refliiks,
7 saat, % 90; (d) 73, n-BuLi, THF, 0°C—25°C, 2 saat, % 86; (f) DMSO, (COCI),, NEts, CH,Cl,,-
78°C—25°C, 3 saat, % 92; (e) H,, Pd/C, THF, 25°C, 20 saat, PPTS, aseton, H,O, refliiks, 4 saat, % 91;
(9) AcOH, pirolidin, Et,0, THF, 60°C, 3 saat,% 69; (h) H,, Pd/C, CHCls, 25°C, 10 saat, % 83; (i) BBr;,
CH,Cl,, -78°C—25°C, 4 saat, % 82; (j) NaBH,, MeOH, 0°C—25°C, 20 dk, % 97.
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2.8. 2-Amino-3-siyanopropanoik asit (f-siyano-L-alanin) (82) Bilesiginin Sentezi

2-Amino-3-siyanopropanoik asit (82) veya diger ismiyle S-siyanoalanin 1961 yilinda
Charlotte Ressler ve grubu tarafindan sentezlenmistir. Bu sentez icin L-asparagin
aminoasit (79) cikis bilesigi olarak kullanilmustir. 79 bilesiginin karbobenzoksi kloriir
ile muamele edilmesi ile amino grubu se¢imli olarak korunmus ve 80 bilesigi elde
edilmistir. 80 bilesigi bir amid grupu igermektedir ve amitlerden su ¢ikarilmasi ile nitril
bilesiklerinin elde edilmesi yaygin bir metod olarak kullanilir. Bu amagla, 80
bilesiginden N,N'-disiklohekzilkarbodiimid (DCC) ile su ¢ikarilarak 81 bilesigi elde
edilmistir. 81 bilesiginin sivi amonyak iginde sodyum ile indirgenmesinden p-
siyanoalanin (82) elde edilmistir (Sekil 2.9) [56].

CBZ
NH, HN HN'CBZ
Z\WOH 2N NaOH hOH DCC KKWOH
O CBZC(Cl, 25°C O piridin, 16-20°C CN O
0 NH, 3 saat,%81 0 NH, 3saat, %78
79 80 81
NH,
OH Na, NH;(s)
CN O
25°C, %58
82

Sekil 2.9. Ressler et al. (1961) [56] tarafindan yapilan S-siyanoalanin (82)’nin sentezi

p-Siyanoalanin’in  baska bir sentezi 1987 yilinda Arnold et al. tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu yontem f-lakton olusmasi ve sonra halka acgilmasina dayalidir.
Baslangigta L-serin aminoasit (83)’iin amin grubu tert-biitoksikarbonil (BOC) grubu ile
korunup N-BOC-L-serin (84) olusturulmustur. 84 bilesiginin -78°C’de Mitsunobu
reaksiyonu ile molekiil i¢i halkalagsmasi sonucunda p-lakton 85 elde edilmistir. 85
Bilesiginin CF3COOH ile tepkimesi ile Boc grubu uzaklastirilarak 86 elde edilmistir.
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86’nin DMF i¢inde tetra-n-biitilamonyum siyaniir ile reaksiyonu sonunda 82 bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 2.10) [57].

BOC BOC
NH, BOC,0 HN PPh, HN
o, OH
NEt,, THF N DEAD &o
83 %383 84 85
CF,COOH
0-10°C, 10 dk
%97
@ S
NH, © o NH; CF;CO0
Do wid L
CN O DMF 0
o -10°C —> 25°C %6
60 dk, % 84

Sekil 2.10. Arnold et al. (1987) [57] tarafindan yapilan f-siyanoalanin (82)’nin sentezi

2.9. Calismanin Amaci

Diarilheptanoid 29’un sitotoksik [6], anti-bakteriyel [13], anti-emetik (kusmaya kars1)
ve mide agris1 giderici [23], yliksek melanogenesis inhibitorii [24], yiiksek derecede
uyarilmis nitrik oksit (NO) iiretimini inhibe edici [40] ve anti kanser [6, 23] gibi baz1
biyoaktif 6zellikleri bilinmektedir.

Diarilheptanoid 23’iin de anti-enflamatuar [16], orta diizeyde anti-gen [17], yiiksek
seviyede sitma ve Afrika uyku hastaliklarini tedavi edici [20], 6nemli anti-oksidan [22],
anti-filarial [22] ve hepatoprotektif etkileri [22], aceroside hidroliz iiriinii olarak [42],
lipid peroksidasyonu ile ilgili belirgin bir inhibitor aktivite [43], leyismanyaz etkinlik
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[44], anti-fibrotik [45], onemli Olclide anti-adipojenik[46] orta diizeyde sitotoksik
aktivite [47] etkilere sahip oldugu bilinmektedir.

Literatiirde 29’un tek bir toplam sentezi tanimlanmustir [41]. 23’{in ise sadece yine bir
dogal iriinden c¢ikilarak yapilan yari sentetik yontemle hazirlanmasi tanimlanmistir
[48]. Bu calismanin amaci, her ikisi de ilag olma potansiyeline sahip olup bu iki dogal
liriiniin yeni yontemlerle toplam sentezini gerceklestirmektir. Bu baglamda 23 ve 29
yapisiyla benzerlik gosteren ve tamamen sentetik bir tiirevi olan 114’{in sentezi de

hedeflenmistir.

23 R'=OH, R?*=H; R3>=0H

= R?
O O 29 R!'=H, R>=0CH;; R*=OH
Rl R3

114 R'=H, R?>=H; R*=OCH,

Sekil 2.11. Sentezi hedeflenen {i¢ diarilheptanoid (23, 29 ve 114)

Tarimsal iiretimde ve hasat esnasinda f-siyanoalanin ihtiva eden tohumlar giinliik
kullanimdaki baklagillere karigsmasi nedeniyle, pg-siyanoalaninin analitik saflikta
belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu islem, p-siyanoalaninin kendisinin belirli bir
saflikta sentezlenmesi ile yapilabilecegi gibi izotop isaretli tiirevleriyle de
yapilabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizin ikinci kisminda f-siyanoalaninin kendisi

(82) ve *CN izotoplu tiirevinin (82a) sentezi hedeflenmistir.

NH, NH,
" oy
CN O *CN O
82 82a *CN = 13CN

Sekil 2.12. Sentezi hedeflenen g-siyanoalanin (82) ve izotoplusu (82a)
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Genel Strateji

Calismamizda hedeflenen 23, 29 ve 114 nolu diarilheptanoidlerin sentezlenmesi igin
yaptigimiz retro analiz ¢alismasinda bu molekiillerin ¢ift bag tasiyan 4-5 numaral
karbonlarindaki ikili bagin Wittig tepkimesiyle olusturulabilecegi diisiiniildii. Wittig
tepkimesi i¢in en uygun bilesiklerin dort karbon zinciri tagiyan 4-aril-2-biitanonlar ile ti¢
karbon zincirine sahip 3-aril-propanallar oldugu kanaatine varildi. Ancak bu pargalarin
olusturulmas sirasinda ayrica molekiiller tizerindeki etkin OH gruplarinin da korunmasi
gerektiginden her bir bilesik i¢in farkli ¢ikis maddeleri ve farkli stratejiler takip

edilmesine karar verildi.

T DRt
HO OH OH

23 29

A ®
OCH,

114

Sekil 3.1. Sentezi hedeflenen ii¢ diarilheptanoidin agik yapist
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3.2. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (29) Bilesiginin Sentezi

3.2.1. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (29) bilesigi i¢in retro

sentetik analiz

SROAR & Wl
96 OTBDPS

0
4 3 _PPh, o 12 OCH,
o5 1 i
91 OTBDPS
PPh,
©/\)k/% e O)Q\@ocm
9 o

90 OTBDPS

o 5 o H
93

T
l 0
92

Ho)kvf\[::[OCH3

87 OH

Sekil 3.2. Dogal iirin (E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (29)
bilesigin sentez stratejisi
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Yaptigimiz retro sentetik analizde 29’un propanal kismmnin sentezlenmesi i¢in en uygun
¢ikis maddesinin ferulik asit (87) oldugu anlasildi. Tasarimda ilk etapta ferulik asit’in
esterlestirilmesi ile metil ferulat (88) ve 88’in alken ¢ift baginin indirgenmesi ile 89, 89
bilesiginin fenolik OH grubunun TBDPS ile korunmasi ile 90 ve 90 bilesiginin
indirgenmesi ile propanal 91’in sentezlenmesi planlandi. Yine bu baglamda 4-fenil-2-
biitanon’dan ¢ikilarak bromiir 93’ ve bunun PPhs ile yerdegistirmesi sonucu
fosfonyum bromiir 94’4 bunun da baz ile muamelesi ile fosforan 95’in sentezlenmesi
planlandi. Planimizin son iki adimi fosforan 95 ile propanal 91’in Wittig tepkimesi ile
birlestirilerek 96’nin sentezlenmesi ve 96’ nin koruyucu grubunun uzaklastirilmasi ile de

dogal tirtin 29 diarilheptanoidin sentezlenmesidir.
3.2.2. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil) akrilat (88) bilesiginin sentezi

Sentetik planimizin ilk adimi ester 88’in sentezlenmesidir. Fischer esterlesmesi bir
karboksilik asitin bir alkolle asit katalizorii mevcudiyetinde geri sogutucu altinda

kaynatilmasi ile olugur.

Asit + Alkol

@
‘&—at.)~ Ester + Su

Reaksiyon, ilk olarak Emil Fischer ve Arthur Speier tarafindan 1895’de tanimlanmustir.
Genellikle karboksilik asitlerin tiimii bu reaksiyon i¢in uygundur ancak alkol, ya primer
ya da sekonder olmalidir. Tersiyer alkoller, esterlesme igin uygun degiller ve
eliminasyon verirler. Bir Fischer esterlestirmesi igin siilfiirik asit, tosilik asit (p-TsOH)
ve skandiyum (II1) triflat gibi Lewis asitleri kullanilabilir. Fischer esterlesme
tepkimeleri, ¢oziiciisiiz fakat alkoliin asir1 kullanildigi zamanlarda denge fiiriinler
tarafina kaydirildig: gibi, reaksiyonda olusan suyu azeotropik olarak benzen veya toluen

gibi bir ¢oziicii ile uzaklagtirmak sureti ile de gergeklestirilebilir.

Fischer esterlestirmesinde dengeyi Saga kaydirmanin en Onemli yollarindan biri
reaktiflerden birinin derisimini artirmak, digeri ise ester veya suyu uzaklastirmaktir.

Fischer esterlestirmesi agil grubunda yiiriiyen bir reaksiyon oldugundan karbonil


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3Dfisher%2Breaction%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Hermann_Emil_Fischer&usg=ALkJrhhbg-d-PC0OMCcyI1ddEJjXlvzD4A
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3Dfisher%2Breaction%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Sulfuric_acid&usg=ALkJrhhg7AMgwuZEwRo-_ltE0BlLRFIMag
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3Dfisher%2Breaction%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/P-Toluenesulfonic_acid&usg=ALkJrhhsmVpcCc1PCT1dd3PaCklXV4McXw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3Dfisher%2Breaction%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Scandium(III)_triflate&usg=ALkJrhhgVMYHS2arK1_3r7POktH3FlwlqQ
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karbonunun elektrofilligi ve alkoliin niikleofilligi tepkime iizerinde etkilidir. Bu tepkime

termodinamik kontrollii olarak yiiriir.

Jiao et al. [58] tarafindan metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilat (88) i¢in tanimlanan
Fischer yontemi kullanilarak ferulik asit (87) p-toluen siilfonik asit (p-TsOH) katalizorii
varhiginda MeOH iginde geri sogutucu altinda 14 saat kaynatilarak esterlesme

reaksiyonuna maruz birakildi ve 88 sentezlendi.

0] (0]
OCH; OCH;
87 OH refliiks, 14 saat, %91 o 88 OH

Sekil 3.3. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilat (88) bilesiginin sentezi

Kolon kromatografi yontemi kullanilarak 88 molekiilii saflastirildi ve % 91 verimle
yagimst, acik sar1 renkli bir bilesik olarak elde edildi. 88 molekiiliine ait *H-NMR (EK
1.1) ve *C-NMR (EK 1.2) bu yapiy1 desteklemektedir [59].

Ferulik asit metil esteri (88)’in en karakteristik pikleri 7.60 ve 6.27 ppm’de gelen alken
pikleridir (H-2 ve H-3). H-3 hidrojeni a,f-doymamus bir sistemin g karbonuna karsilik
geldiginden asagi alanda, H-2 hidrojeni ise yukar1 alanda rezonans olmuslardir. H-2 ve
H-3 arasinda etkilesme sabiti (J) 15.9 Hz olmas1 yapinin trans oldugunu géstermektedir.
3.87 ppm’de ve ii¢ protana karsilik gelen singlet ise OCHj3 grubuna ait olup esterlesme
tepkimenin oldugunu gostermektedir ve 3.88’¢ kaymasi molekiiliin esterlesmesini

gosterir.

3.2.3. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil) propanoat (89) bilesiginin sentezi

Doyle et al. [60] 89 bilesiginin sentezini (i) ferulik asidin indirgenmesi ve (ii) dihidro

ferulik asidin esterlesmesi yontemiyle gergeklestirmislerdir. Bizim sentezimizde ise
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esterlesme ilk adimda yapildig1 igin ikinci adimda alken ¢ift baginin indirgenmesi
gerekmektedir.

Cift baglarm indirgenmesi: Ikili baglarm H, ile indirgenmesi Katalitik olarak
gergceklesen bir siirectir. Katalitik hidrojenleme tepkimelerinin en yaygin ve bilinen
uygulamalar: alken ikili baglarinin indirgenmesidir. Bu tepkimede katalizor kullanilir.
Hidrojen molekiiliiniin kararligindan dolay: hidrojenleme tepkimeleri i¢in bir katalizore
ihtiya¢ vardir (Dn.n= 432 KJ.mol™). Burada Katalizér hidrojen atomlari arasindaki
baglar1 zayiflatir. Katalizor ve hidrojen atomlar1 arasinda orta dereceli baglar kurulur.
Katalizor tarafindan alkene hidrojen aktarilmasi sonucunda reaksiyon sona erer.

Alkenlere hidrojen katilma tepkimeleri ekzotermik tepkimelerdir.

Burada katalizor kullanilarak tepkimenin oda sicakliginda gerceklesmesi saglanir.
Yalniz katalizoriin etkisi bununla sinirli kalmaz. Kullanilan katalizor alkene hidrojen
transferini sin (ayn1 yonde) veya anti (zit yonde) olabilir. Heterojen katalizorler
kullanildiginda cis hidrojenleme iiriinlerinin yaninda trans hidrojenleme {iriinleri
olusurken Vilkinson katalizorii gibi homojen hidojenleme katalizorler kullanildiginda

sadece cis hidrojenleme iiriinleri elde edilir.

88 bilesigi Pd/C varliginda ve H, ortaminda, hidrojenlenerek reaksiyon sonucunda metil
3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)propanoat (89) bilesigi [60] sentezlendi.

0 0
OCH OCH
= 3 3
88 OH MeOH, 25°C 89 OH

14 saat, %84

Sekil 3.4. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil) propanoat (89) bilesiginin sentezi

Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)propanoat (89) bilesigi kolon kromatografi ile
saflagtirild1 ve % 84 verimle yagimsi, renksiz bir bilesik olarak elde edildi. 89 bilesigi
'H-NMR ve ®C-NMR sonuglar ile karakterize edildi [60] (EK 1.3 ve EK 1.4).
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89 bilesiginin en karakteristik pikleri 2.86 ppm’de gelen H-3 pikleri ile 2.59
ppm’degelen H-2 pikleridir. Kimyasal kayma araligi farkli oldugu i¢in bu A;B; spin

sistemi triplet-triplet olarak rezonans olmustur (J= 7.8 Hz).

3.2.4. Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (90) bilesiginin

sentezi

Takip eden kademede ester grubunun indirgenebilmesi i¢in fenolik —OH grubunun
korunmasi gerekmektedir. Cilinkii —OH grubu asidik bir hidrojen igerdigi i¢in indirgeyici
reaktif hidriir ile reaksiyon verecektir. Alkollerin korunmasi i¢in kullanilan pek ¢ok
yontem ve koruyucu grup vardir. Sentetik organik kimyada, silil eterler hidroksil
gruplarin1 korumada en ¢ok kullanilan koruyucu gruplardan biridir. Ciinkii kolay
hazirlanabilir olmalari, ¢esitli reaksiyon kosullarina dayanmalari, iliman kosullarda
yiiksek verimlerle koruyucu grupun c¢ikarilabilmesi bu gruplarin kullanilmasi igin
avantaj olusturmaktadir. Bu nedenle birgok silil eter gelistirilmistir. Cesitli silil gruplari
tert-biitildimetilsilil (TBDMS), trimetilsilil, tert-biitildifenilsilil (TBDPS) vb alkollerin
ve fenollerin silil eterleri halinde korunmasinda énemli bir yontemdir. Bu yontemde -
OH nin hidrojen atomunun silil grubu ile yer degistirerek, silisyum heteroatom bagi
olusturur. Silil eterler genellikle alkollerin silil halojeniirleriyle, stokiyometrik bir baz

varhiginda, 6rnegin imidazol, DMAP, trietilamin, vb reaksiyona girmesi sonucu olusur.

89 bilesigi Doyle et al.’nin [60] tarif ettigi yontemle imidazol varliginda ve CH,Cl,
ortaminda, tert-biitildifenilsililkloriir (TBDPSCI) ile muamele edilerek metil 3-(4-(tert-
biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (90) bilesigi sentezlendi.

O O

H,CO H,CO
WOC% TBDPSCI, imidazol D/\/U\OCH3
HO CH,Cl,,25°C ~ TBDPSO

89 90
14 saat, %87

Sekil 3.5. Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (90)
bilesiginin sentezi
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Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (90) bilesigi kolon
kromatografi ile saflastirildi ve % 87 verimle yagimsi, sar1 renkli bir bilesik olarak elde
edildi. 90 bilesigi *H-NMR ve **C-NMR sonuglar ile karakterize edildi [60] (EK 1.5 ve
EK 1.6).

7.74 ppm’deki dubletimsi piklerle 7.43-7.34 ppm’de goriilen pikler TBDPS grubunun
fenillerine ait sinyallerdir. TBDPS grubunun tert-biitil sinyalleri de 1.14 ppm’de
goriilmektedir. 90 bilesiginde C-3' ve C-4' 146.8-144.3 ppm’de gelirken koruyucu grup
takildiginda bu karbonlarin 150.6-143.7 ppm’de goriilmektedir.

3.2.5. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanal (91) bilesiginin

sentezi

Diizobiitil aliiminyum hidriir (DIBAL-H) dimer (‘Bu,AlH), veya bir trimer (‘Bu,AlH)s
seklindedir ki aliminyum merkezli tetrahedral olusturur ve hidriir ligandlart koprii
halindedir.

(H;C),HCH,C M. CH,CH(CHj,),

Al” \\Al/
\HV

(H;C),HCH,C CH,CH(CHj),

DIBAL-H karboksilik asitleri alkollere indirgemek icin kullanilan bir reaktiftir. Bu
reaktif esterleri alkollere indirgemekle beraber diisiik sicakliklarda (-78°C) tepkimeyi

aldehit adiminda durdurmak miimkiindiir. DIBAL-H nitrilleri de aminlere indirger [61].

Indirgeme mekanizmasinda DIBAL-H énce elektrofil olarak karbonil’in oksijeni ile
koordinasyon yapar ve ardindan hidriirii karbonil karbonuna transfer eder. Diislik
sicakliklarda (-78°C) karbonil karbonuna bir hidriir transfer edildikten sonra esterlerin

indirgenmesi bitebilir. Ciinkii bu sicaklikta olusan tetrahedral ara iiriin kararlidir. Ancak,
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yiiksek sicakliklarda karbonil bilesigi daha ¢ok hidriir alir ve bdylece alkolleri

olusturulur.

Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanoat (90) bilesigini azot
atmosferi ve -78°C’de toluen ortaminda DIBAL-H ile reaksiyona sokarak 3-(4-(tert-
biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanal (91) sentezlendi.

0
OCH; _ OCH;
H3CO% DIBAL-H, toluen ON\@[
90 OTBDPS  _78°C,N,atm. 91 OTBDPS

6 saat, %67

Sekil 3.6. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanal (91) bilesiginin
sentezi

3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanal (91) bilesigi kolon kromatografi
yontemi ile saflagtirildi ve % 67 verimle yagimsi, sar1 renkli bir bilesik olarak elde
edildi. 91 bilesigi *H-NMR ve *C-NMR sonuglar1 ile karakterize edildi (EK 1.7 ve EK
1.8).

91 bilesiginin *H-NMR spektrumunda ester grubunun indirgenmesiyle olusan aldehit
grubunun  9.77 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda C-1 karbonunun 202.1 ppm’de gelmesi de aldehitin olustugunu
gostermektedir. 90 ester bilesiginde C-2 karbonunun 36.3 ppm’de gelmesine ragmen
aldehit bilesiginde ayn1 karbonun 45.7 ppm’de gelmesi de aldehit grubunun indiiktif

kaydirici etkisini gostermektedir.

3.2.6. 1-Bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesiginin sentezi

93 hilesiginin ilk sentezi Sakakibara et al. tarafindan 4-fenilbenzoil kloriir’e diazometan
katilmasini takiben olusan diazo bilesiginin % 47 HBr ¢ozeltisi ile muamele edilmesiyle

gerceklestirilmistir (% 68 verim) [62].
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0 0 0
Wm CH,N, WCHZNZ (%47) HBr WBY
97 98 93

Sekil 3.7. Sakakibara et al. (1972) [62] tarafindan 1-bromo-4-fenilbiitan-2-on (93)
bilesiginin ilk sentezi

Roman et al. 2007 yilinda 92 bilesigini molekiiler brom ile bromlamak siiretiyle bromiir
93’1 % 58 verimle sentezlediklerini bildirmislerdir [63].

Secen et al. bu maddenin sentezi iizerinde yaptiklar: bir ¢alismada bromlama sonucu
yan {riin olarak 99’in da olustugunu gozlemlemisler ve tepkimenin 0°C’de
gerceklestirilmesi ile 93’{in veriminin % 68’e ulasabildigini rapor etmislerdir. Segen et

al. tanimladigi bu yontem kullanilarak 93’iin sentezi gergeklestirildi [64].

Organik kimyada keton halojenizasyonu uygun halojen ile, sulu bir ortam iginde asidik
veya bazik kosullar altinda gergeklestirilebilir. Bu kosullarda, kloriir, bromiir ve iyodiir
secici olarak bir ketonun alfa pozisyonunda monte edilebilir. Asidik ortamda bir enol ve
bazik ortamda enolat olusturulmasi nedeniyle bir ketonun karbonil grubunun alfa

pozisyonu kolaylikla halojenlenebilir.

Asidik ¢o6zelti i¢inde, sadece bir alfa hidrojeni, bir halojen ile degistirilir. Genellikle
ikinci halojenasyon birinciye gore daha yavasdir. Alfa konumuna bir halojen atomu
baglandiginda indiiktif etkisiyle karbonil oksijenin bazikligini azaltir ve oksijenin asidik

ortamda protonlanmasi zorlasir. Béylece enol formunun olusmasi da giiglesir [65].

Bazik ¢ozelti i¢inde, halojen, elektron ¢ekici etkisi nedeniyle, a-karbonunu daha asidik

hale getirir ve bundan dolay1 halojenleme reaksiyonu devam eder [65].

Secen et al. [64]’nin uyarlanmis metodu takip edilerek 4-fenilbiitan-2-on (92) bilesigi
MeOH i¢inde seyreltik bir ¢ozeltisi (54 mM) hazirland1 ve 0°C’de ortama molekiiler
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brom ilave edildi. Bu reaksiyon ile 1-bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesiginin sentezi
gerceklesti. Bu bilesik hekzanda kristallenerek saflastirildi ve % 69 verimle kati, beyaz
renkli bir bilesik olarak elde edildi. 93 bilesigi *H-NMR ve *C-NMR sonuclar1 ile
karakterize edildi [49] (EK 1.9 ve EK 1.10).

93 bilesiginin 'H-NMR spektrumlarindaki 3.84 ppm’deki singlet CH,Br grubunu
gostermektedir. Bu grubun *C-NMR spektrumunda 34.3 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir ki buda yap1y1 onaylamaktadir.

0) O (0]
CH, _ BrMcOH _ Br CH,
0°C, 6 saat + Br 99
92 93

izole edilen 93'Uin verimi= %69

Sekil 3.8. 1-Bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesiginin sentezi

3.2.7. Fosforan 95 bilesiginin sentezi

Fosforan bilesigi, bromiir 93’den Sakakibara ve grubunun tarif ettigi yontemle
sentezlendi. Bu amagla ilk olarak 1-bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesigini azot
atmosferinde asetonitril (CH3CN) ile ¢ozdiikten sonra, ortama trifenilfosfin (PPhs) ilave

edildi ve reaksiyon refliiks yapildi ve sonugta trifenilfosfonyum tuzu (94) sentezlendi.

Trifenilfosfonyum tuzu (94)’e su igerisinde potasyum karbonat (K,COs) varliginda
dehidrobrominasyon yontemi uygulayarak reaksiyon sonucunda fosforan 95 bilesigi
[62] sentezlendi.
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O O

®
Br PPh
PPhy o° KoCOs
CH;CN, refliiks Br H,0, 3 saat

23 14 saat, N, atm. 94

O

WPPIIS

95
Sekil 3.9. Fosforan 95 bilesiginin sentezi

94 ve 95 bilesikleri *H-NMR sonucu ile karakterize edildi (EK 1.11 ve EK 1.12).

3.2.8. (E)-1-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (96)

bilesiginin sentezi

Alken elde etmenin sayisiz yolu olmasina ragmen Wittig reaksiyonu, organik
sentezlerde stereosecici karbon-karbon ¢ift bagi olusturmanin en genel ve en ¢ok
kullanilan yontemlerinden biridir. Tepkime, keton ya da aldehitlerin karbonil karbonunu

secici olarak olefin haline getirmek i¢in kullanilir.

Wittig tepkimesinde ylid olarak da tabir edilen fosforanlarla aldehit veya ketonlarin

C=0 grubu alken ve PPh3O olusturmak tizere tepkimeye girerler.

@ @
RHC=——=PPh; <~——== RHC—PPh,

fosforan ylid

Reaksiyon sonunda alken verimi yiiksektir. Bagli R gruplarina gore cis veya trans-
olefin degisebilmektedir, ¢ift bag istenilen yerde olusturulabilir ve stercosegicilik
olduk¢a fazladir. Wittig reaksiyonunda kullanilan fosfonyum tuzlari yerine alkil
fosfonatlar ve fosfin oksit tiirevleri kullanilarak benzer yontemlerle alken elde

edilmistir.



46

(E)-1-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-(metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (96)
bilesiginin sentezi i¢in 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanal (91) ve
fosforan 95 bilesigi benzen ¢oziiclisinde bir giin oda sicakliginda karistirildi ve

ardindan ti¢ giin refliiks yapildi. Wittig kondenzasyon reaksiyonu sonucunda 96 bilesigi

sentezlendi.
o 0
~PPhy aldehit 91 _ OCH,
benzen O O
95 25°C —» refliiks 926 OTBDPS

4 giin, %78

Sekil 3.10. (E)-1-(4-(tert-Bitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on
(96) bilesiginin sentezi

(E)-1-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on  (96) bilesigi
kolon kromatografi ile saflastirildi ve % 78 verimle yagimsi, sari renkli bir bilesik
olarak elde edildi. 96 bilesigi *H-NMR ve *C-NMR sonuglari ile karakterize edildi (EK
1.13 ve EK 1.14).

96 bilesiginin "H-NMR spektrumunda alken ¢ift baginin olusumunu gosteren H-4 ve H-
5 hidrojenleri 6.17 ve 6.89 ppm’de rezonans olmuslardir. Bu ikisi arasindaki etkilesme
sabiti (J=15.7 Hz) alkenin trans olarak olustugunu gdstermektedir. *C-NMR
spektrumunda C-4’tin 126.4, C-5’in de 146.8 ppm’de rezonans olmasi a,f-doymamis

karbonil sistemleriyle uyumludur.

3.2.9. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on  (29) bilesiginin

sentezi

Tepkimenin genel yiirtiytisti asagidaki gibidir:
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© o
O—SiR; + F ——» R,SiF + (APRO

(A1)

© o
(ARO + HA =—= (Ar)OH + A

Silil gruplarinin uzaklastirilmasi i¢in alkol olusturmada pek ¢ok yontem gelistirilmistir.
Genel olarak, biitiin silil gruplarim1 uzaklastirmada floriir iyonu olusturan kosullar
kullanilmaktadir. Bunun i¢in BwN'F, KF, HF, BF;, LiBF, gibi florlii bilesikler
kullanilmaktadir. Silil gruplarini uzaklastirmak igin silil bilesikleri susuz ortamda floriir

iyonu ile muamele edilerek alkolleri elde edilir.

tetra-n-Biitilamonyum floriir veya TBAF bir dordiinciil amonyum tuzu igeren bir floriir
bilesigidir ve kimyasal formulii (CH3CH,CH,CH,)4N'F dir. Bu bilesik organik
coziciilerde ¢oziiniir ve genellikle silil eter koruyucu gruplarn ¢ikarmak igin floriir
iyonun bir kaynagidir. Ayrica faz transfer katalizori ve zayif bir baz olarak da

kullanilir.

(E)-1-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on  (96) bilesigi
azot atmosferinde kuru THF ile ¢oziildiikten sonra ortama tetrabiitilamonyum floriir

(TBAF) ilave edildi ve koruyucu grup ¢ikarildi.

O 7 O OCH; TBAF, THF _ O 7 O OCH;
96 oTBDPS ~ 0°C—>25°C 29 OH
N, atm, 14 saat
%75

Sekil 3.11. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (29) bilesiginin
sentezi

Kolon kromatografi yontemi kullanilarak hedef molekiilii (29) saflastirildi ve % 75
verimle yagims, sar1 renkli bir bilesik olarak elde edildi. 29 molekiiliine ait *H-NMR ve
BC-NMR sonuglar bu yapiyr desteklemektedir (EK 1.15 ve EK 1.16). Bilesige ait H-
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http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3DBu4N%252BF%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Silyl_ether&usg=ALkJrhitTjU4pkSn6l8Vd1WtmHnyVF8quA
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=tr&prev=/search%3Fq%3DBu4N%252BF%26biw%3D1366%26bih%3D653&rurl=translate.google.com.tr&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Protecting_group&usg=ALkJrhjyVWB8Ai5mD_dId2Hwprif0HFEtg
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NMR ve *C-NMR spektrumlarinin literatiirde [11, 66, 67] verilen verilerle uyumlu

oldugu goriildii.

3.3. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) Bilesiginin Sentezi

3.3.1. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) bilesigi icin retro sentezik

analiz

Dogal iriin 23 i¢in yaptigimiz retro sentetik analiz Sekil 3.12°de goriilmektedir.
Sentetik tasarim daha 6nce dogal iriin 29 i¢in yapilan sentetik tasarimla biiyiik bir
benzerlik gostermektedir. Aradaki tek fark ¢ikis maddeleridir. 23’in sentezinde
biitanoid parcasinin Sentezi i¢in 4-(4-hidroksifenil) biitan-2-on (104), propanal i¢in de 3-
(4-hidroksifenil) akrilik asit (100) ¢ikis maddesi olarak kullanilmasi tasarimlandi. OH
gruplarin1 korunmasi amaciyla dnceki tecriibemize binaen TBDPSCI’in kullanilmasina

karar verildi.



TBDPSO O

“o
PPh
® 3
©
TBDPSO 107 g,
“ 0
WBI
TBDPSO 106
TBDPSO 105
HO 104

OH

I OTBDPS

@)

3

103 OTBDPS

o
———

H,CO

3

102 OTBDPS

H,CO

3

62 OH

H,CO™ F
01 OH

3

HO

3

100 OH

Sekil 3.12. Dogal iriin (E)-1,7-bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) bilesiginin

sentez stratejisi
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3.3.2. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)propanal (103) bilesiginin sentezi

o 0

HO™ NP p-TSOH (Kat) 00" P H,, Pd/C (Kat.)
onf  MeOH.refliiks l o MeOH,25°C

100 14 saat, %93 101 14 saat, %89

o 0
DIBAL-H, toluen H3C0J\/\©\ TBDPSCI, imidazol H3COJ\/\©\
-78°C, N, atm. 102 otBDps  CHiCly, 25°C 6 OH
8 saat, %65 14 saat, %85

el
103 OTBDPS

Sekil 3.13. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)propanal (103) bilesiginin sentezi

Propanal 103’iin sentezlenmesi igin p-kumaik asitten ¢ikilarak yapilan sentezler Sekil
3.13’te goriilmektedir. 3.2.2’de ferulik asitin esterlesmesinde anlatildigi sekilde p-
kumarik asit p-TsOH katalizorliigiinde metanol igerisinde kaynatilmak siiretiyle metil p-
kumarik asit sentezlendi (% 93 verim). Ester bilesiginin (101) olusumu bilesigin *H-
NMR ve *C-NMR spektrumlari ile kanitland: [68]. *H-NMR spektrumunda (EK 1.17)
karakteristik ester metil piki 3.79 ppm’de, *C-NMR spektrumunda (EK 1.18) ise 57.6
ppm’de gelmektedir. Metil p-kumaratin Pd/C katalizorliigiinde hidrojenasyon ile metil
3-(4-hidroksifenil) propanoat (62) elde edildi. 62 bilesiginde ¢ift bagin indirgenmesi ile
olusan H,C—CH, grubuna ait karakteristik pikler *H-NMR spektrumunda [68] (EK
1.19) 2.86 ve 2.66 ppm’de iki ayri triplet olarak gériilmektedir. **C-NMR spektrumunda
[64] (EK 1.20) C-2 karbonu 36.7 ppm’de, OCHj3 karbonu ise 50.5 ppm’de rezonans
olmaktadir. 62 bilesiginin ester grubunun indirgenmesi ve ardindan yapilacak olan
Wittig tepkimesi i¢in OH grubunun korunmasi gerekmektedir. Bu koruma islemi 62°yi
TBDPCI ile imidazol varliginda muamele edilerek yapildi ve 102 elde edildi. Koruyucu
gruplar, bilesigin *H-NMR spektrumunda [64] (EK 1.21) 7.72 ve 7.34 ppm arasinda
goriilmektedir. Koruyucu gruplarin etkisi ile aromatik halkadaki dért hidrojenin biraz
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daha yukar1 alana kaydigi gortiilmektedir (H-2°/6° 7.04 den 6.90 ppm’ye, H-3°/5" 6.75
ppm den 6.67 ppm’ye). 102’ye ait **C-NMR spektrumu [64] EK 1.22°de verilmistir.
Ester 102’nin DIBAL-H ile -78°C’de indirgenmesi ile aldehit 103 elde edildi. Aldehit
103’iin *H-NMR spektrumunda [64] (EK 1.23) aldehit hidrojeni 9.77 ppm’de singlet
olarak rezonans olmaktadir. Aldehit hidrojeni ile etkilesmedigi i¢cin 2 numarali
karbondaki CH, protonlari ise 2.82 ppm’de triplet olarak rezonans olmaktadir. **C-
NMR spektrumunda [64] (EK 1.24) aldehit karbonu 202.1 ppm’de rezonans olmustur.
C-2 karbonu bir 6nceki bilesik olan estere (102) gore 9.4 ppm asagi alana kaymistir
(36.1 ppm — 45.6 ppm).

3.3.3. Fosforan 108 bilesiginin sentezi

i 0 ®0O
Bu,NBr
/©/\)J\CH3 TBDPSCI, imidazol WCH3 4 3
HO 104 TBDPSO MeOH/CH,Cl,

CH,Cl,, 25°C 105 °
14 saat, %86 25°C, 14 saat

%82
O
0 Br
K2C03 PPh3 _ PPh3 /@/\)’K/
H,0, 3 saat ® i
50, 3 saa S CH;CN, refliks  1pppgq 106
TBDPSO 107 gt 14 saat, N, atm.
O
O/\/vapm
TBDPSO 108

Sekil 3.14. Fosforan 108 bilesigin sentezi

104 bilesiginden fosforan 108 bilesiginin hazirlanmasi1 Segen ve grubu [64] tarafindan
tanimlanmustir. Tanimlanan bu yontemle OH grubunun korunmasi amaci ile 104 bilesigi
TBDPSCI ile imidazol varliginda muamele edildi ve biitanon 105 elde edildi. Biitanon

bilesigi BusN'Brz~ ile secimli olarak bromlanarak bromiir iiriinii 106 elde edildi.
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Bromiir 106’n1n asetonitril (CH3CN) i¢inde PPhs reaksiyon sonucunda fosfonyum tuzu
(107) ve 107’nin de K,CO3 ile muamelesi ile Wittig reaktifi fosforan 108 kararli bir
iiriin olarak elde edildi [64]. 105 ve 106’nin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 EK
1.25- EK 1.28’de verilmistir. 107 ve 108’in 'H-NMR spektrumlart EK 1.29 ve EK
1.30’da verilmistir.

3.3.4. (E)-1,7-Bis(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil) hept-4-en-3-on (109) bilesiginin

sentezi

3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil)propanal ~ (103) ve fosforan 108 bilesikleri
3.2.8.°deki benzer sekilde bir giin oda sicakliginda ve ardindan 3 giin geri sogutucu

altinda kaynatilarak diarilheptanoid 109 elde edildi.

0
/@/\)vapm aldehit 103
benzen o
TBDPSO 108 25°C —» refliiks

4 giin, %72
0
DR ®
TBDPSO 109 OTBDPS

Sekil 3.15. (E)-1,7-Bis(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil )hept-4-en-3-on (109) bilesiginin
sentezi

(E)-1,7-Bis(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil) hept-4-en-3-on (109) bilesigi kolon
kromatografi ile saflagtirildi ve % 72 verimle yagimsi, sari renkli bir bilesik olarak elde
edildi. 'H-NMR (EK 1.31) ve ®C-NMR (EK 1.32) sonuglari bu yapiy1

desteklemektedir.

109 bilesiginin olustugunu gosteren en énemli kanit, C-4 ve C-5 karbonlarindaki a,f-
doymamis alken yapisidir. 'H-NMR da H-5 hidrojeni H-4 ile bir AB sistemi
olusturmaktadir. AB sisteminin A kismi (H-5) 6.74 ppm’de, B kismi1 (H-4) 6.01 ppm’de
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gelmektedir. H-5 protonun dubletin triplet seklinde gelmesi birlesmenin oldugunu
gostermektedir. J45’in 15.7 Hz olmasi bu iki protonun birbiri ile trans oldugunu

gostermektedir.

3.3.5. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) bilesiginin sentezi

(E)-1,7-Bis(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)hept-4-en-3-on  (109) bilesiginden 3.2.9.

yontemi ile 23 bilesigi sentezlendi. Bu amagla 109 TBAF ile muamele edilerek silil

gruplari uzaklastirildi ve dogal iiriin diarilheptanoid 23 elde edildi.

0]
O = O TBAF, THF
TBDPSO 109 OTBDPS 0°C —»25°C, N, atm.
14 saat, %69
(0]
O
HO OH
23

Sekil 3.16. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on (23) bilesigin sentezi

Kolon kromatografi yontemi kullanilarak hedef molekiilii (23) saflastirildi ve % 69
verimle yagims, sar1 renkli bir madde olarak elde edildi. 23 molekiiliine ait *H-NMR ve
B3C-NMR sonuglar1 bu yapiy1 destekliyor [42] (EK 1.33 ve EK 1.34).

3.4. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) Bilesiginin Sentezi

3.4.1. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) bilesigi icin retro sentetik

analiz

Sekil 3.17°de goriildiigii gibi sentetik bir diarilheptanoid olan 114 bilesiginin

hazirlanmasi i¢in de 3+4 stratejisi kullanild1 ve 114 sentezlendi.
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O%\/\@\
110 OCHj

Sekil 3.17. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) bilesiginin sentez
stratejisi

3.4.2. 3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (111) bilesiginin sentezi

Cikis maddesi olan p-metoksi sinnamaldehit (110) metanol ¢oziiciisii i¢inde sodyum
borhidriir (NaBH,) ile indirgendi ve 111 bilesigi sentezlendi. Kolon kromatografi
yontemi kullanilarak alkol 111 saflastirildi ve % 71 verimle yagimsi, sar1 renkli bir
bilesik olarak elde edildi. 111’e ait ‘H-NMR (EK 1.35) ve *C-NMR (EK 1.36)
sonuglari bu yapiy1 desteklemektedir [69].
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07 F NaBH,4 . HO/\/\©\
MeOH, 0°C—25°C
110 oC 11 OCHj,

Hj 14 saat, %71

Sekil 3.18. 3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (111) bilesiginin sentezi

111 bilesiginin *H-NMR spektrumunda aldehit grubunun indirgenmesi ile olusan
CH,OH grubu 4.34 ppm’de goriilmektedir.

3.4.3. 3-(4-Metoksifenil) propan-1-ol (112) bilesiginin sentezi
111 bilesiginin alken ¢ift bagi Pd/C katalizorliigiinde hidrojenasyon ile indirgendi ve

alkol 112 elde edildi [70].

HO = H,, Pd/C (kat.) HO

111 OCH, MeOH, 25°C 112 OCH
14 saat, %88 3

Sekil 3.19. 3-(4-Metoksifenil)propan-1-ol (112) bilesiginin sentezi

Alkol 112 kolon kromatografisi ile saflastirildi ve % 88 verimle yagimsi, renksiz bir
bilesik olarak elde edildi ve 'H-NMR (EK 1.37) ve *C-NMR (EK 1.38) ile karakterize
edildi [64].

3.4.4. 3-(4-Metoksifenil) propanal (113) bilesiginin sentezi

Piridinyum klorokromat (PCC) 1975 yilinda Elias James Corey ve William Suggs
tarafindan gelistirilmistir. Corey-Suggs oksidasyonu ticari kullanilabilirligi, yiliksek
verimliligi ve istikrarlig1 nedeniyle popiiler bir yontem olarak kullanilmaktadir. PCC

organik ¢oziiciilerin cogunda ve dzellikle CH,Cl,’de ¢oziiniir.
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Piridinyum klorokromat birincil alkolleri aldehite ve ikincil alkolleri ketona okside

etmek i¢in kullanilan kirmizimsi portakal renkli bir kat1 reaktiftir.

Jones reaktifinde oldugu gibi piridinyum klorokromat (PCC), primer alkolleri
karboksilik asitlere yiikseltgemez. PCC kullanmanin bir dezavantaji ¢ok asidik ve toksik

olmasidir.

112 bilesigi Corey ve Suggs yontemini kullanarak piridinyum klorokromat (PCC) ile
Al,O3 varliginda ve kuru CHCl, ¢oziiciisiinde 113 bilesigine yiikseltgendi.

HO PCC, A1203 . O/
112 OCH, CH,Cl 113 OCH;
25°C, %64

Sekil 3.20. 3-(4-Metoksifenil)propanal (113) bilesiginin sentezi

113 bilesigi kolon kromatografisi ile saflagtirildi ve % 64 verimle yagimsi, sar1 renkli
bir bilesik olarak elde edildi ve *H-NMR (EK 1.39) ve “C-NMR (EK 1.40) ile
karakterize edildi [70].

3.4.5. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) bilesiginin sentezi

3.8. yontemi takip edilerek 3-(4-metoksifenil)propanal (113) ve fosforan 95
bilesiklerinin kondenzasyonu ile 114 bilesigi sentezlendi. Ham iiriin, kolon
kromatografisi ile saflastirildi ve % 79 verimle yagimsi, sar1 renkli bir bilesik olarak
elde edildi. Bu bilesigi ‘H-NMR (EK 1.41) ve *C-NMR (EK 1.42) sonuglari ile
karakterize edildi. 114’lin olustugunu gosteren en karakteristik pikler H-4 ve H-5
piklerdir. H-5 protonu aromatik protonlarla ¢akisarak 6.80-6.88 ppm arasinda rezonans
olmustur. H-4 ise 6.11 ppm’de rezonans olmus ve dubletin tripletini vermistir (Js5=
16.1 Hz, J46= 1.3 H).
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Q (0]
W PPhs aldehit 113 O _
benzen O
. 25°C — refliiks 114 OCH;
4 giin, %79

Sekil 3.21. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) bilesiginin sentezi

3.5. 2-Amino-3-siyanopropanoik asit (f#-siyano-L-alanin) (82) Bilesiginin Sentezi

3.5.1. 2-Amino-3-siyanopropanoik asit (#-siyano-L-alanin) (82) bilesigi i¢in retro

sentezik analiz

Bu calismada, Sekil 3.22°de goriildiigii gibi f-siyano-L-alanin (82) farkli ve kisa bir

yontem ile ve ticari olarak iiretilen L-serin (83)’den ¢ikilarak sentezlendi.

NH, 1N CBZ 1N -CBZ HN-CBZ
2 ou (?YOH (;(OCH3 ~OCH;
— = —
Cizo N O CN O OMsO
119 118 117
NH, NH, .HCI HN-CBZ
~_OH _OCH; :_ _OCH
—— W — .
OH O OH O OH O
83 115 116

Sekil 3.22. p-siyano-L-alanin (82) bilesigi ¢in retro sentezik analiz

3.5.2. (S)-Metil 2-amino-3-hidroksipropanoat hidrokloriir (115) bilesiginin sentezi

L-serin (83) asetil kloriir (AcCl) katalizorliigiinde metanol ile muamelesi bir esterlesme
reaksiyonuna maruz birakildi ve sonugta 115 tuzu veya diger ismiyle (S)-metil serin

hidrokloriir beyaz kati madde olarak elde edildi ve saflagtirrlmadan bir sonraki
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kademede kullanildi. Bu bilesige ait "H-NMR (EK 1.43) sonucu bu yapiy1 destekliyor.
3.66 ppm’deki metoksi piki ester metilini gostermektedir.

NH, NH, .HCI
OH  Accl, MeOH Ny Ot
OH O 0°C—refliiks OH O
83 2h, %100 115

Sekil 3.23. (S)-Metil 2-amino-3-hidroksipropanoat hidrokloriir (115) bilesiginin sentezi

3.5.3. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (116) bilesiginin

sentezi

Doymus sodyum bikarbonat (NaHCO3) ile bazik bir ortamda Ser-OMe (115) ve benzil
kloroformat (CBZCI) tepkimesi ile 115’in amin grubu korundu ve 116 bilesigi elde
edildi ve kolon kromatografi ile saflagtirildi ve % 66 verimle yagimsi, agik sar1 renkli
bir bilesik olarak elde edildi. *H-NMR (EK 1.44) ve *C-NMR (EK 1.45) sonuclar1 116
molekiiliin yapisini1 dogrulamaktadir [71]. 'H-NMR da 7.26-7.37 ppm’de goriilen
aromatik protonlar koruyucu CBZ grubunun fenil protonlarin1 géstermektedir. Benzilik
PhCH,O protonlar1 5.11 ppm’de rezonans olmustur. H-2 protonu 4.41 ppm’de multiplet

olarak, H-3 protonlarida 3.83-3.95 ppm arasinda AB sistemi olarak rezonans olmustur.

NH, .HCI HN-CBZ
OCHs  cpzel,NaHCO, (N OCHs
OH O THF, 3h OH O
115 0°C—»25°C 116
%66

Sekil 3.24. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (116) bilesiginin
sentezi
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3.5.4. (S)-Metil2-(benziloksikarbonilamino)-3-(metilsiilfoniloksi) propanoat (117)

bilesiginin sentezi

116 bilesigini trietilaminin (NEt3) bazik yaptig1 ortamda metansiilfonil klortir (MsCl) ile
reaksiyona sokarak 117’nin sentezi gergeklesti. Bu bilesik kati, a¢ik sar1 madde olarak
% 92 verimle elde edildi ve saflagtirilmadan bir sonraki kademede kullanildi. Bu
yapiin "H-NMR’1 (EK 1.46) literatiirdeki verilerle uyumludur [72]. 117 Bilesigin *H-
NMR spektrumunda H-2 ve H-3 protonlar1 4.51-4.67 ppm arasinda multiplet olarak
rezonans olmustur. Ester metili 3.81 ppm’de, mezilat metili de 2.96 ppm’de

goriilmektedir.

HI:I .CBZ HI:I'CBZ
OH O CH,Cl, OMsO
116 0°C »25°C 117

3 saat, %92

Sekil 3.25. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-(metilsiilfoniloksi) propanoat (117)
bilesiginin sentezi

3.5.5. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoat (118) Bilesiginin

Sentezi

Kuru DMF igerisinde ¢oziilen 117 azot atmosferi altinda sodyum siyaniir (NaCN) ile
tepkimeye sokuldu ve kolon kromatografi ile saflastirildiktan sonra 118 bilesigi Kati,
sari-beyaz renkli bir bilesik olarak % 76 verimle elde edildi. Literatiir ile
karsilastirildiginda 118%iin erime noktasi [73] ve *H-NMR (EK 1.47) ve *C-NMR (EK
1.48) degerlerinin [74] uyumlu oldugu gézlendi. Bu bilesigin *C-NMR spektrumunda
116.2 ppm’de gelen pik nitril grubunu gostermektedir. *H-NMR spektrumunda C-3
karbonundaki metilenik protonlar 3.01 ve 2.94 ppm’de dubletin dubleti olarak rezonans
olmuslardir. Daha 6nceki 117 mezilatte ayn1 hidrojenlerin 4.50-4.61 ppm’de rezonans

oldugu dikkate alindiginda nitril grubunun molekiile baglandig1r anlagilir. Ciinki
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oksijenin indiiktif etkisi nitril grubunun indiiktif etkisinden daha baskin oldugundan

CH,0 yapilar1 CH,CN yapilarindan daha asag1 alanda rezonans olur.

HN .CBZ HI:I'CBZ
(\ﬂ/ 25°C, 14 saat eN O
OMsO N, atm, %76

117 118

Sekil 3.26. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoat (118) bilesiginin
sentezi

3.5.6. (S)-2-(Benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoik asit (119) bilesiginin

sentezi

118 bilesigini potasyum hidroksit (KOH) ile tepkimeye sokarak 118’in ester grubu
asit’e dondstiiriildiic ve 119 elde edildi ve hekzanda ¢oktiirerek saflastirildi ve % 72
verimle kati, sari-beyaz renkli bir bilesik olarak elde edildi. Bu bilesigin erime noktasi
[74] ve *H-NMR (EK 1.49) ve *C-NMR (EK 1.50) spektrumlari [74] yapt ile uyum
icerisindedir. Ester 118’in hidroliz oldugu *H-NMR spektrumunda 3.83 ppm’de goriilen
OCHg pikinin kaybolmasindan anlasilmaktadir. 116.1 ppm’deki pikin spektrumda (EK

1.50) bulunmast CN grubunun varligin1 géstermektedir.

HIS,CBZ HIS,CBZ
OCH; xom, EtOH_ (}(OH
CN O 25°C,3saat CN O
118 %72 119

Sekil 3.27. (S)-2-(Benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoik asit (119) bilesiginin
sentezi
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3.5.7. (S)-2-Amino-3-siyanopropanoik asit (#-siyano-L-alanin) (82) bilesiginin

sentezi

119 bilesigi hidrojenleme reaksiyonuna tabi tutuldu ve Pd/C katalizér varhiginda
hidrojenasyon ile CBZ koruma grubu indirgendi ve S-siyanoalanin (82) hedef molekiilii
olarak sentezlendi. 82 su iginde 1,4-dioksan ile ii¢ kere ¢oktiiriilerek saflastirildi ve %
37 verimle kat1, beyaz renkli bir bilesik olarak elde edildi. Ancak ¢oktiirme yontemi ile
yapilan saflastirma sonucunda 95:5 oraninda 2,4-diamino-biitanoik asit (120) de yap1
icerisinde kaldigi belirlendi. C-2, C-3 ve C-4 piklerinin MacDonald et al. [75]
tarafindan 120 bilesigi i¢in verilen piklerle ¢ok iyi ortlistiigii dikkate alinarak bu

bilesigin nitril grubunun azda olsa indirgenmesi ile olustugu kararina varildi.

Cizelge 3.1. 120 bilesiginin MacDonald et al. [75] tarafindan verilen *C-NMR
degerleri

Lit. [75] 120 bilesigi
C-2 53.54 535
C-3 29.15 28.4
C-4 37.77 36.7

Uriin karistminin spesifik ¢evirme agis1 -2.14 olarak bulundu ([a]ZDSZ -214 (¢, 1 M

25
D

dikkate alindiginda C-2 merkezinin stereokimyasinin L-serin ile ayni oldugu

AcOH) Lit. [a]7= -2.90 (c, 1 M AcOH)) [57]. Literatiirdeki degerin -2.9 oldugu
soylenebilir. Sayisal degerlerdeki farklilik % 5 oraninda olusan diger tirtinden (120) ileri
geldigi diisiinebilir. 82 bilesigin "H-NMR [57] (EK 1.51) ve *C-NMR [76] (EK 1.52)

sonuglar1 yapryla ve literatiir ile uyum halindedir.
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WOH Hy, PA/C (%10) OH N2 1L OH
CN O MeOH, 25°C CN O i O
1)
119 14 saat, %37 82 120

Sekil 3.28. S-siyano-L-alanin (82) bilesiginin sentezi

3.5.8. 2-Amino-3-[**C]-siyano-propanoik asit (8-[**C]-siyano-L-alanin) (118a)

bilesiginin sentezi

82 bilesigi icin gelistirilen yontem 117°den baslanarak BC izotoplu potasyum siyaniir
ile gergeklestirildi. Bu sentezlerde verimler *2C izotoplu sentezlerdekine yakin diizeyde
gerceklesti (Sekil 3.29).

CBZ
HI:I’CBZ K*CN, kuru DMF HEC HIS'CBZ
~-OCH; . XU " _OCH, _OH
25°C, t4saat [ _KOH.EOH_
OMsO N, atm, %78 CNO 25°C. 3 saat *CNO
117 118a %64 119a
H,, Pd/C (%10)
MeOH, 25°C
14 saat, %38
NH,
_OH
*CNO
82a

Sekil 3.29. A-[*3C]-siyano-L-alanin(82a) bilesiginin sentezi

118a, 119a ve 82a bilesiklerinde *H-NMR spektrumlarinda en karakteristik degisme C-
3 karbondaki metilenik protonlarda olmaktadir. Bu protonlar ?C izotoplu bilesiklerde
dubletin dubleti seklinde yarilmalarina ragmen *C izotoplu yapilarda *C ile de

etkilestikleri igin ek bir yarilmaya maruz kalmaktadirlar. Bilindigi gibi **C’iin spin
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kuantum sayisi % dir ve bundan dolayr komsu karbon veya hidrojen sinyallerini ikiye

yarar. Nitekim bu yarilmalar 118a, 119a ve 82a bilesiklerinin C-3 karbonlarinda agik
bir sekilde goriilmekte ve ti¢ bilesikde de C-3 karbonlari dubletler olarak goriilmektedir.
figing bir sekilde her {i¢ bilesikde de etkilesme sabiti (Jcc) 58.0 Hz olarak
gerceklesmistir. 118a, 119a ve 82a bilesiklerinin 'H-NMR ve ®C-NMR spektrumlari
EK 1.53 ile EK 1.58 arasinda verilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Genel Reaksiyon Yontemi

Yapilan biitiin reaksiyonlar TLC (Thin Layer Chromatography, silika jel 60 F254) ve
UV 1s1m1 (254 nm) ve etanol igerisinde fosfomolibdik asit ¢ozeltisi (5 wt %) ile takip
edilerek durduruldu. Ayrica, oksijen istenmedigi durumlarda reaksiyon kabi dis
ortamdan izole edilerek icindeki oksijen vakumlandi ve ortam hidrojen gazi ile birkag
kez yikandi veya azot gazi hortumlarina baglandi. Ayrica, ¢oziicliler evaporatorde 25

mmHg basing altinda 40°C’de uzaklastirildi.

4.2. Kromatografik Ayrimlar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.2.2. Kromatatron

Silika-jel 60 PFzs4 (Merck)

4.2.3. ince tabaka

Silika-jel 60 HF 2544366 (preperatif) (Merck)

4.3. Spektrumlar

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

4.4. Polarimetre

Bellingham+ Stanley Ltd., ADP 220, 589 nm, 25°C.

4.5. Erime Noktasi

Biichi 530

4.6. Antimikrobiyal Calismalar

Sitotoksik aktivite ¢alismalar1 hizmet alimi olarak Antimikrobiyal Maddeleri Arastirma
Gelistirme ve Test Laboratuar Hizmetleri Tic. Ltd. Sti. (Karadeniz Teknoloji Gelistirme
Bolgesi, Universite Mahallesi. Hastane Cad. No. 33/A103, Trabzon) da yaptirilmustir.

4.7. Deneysel Kisim

4.7.1. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil) akrilat (88) bilesiginin sentezi

Ferulik asit (87) (2.0 g, 10.30 mmol) tartild1, ¢ift boyunlu 100 mL’lik silifli bir balona
alind1 tizerine 20 mL MeOH ilave edildi. Karigima p-TsOH (0.04 g, 0.20 mmol) ilave
edildi ve 14 saat refliiks edildi. Bu siire sonunda reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
durduruldu ve sogutularak oda sicakligina getirildi ve ¢oziiclisii evaporatdrde
uzaklastirildi. Reaksiyon karigimi EtOAc (3x100 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Ayrilan
organik faz Na,SOy iizerinden kurutulup ve ¢oziiciisii vakum ile uzaklastirildi. Ham
uriin ~ silika-jel kolon kromatografisi ile saflastirildi.  Metil  3-(4-hidroksi-3-
metoksifenil)akrilat (88) bilesigi agik sar1 renkli yagimsi bir madde olarak elde edildi
(1.95 g, % 91,Rf: 0.37, % 20 EtOAc/Hekzan).
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 7.60 (d, 1H, H-3, J,5= 15.9 Hz), 7.03 (dd, 1H, H-6'
J5'¢= 8.2 Hz, Jo'¢'= 1.6 Hz), 6.99 (d, 1H, H-2', J,'s'= 1.6 Hz), 6.89 (d, 1H, H-5', J5' g'=
8.2 Hz), 6.27 (d, 1H, H-2, J,5= 15.9 Hz), 6.19 (bs, 1H, OH), 3.87 (s, 3H, OCHa), 3.77
(s, 3H, OCHs).

3C NMR (100 MHz, CDCls): &= 168.0 (C-1), 148.3 (C-4"), 147.1 (C-3"), 145.3 (C-3),
127.1 (C-1'), 123.2 (C-2), 115.3 (C-6") 2, 115.1 (C-5? 109.7 (C-2')% 56.1 (OCHs, Ar),
51.8 (OCHg, ester).

88 bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR degerleri Voisin-Chiret et al. tarafindan verilen
degerler ile uyumludur [59].

4.7.2. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)propanoat (89) bilesiginin sentezi

88 bilesigi (1.95 g, 9.37 mmol) tek boyunlu 100 mL’lik silifli bir balona alind1 ve
tizerine % 10’lik Pd/C (0.2 g) ilave edildi. Karisima 30 mL 0°C’da kadar sogutulmus
metanol ilave edildi. Reaksiyon diizenegine 3 L’lik hidrojen balonu baglandi ve H;
atmosferi ve vakum uygulayarak O, uzaklastirildi. Bu islem 4 kere tekrarlandi ve
reaksiyon oda sicakhiginda karistirildi ve ilerlemesi TLC ile (14 saat) izlendi.
Tepkimenin tamamlanmasi TLC ile teyit edildi. Bu siire sonunda reaksiyon durduruldu
ve Pd/C mavi banth siizge¢ kagidindan gecirilerek ¢ozeltiden ayrildi. MeOH
evaporatorde uzaklastirildi. EtOAc/Hekzan silika-jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak renksiz yag seklinde 89 bilesigi (1.67 g, % 84, Rf: 0.60, % 20
EtOAc/Hekzan) elde edildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 6.80 (1H, H-5', J5'¢'= 7.8 Hz), 6.63 (d, 1H, H-2',
J2'6'= 1.5 Hz), 6.65 (dd, 1H, H-6', J5'¢'= 7.8 Hz, J,'¢'= 1.5 Hz), 5.87 (bs, 1H, OH), 3.81
(s, 3H, OCHj3), 3.65 (s, 3H, OCHs3), 2.86 (t, 2H, 2xH-2, J=7.8 Hz), 2.59 (t, 2H, 2xH-3,
J=7.8 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 173.8 (C-1), 146.8 (C-3'), 144.3 (C-4')%, 132.6 (C-
1), 121.0 (C-6"), 114.7 (C-5'), 111.3 (C-2")°, 56.0 (OCHs, Ar), 51.8 (OCHs, ester), 36.3
(C-2), 30.9 (C-3).

88 bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR degerleri Doyle et al. tarafindan verilen degerler
ile uyumludur [60].

4.7.3. Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)  propanoat (90)

bilesigininin sentezi

Tek boyunlu 100 mL’lik silifli bir balonda 89 bilesigi (1.67 g,7.97 mmol) konularak 30
mL CH.Cl; igerisinde ¢oziildii ve lizerine imidazol (1.08 g, 15.88 mmol) ilave edildi.
Karisima 1.96 mL TBDPSCI (2.07 g, 7.54 mmol) damla damla ilave edildi ve TLC ile
reaksiyon takip edildi. Reaksiyon bittikten sonra organik fazi 3 kez 15 mL su ile
yikandi. Organik faz Na,SO, lizerinden kurutulup ¢6ziiciisii vakum ile uzaklagtirildi.
Elde edilen ham {iriin silika-jel kolonda EtOAc/Hekzan kullanilarak kolon kromatografi
ile saflastirildi. Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (90) sari
renkli yag seklinde olarak elde edildi (3.22 g, % 87, Rf: 0.67, % 20 EtOAc/Hekzan).
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'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.74 (dd, 4H, Ph, H-2"/H-6", J= 6.6 Hz, J= 1.1 Hz),
7.43-7.34 (m, 6H, Ph, H-3"/H-4"/H-5"), 6.66 (d, 1H, H-5', Js'¢'= 8.1 Hz), 6.63 (bs, 1H,
H-2'), 6.49 (dd, 1H, H-6', Js'¢'= 8.1 Hz, J,'¢'= 1.8 Hz), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.57 (s, 3H,
OCHs3), 2.85 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.7 Hz), 2.57 (t, 2H, 2xH-3, J= 7.7 Hz), 1.14 (s, 9H,
C(CHa)a).

13C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 173.7 (C-1), 150.6 (C-4')%, 143.7 (C-3')%, 135.6 (C-
3"/C-5"), 135.1 (C-1'), 134.0 (C-1"), 129.8 (C-4"), 127.7 (C-2"/C-6"), 120.32 (C-6")",
120.29 (C-5)°, 112.8 (C-2), 55.6 (OCHs3, Ar), 51.8 (OCHs, ester), 36.2 (C-2), 30.9 (C-
3), 26.9 (C(CHyz)s), 20.0 (C(CHs)s).

90 bilesiginin "H-NMR degerleri Doyle et al. tarafindan verilen degerler ile uyumludur
[60].

4.7.4. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)propanal (91) bilesiginin sentezi

250 mL’lik tek boyunlu silifli bir balonda 90 bilesigi (3.20 g, 7.15 mmol) azot
atmosferinde kuru THF (50 mL) ilave edilerek ¢oziildii. Karisima 2.30 mL DIBAL-H
(1.94 g, 13.64 mmol) damla damla ilave edildi ve -78°C’ye sogutuldu ve TLC ile
reaksiyon takip edildi. Reaksiyon 6 saat sonra tamamlandi ve 2 M HCI ile durduruldu
ve ¢ozilicli vakumda uzaklastirildi. Organik faz EtOAc (3x100 mL) ve su ile ekstrakte
edildi. Olusan {irlin Na;SO, iizerinden kurutulup, ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklagtirildi.
EtOAc/Hekzan silika-jel kolon kromatografisi ile saflastirilarak 91 bilesigi sar1 yag
seklinde elde edildi (1.95 g, % 67, Rf: 0.55, % 20 EtOAc/Hekzan).
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'H NMR (400 MHz, CDCly): &= 9.77 (s, 1H, CHO), 7.71 (dd, 4H, H-2"/H-6", Ph, J=
8.1 Hz, J= 1.5 Hz), 7.42-7.32 (m, 6H, 2xH-3"/2xH-4"/2xH-5", Ph), 6.62 (d, 1H, H-5'
Js' 6= 8.1 Hz), 6.59 (d, 1H, H-2', J,'¢'= 1.8 Hz), 6.46 (dd, 1H, H-6', J5'¢'= 8.1 Hz, J,'¢'=
1.8 Hz), 3.56 (s, 3H, OCHs), 2.83 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.5 Hz), 2.69 (t, 2H, 2xH-3, J= 7.5
Hz), 1.11 (s, 9H, C(CHa)s).

13C NMR (100 MHz, CDCly): 8= 202.1 (C-1), 150.6 (C-4)?, 143.7 (C-3)?, 135.6 (C-
3"/C-5"), 133.9 (C-1), 133.7 (C-1"), 129.8 (C-4"), 127.7 (C-2"/C-6"), 120.3 ve 120.26
(C-6' ve C-5), 112.8 (C-2), 55.6 (OCHs), 45.7 (C-2), 28.0 (C-3), 26.9 (C(CHs)s), 20.0
(C(CHs)s).

4.7.5. 1-Bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesiginin sentezi

1000 mL’lik tek boyunlu silifli bir balonda 4-fenilbiitan-2-on (92) bilesigine (2.0 g,
13.49 mmol) 50 mL MeOH ilave edilerek ¢oziildii ve 0°C’ye sogutuldu. Damlatma
hunisine brom (2.33 g, 0.75 mL, 14.57 mmol) konuldu ve 200 mL metanolde ¢oziildi
ve 2 saat igerisinde karigim iizerine damla damla ilave edildi. Bromun rengi
kayboluncaya kadar reaksiyon devam etti. Daha sonra karigima 100 mL su ilave edildi
ve reaksiyon 12 saat karistirildi. Daha sonra MeOH vakumda uzaklastirildi ve CH,Cl,
(3x100 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, lizerinden kurutulup ve ¢oziicii
evaporatdrde uzaklastirildi. Geriye kalan madde bol miktar hekzanda c¢ozildi ve
kristallenmek i¢in buzdolabina birakildi. 1-Bromo-4-fenilbiitan-2-on (93) bilesigi
saflastirildi kat1 beyaz renkli olarak elde edildi (2.85 g, % 93, Rf: 0.75, % 20
EtOAc/Hekzan, En: 34°C. En Lit [62]: 35-36°C).
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'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.31-7.18 (m, 5H, Ph), 3.84 (s, 2H, 2xH-1), 3.00-2.93
(m, A;B; sistemi, 4H, 2xH-3/2xH-4).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 201.2 (C-2), 140.3 (C-1'), 128.6 (C-2'/C-6'), 128.3
(C-3/C-5'), 126.3 (C-4'), 41.4 (C-3), 34.3 (C-1), 29.9 (C-4).

93 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerleri Segen et al. tarafindan verilen degerler
ile uyumludur [64].

4.7.6. Fosforan 95 bilesiginin sentezi

Azot atmosferi altinda, 93 bilesigi (2.70 g, 6.13 mmol) 100 mL’lik ¢ift boyunlu silifli
bir balonda CH3CN (30 mL) ilave edilerek ¢6ziildii. PPhs (1.77 g, 6.74 mmol) ilave
edildikten sonra karisim 14 saat refliiks edildi ve TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii vakumda uzaklastirildi. Geriye 3.20 g (% 70) sar1

renkli yag seklinde 94 bilesigi olarak elde edildi.

Fosfonyum bromiir 94 bilesigi (3.0 g, 4.03 mmol) tek boyunlu 500 mL lik silifli bir
balona alindi ve 150 mL sicak suda ¢oziildii. Karisim sogutulduktan sonra oda
sicakliginda K,CO3 (1.67, 12.10 mmol) ilave ederek ii¢ saat karistirildi. Olusan kati,
Buchner huni ile suyla yikanarak siispansiyondan ayrildi su ile yikandi ve kurumak i¢in
lic giin oda sicakliginda birakildi. Sonugta elde edilen madde sar1 renkli ve kat1 olan

(2.40 g, % 90) fosforan (95) bilesigidir.
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4.7.7. (E)-1-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (96)

bilesiginin sentezi

Cift boyunlu 100 mL’lik silifli bir balonda 1.8 g (4.31 mmol) aldehit 91 bilesigi 30 mL
benzende ¢oziildii ve iizerine fosforan 95 bilesigi (2.34 ¢,15.88 mmol) ilave edildi.
Cozelti bir giin oda sicakliginda karistirildi ve ardindan ii¢ giin refliiks yapildi. TLC ile
reaksiyon takip edildi. Reaksiyon bittikten sonra benzen evaporatorde uzaklastirildi.
Organik faz EtOAc (3x100 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Ham tiriin Na;SQOj tizerinden
kurutulup ¢oziiciisii yiiksek basingta uzaklastirildi. EtOAc/Hekzan silika-jel kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak 96 bilesigi sar1 renkli yag seklinde (1.85 g, % 78, Rf:
0.30, % 90 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): &= 7.86 (d, 4H, Ph, 2xH-2"/2xH-6", J= 7.7 Hz), 7.50-
7.25 (m, 11H, Ph, 2xH-3"/2xH-5"/2xH-4"/H-2'/H-3'/H-4'/H-5'/H-6"), 6.89 (dt, 1H, H-
5, Jas= 15.7 Hz, Js6= 7.0 Hz), 6.79 (dd, 1H, H-6", J5"¢"= 8.1 Hz, J,"¢"= 1.1 Hz), 6.68
(bs, 1H, H-2"), 6.54 (d, 1H, H-5", J5" ¢"= 8.1 Hz), 6.17 (d, 1H, H-4, Js5"= 15.7 Hz), 3.63
(s, 3H, OCH3), 3.04 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.6 Hz), 2.91 (t, 2H, 2xH-1, J= 7.6 Hz), 2.72 (t,
2H, 2xH-7, J= 7.3 Hz), 2.53 (g, 2H, 2xH-6, J= 7.3 Hz), 1.27 (s, 9H, C(CHa)3).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 200.0 (C-3), 150.7 (C-4"), 146.8 (C-5), 143.8 (C-3"),
141.6 (C-1'), 135.7 (C-3"/C-5"), 134.3 (C-1"), 134.0 (C-1"), 131.0 (C-4"), 130.0 (C-4™),
128.8 (C-2'/C-6'), 128.7 (C-3'/C-5'), 128.8 (C-2"/C-6"), 126.4 (C-4), 120.6 ve 120.4 (C-
5" ve C-6"), 113.0 (C-2"), 55.7 (OCH3), 42.0 (C-2), 34.6 (C-1), 34.4 (C-7), 30.4 (C-6),
27.1 (C(CHa)s), 20.2 (C(CHs)s).
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4.7.8. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-one  (29) bilesiginin

sentezi

96 bilesigi (1.85 g, 3.36 mmol) 100 mL’lik tek boyunlu silifli bir balonda azot
atmosferinde kuru THF (30 mL) ilave edilerek ¢oziildii. Karisima 1 M TBFA (3.36 mL,
3.36 mmol) ilave edildi ve 14 saat oda sicakliginda karistirildi. Bu siire sonunda
reaksiyonun bitmesi TLC ile kontrol edildi ve 2 M HCI ile durduruldu ve ¢oziicii
vakumda uzaklastirildi. Organik faz EtOAc (3x100 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Ham
tirtin Na,SOy tizerinden kurutulup ¢6ziiclisii evaporatorde uzaklastirildi. EtOAc/Hekzan
silika-jel kolon kromatografisi ile saflagtirilarak sar1 renkli yag seklinde 29 bilesigi elde
edildi (0.78 g, % 75, Rf:, % 90 EtOAc/Hekzan).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 6= 7.30-7.18 (m, 5H, Ph), 6.86-6.80 (m, 2H, H-5/H-6"),
6.66-6.64 (m, 2H, H-2"/H-5"), 6.11 (d, 1H, H-4, J45= 15.7 Hz), 5.52 (bs, 1H, OH), 3.86
(s, 3H, OCH3), 2.95-2.83 (A;B; sistemi, 4H, 2xH-1/2xH-2), 2.70 (t, 2H, 2xH-7, J= 7.5
Hz), 2.49 (q, 2H, 2xH-6, J= 7.0 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 5= 199.7 (C-3), 146.7 (C-5), 146.6 (C-4"), 144.2 (C-3"),
1415 (C-1), 132.8 (C-1"), 130.9 (C-4"), 128.7 (C-3/C-5"), 128.6 (C-2'/C-6"), 126.3 (C-
4), 121.1 (C-6"), 114.6 (C-5"), 111.1 (C-2"), 56.1 (OCH3), 42.0 (C-2), 34.7 (C-1), 34.4
(C-7), 30.3 (C-6).

29 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri An et al. [11], Liu et al. [66] ve Tan et

al. [67] tarafindan verilen degerler ile uyumludur.
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4.7.9. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)akrilat (101) bilesiginin sentezi

p-Kumarik asit (100) (2.0 g, 12.18 mmol) ¢ift boyunlu 100 mL’lik silifli bir balona
konuldu ve 20 mL metanolde ¢ozildi. Ortama p-toluen siilfonik asit (0.05 g, 0.24
mmol) ilave edildi ve 14 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra MeOH uzaklastirildi. Karisim EtOAc (3x100 mL) de ¢oziildi ve
su ile yikandi. Organik faz toplandi ve Na;SO, iizerinden kurutuldu. Etilasetat
evaporatorde uzaklastirildi ve ham iiriin silika-jel kolonda (EtOAc/Hekzan) saflastirildi
ve 101 bilesigi beyaz renkli kati seklinde elde edildi (2.0 g, % 93, Rf: 0.64, % 40
EtOAc/Hekzan, En: 134.0-135.0°C, En Lit [68]: 138-139°C).

0 3 .

2 1
H,CO"
26 OH
54

101

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.64 (d, 1H, H-3, Jo.5= 15.9 Hz), 7.43 (d, 2H, H-2'/H-
6', J»' 3= Js'6'= 8.6), 6.84 (d, 2H, H-3/H-5", J,'s'= J5'¢'= 8.6 Hz), 6.30 (d, 1H, H-2, J»3=
15.9 Hz), 3.79 (s, 3H, OCHs).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 168.0 (C-1), 157.6 (C-4"), 144.5 (C-3), 130.0 (C-
3/C-5"), 127.0 (C-1'), 115.8 (C-2'/C-6"), 115.3 (C-2), 51.6 (OCHs).

101 bilesiginin "H-NMR ve BC-NMR degerleri Menon et al. tarafindan verilen degerler
ile uyumludur [68].

4.7.10. Metil 3-(4-hidroksi-3-metoksifenil)propanoat (62) bilesiginin sentezi

Tek boyunlu 100 mL’lik silifli bir balona 101 bilesigi (1.90 g, 10.66 mmol) konuldu ve
tizerine % 10’lik Pd/C (0.19 g) ilave edildi. Metanol (30 mL) sogutuldu ve karisim

ortamina ilave edildi. Reaksiyon balonuna hidrojen balonu baglandi ve H, atmosferi ve



74

vakum uygulayarak O, uzaklastirildi. Bu islem 5 kere tekrarlandi ve reaksiyon 14 saat
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim mavi bant siizgeg
kagidindan stiziildii ve MeOH evaporatorde uzaklastirildi ve sar1 renkli yagimsi olan 62
bilesigi (1.70 g, % 89, Rf: 0.50, % 30 EtOAc/Hekzan) elde edildi. Uriin ileri bir

saflastirma yapilmadan bir sonraki kademede kullanildi.

0 3 ,

[ 2 1
2 ¢ OH
5 4

62

'H NMR (400 MHz, CDCly): = 7.04 (d, 2H, H-2'/H-6', J,'s'= J5'¢'= 8.4 Hz), 6.75 (d,
2H, H-3/H-5', J,'3'= J5' ¢'= 8.4 Hz), 5.97 (bs, 1H, ArOH), 3.70 (s, 3H, OCHy), 2.86 (t,
2H, 2xH-3, J= 7.5 Hz), 2.62 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.5 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 6= 174.1 (C-1), 154.5 (C-4'), 132.7 (C-1'), 129.7 (C-
2'/C-6'), 115.6 (C-3'/C-5"), 52.4 (OCHs), 36.7 (C-2), 30.5 (C-3).

62 bilesiginin 'H-NMR degerleri Menon et al. [68] tarafindan verilen degerler ile

uyumludur.

4.7.11. Metil 3-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanoat (102)

bilesiginin sentezi

62 bilesigi (1.60 g, 8.93 mmol) tek boyunlu 100 mL’lik silifli bir balona alinip 20 mL
diklorometanda ¢o6ziildii. Karisim iizerine imidazol (1.22 9,17.86 mmol) ve sonra yavas
yavag TBDPSCI (2.20 mL, 2.33 g, 8.48 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 14 saat
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra diklorometan (3x80 mL) ve su ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve ham tiriin Na;SO, iizerinden kurutuldu,

¢oziicii evaporatorde uzaklastirildi ve ham iriin silika-jel kolonda EtOAc/Hekzan
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kullanilarak saflastirildi. Boylece 102 bilesigi sar1 renkli yagimsi olarak (3.0 g, % 85,
Rf: 0.70, % 30 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

0 3

1 2I 1
H3CO ( j
’ m CHy
6"5>4™0-Si-C-CH,
« L CHj
102 2 6"
3" n

4"

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6= 7.72-7.70 (m, 4H, Ph), 7.42-7.34 (m, 6H, Ph), 6.90 (d,
2H, H-2'/H-6', J5'5'= Js'6'= 8.4 Hz), 6.67 (d, 2H, H-3/H-5', J,' 3'= J5' ¢'= 8.4 Hz), 3.63 (s,
3H, OCH3), 2.81 (t, 2H, 2xH-3, J= 7.9 Hz), 2.53 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.9 Hz), 1.09 (s, 9H,
C(CHa)a).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 173.7 (C-1), 154.19 (C-4'), 135.7 (2xC-3"/2xC-5"),
133.3 (C-1"), 133.1(2xC-1"), 130.0 (C-2'/C-6"), 129.2 (2xC-4"), 127.9 (2xC-2"/2xC-6"),
119.8 (C-3/C-5), 51.8 (OCH3), 36.1 (C-2), 30.4 (C-3), 26.7 (C(CHa)s), 19.7 (C(CHa)3).

102 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Segen et al. [64] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.12. 3-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)-3-metoksifenil) propanal (103) bilesiginin

sentezi

Azot atmosferi altinda 102 bilesigi (2.90 g, 7.28 mmol) 100 mL’lik tek boyunlu silifli
bir balona konuldu ve kuru THF (20 mL) igerisinde ¢oziildii ve karisim -78°C’ye
sogutularak DIBAL-H (2.34 mL, 1.98 g, 13.91 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon TLC ile takip edilerek 8 saat -78°C sicakliginda Karistirildi ve

tamamlandiktan sonra 2 M HCl ile sonlandirildi (pH=2) ve ¢oziicli uzaklastirildi.
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Karigim ayirma hunisine alindi ve EtOAc (3x100 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Olusan
irtin NapSO,4 tizerinden kurutulup ¢o6ziiclisii evaporatdrde uzaklastirildi. Ham {iriin
silika-jel kolonda EtOAc/Hekzan ile saflastirildi ve 103 bilesigi renksiz yagimsi olarak
elde edildi (1.83 g, % 65, Rf: 0.46, % 30 EtOAc/Hekzan).

L2
o1 2 3. CH3
6"574™0-Si-C-CH,
on M CHy
103 6"
3" 5"
4|l

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 9.77 (bs, 1H, H-1), 7.72-7.70 (m, 4H, Ph), 7.45-7.34
(m, 6H, Ph), 6.79 (d, 2H, H-2'/H-6', J,'s'= Js'¢'= 8.6 Hz), 6.68 (d, 2H, H-3/H-5', J,'5'=
J5' g= 8.6 Hz), 2.82 (t, 2H, 2xH-3, J= 7.3 Hz), 2.68 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.3 Hz), 1.09 (s,
9H, C(CHa)s).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 202.1 (C-1), 154.2 (C-4"), 135.7 (2xC-3"/2xC-5"),
133.2 (2xC-1"), 132.8 (C-1'), 130.1 (C-2'/C-6"), 129.2 (2xC-4"), 128.0 (2xC-2"/2xC-6"),
120.0 (C-3/C-5'), 45.6 (C-2), 27.5 (C-3), 26.7 (C(CHs)3), 19.7 (C(CHs)a).

103 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Segen et al. [64] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.13. 4-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil) biitan-2-on(105) bilesiginin sentezi

4-(4-Hidroksifenil)biitan-2-on (104) bilesigi (2.5 g, 15.22 mmol) tek boyunlu 100
mL’lik silifli bir balona alindi ve 25 mL CH,Cl, igerisinde ¢oziildi. Karisima 2.07
gimidazol (30.44 mmol) ve 15 dakika sonra 3.76 mL TBDPSCI (3.97 g, 14.46 mmol)
ilave edildi ve oda sicakliginda 14 saat karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

diklorometan (3x80 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve ham
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tirtin Na,SQOy tizerinden kurutuldu, ¢6ziicii evaporatdrde uzaklastirildi ve EtOAc/Hekzan
silika-jel kolon kromatografi ile saflagtirildi. 4-(4-(tert-Biitildifenilsililoksi)fenil) biitan-
2-on (105) bilesigi beyaz kat1 seklinde (4.5 g, % 86, Rf: 0.38, % 10 EtOAc/Hekzan, En)

verimle elde edildi.

3 A1 i
CH
HaC. AR
HyC-C-Si-074™¢: 6
H,C L,
Y 105
5' 3]'

4II

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.70 (dd, 4H, Ph, J= 7.9 Hz, J= 1.3 Hz), 7.42-7.33
(m, 6H, Ph), 6.88 (d, 2H, H-2'/H-6', = 8.4 Hz), 6.67 (d, 2H, H-3/H-5', J= 8.4 Hz), 2.75-
2.64 (AsB; sistemi, 4H, 2xH-3/2xH-4), 2.08 (s, 2H, CH,Br), 1.08 (s, 9H, C(CHa)s).

3C NMR (100 MHz, CDCl3): = 207.9 (C-2), 153.8 (C-4"), 135.5 (2xC-2"/2xC-6"),
133.2 (2xC-1'), 133.0 (C-1"), 129.8 (C-2'/C-6'), 128.9 (2xC-4"), 127.7 (2xC-3"/2xC-5"),
119.6 (C-3'/C-5'), 45.3 (C-3), 30.1 (C-1), 28.9 (C-4), 26.5 (C(CHa)s), 19.4 (C(CHy)s).

105 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Secen et al. [64] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.14. 1-Bromo-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil) biitan-2-on (106) bilesiginin

sentezi

250 mL’lik tek boyunlu silifli bir balonda 4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil) biitan-2-
on (105) bilesigine (4.0 g, 11.61 mmol) 70 mL CH,CIl,/MeOH (1:1) ilave edilerek
¢oziildii. Karigim iizerine tetrabiitilamonyumtribromid (BusN*Brz’) (6.16 g, 12.77
mmol) ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve 3 saat sonra bitti. Bu siirenin

sonunda bromun rengi kayboldu. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii vakumda
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uzaklastirildi. Geriye kalan madde EtOAc/Hekzan silika-jel kolon kromatografi ile
saflagtirildi. 1-bromo-4-(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)biitan-2-on (106) bilesigi sar1
renkli yag seklinde olarak verimle elde edildi (4.20 g, % 82, Rf: 0.63, % 20
EtOAc/Hekzan).

, 0
3 21 LB
HsC 37
H3C-C-Si-O4™g: 6
HC 17,
6" 2 106
5| 3II

4"

'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.72 (dd, 4H, Ph, J= 8.0 Hz, J= 1.5 Hz), 7.45-7.35
(m, 6H, Ph), 6.90 (d, 2H, H-2/H-6', J= 8.4 Hz), 6.70 (d, 2H, H-3/H-5', J= 8.4 Hz), 3.77
(s, 2H, H-1), 2.88-2.81 (A;B; sistemi, 4H, 2xH-2/2xH-3), 1.11 (s, 9H, C(CHs)3).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 201.4 (C-2), 154.1 (C-4'), 135.5 (2xC-2"/2xC-6"),
134.8 (2xC-1"), 133.0 (C-1'), 129.9 (C-2'/C-6"), 129.0 (2xC-4"), 127.7 (2xC-3"/2xC-5",
119.7 (C-3/C-5'), 41.6 (C-3), 34.5 (C-1), 29.2 (C-4), 26.5 (C(CH3)3), 19.4 (C(CHa)3).

106 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Segen et al. [64] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.15. Fosforan 108 bilesiginin sentezi

250 mL’lik ¢ift boyunlu silifli bir balonda N; atmosferi altinda 106 bilesigi (4.0 g, 9.08
mmol) 70 mL asetonitrilde ¢oziildii ve daha sonra PPh3 (2.62 g, 9.99 mmol) ilave edildi
ve geri sogutucu altinda 14 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra CH3CN

evaporatorde uzaklastirildi ve 5.8 g 107 bilesigi sar1 renkli yagimsi olarak elde edildi.
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500 mL’lik bir balona fosfonyum bromiir 107 bilesigi (5.5 g, 7.39 mmol) alind1 ve
tizerine 200 mL sicak su ilave edilerek ¢oziildii. Karigima potasyum karbonat (3.07 g,
22.18 mmol) ilave edildi ve {i¢ saat karistirildi. Sonugta sar1 renkli ve sakiz gibi olan
fosforan (100) bilesigi (4.3 g, % 88) elde edildi.

4.7.16. (E)-1,7-Bis(4-(tert-biitildifenilsililoksi)fenil)hept-4-en-3-on (109) bilesiginin

sentezi

Aldehit 103 (1 g,2.57 mmol) ¢ift boyunlu bir balona alindi ve 80 mL benzende ¢oziildii
ve fosforan 108 bilesigi (2.27 g,3.43 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi bir giin oda
sicakliginda karistirildi ve daha sonra 3 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oziicii U¢iiriildii. Karisim ayirma hunisine alindi ve EtOAc
(3x100 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Organik faz Na,SO, itizerinden kurutulup ve
etilasetat evaporatorde uzaklastirildi. Ham {riin EtOAc-hekzan silika-jel kolon
kromatografisi ile saflastirilarak 109 bilesigi sar1 renkli yag seklinde (1.43 g, % 72, Rf:
0.10, % 50 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

O
/
H3c© g

HyC-C-Si-0 4%
H3C 1 2""
6|||| 3"" 109
5llll

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.72 (dd, 8H, ph, 2xH-2"/2xH-2""/2xH-6"/2xH-6"",
J=7.3 Hz, J=1.5 Hz); 7.43-7.33 (m, 12H, ph, 2xH-3"/2xH-4"/2xH-5"/2xH-3""/ 2xH-
4"/ 2xH-5"", J=8.2 Hz); 6.88 (d, 2H, H-2"*/H-6%, J= 8.6 Hz); 6.86 (d, 2H, H-2"%/H-6"
J= 8.6 Hz); 6.74 (dt, 1H, H-5, Js5= 15.9 Hz, Js¢= 6.8 Hz); 6.67 (d, 2H, H-3"/H-5", J=
8.6 Hz); 6.66 (d, 2H, H-3""/H-5"°, J= 8.6 Hz); 6.01 (d, 1H, H-4, J45= 15.7 Hz); 2.84-
2.65 (4H, A,B; sistemi, 2xH-1/2xH-2); 2.61 (t, 2xH-7, J= 7.2 Hz); 2.40 (g, 2H, 2xH-6,
J=7.1 Hz); 1.09 (s, 9H, C(CH3)3); 1.08 (s, 9H, C(CHs)s).
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BC-NMR (100 MHz, CDCls): 8= 200.0 (C-3); 154.1 (C-4)% 154.0 (C-4")* 146.6 (C-
5); 135.7 (2xC-2"[2xC-2""[2xC-6"/2xC-6""); 135.0 (2xC-1"/2xC-1""); 133.3 (2xC-
1% 133.2 (2xC-1")% 130.9 (C-4); 130.061 (C-2', C-6"); 130.050 (C-2", C-6")"; 129.21
(2xC-4")% 129.19 (2xC-4")% 127.9 (2xC-3"/2xC-3""[2xC-5"[2x5""); 119.9 (C-3'/C-
5% 119.8 (C-3"/C-5")%; 42.0 (C-2); 34.5 (C-1); 33.8 (C-7); 29.5 (C-6); 26.8, 26.7 (2x9
C(CHa)); 19.7 (2x2 C(CHa)).

4.7.17. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil)hept-4-en-3-on(23) bilesiginin sentezi

109 bilesigi (1.30 g, 1.62 mmol)ve 1 M TBFA (3.56 mL, 3.56 mmol) 50 mL kuru THF
igerisinde ¢oziildii ve 14 saat oda sicakliginda karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisima 2 M HCI (pH= 2) ilave edilerek sonlandirildi1 ve etilasetat (3x100 mL)
ile ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi ve Na,SO, tizerinden kurutulup etilasetat
evaporatorde uzaklastirildi. Ham tiriin EtOAc/Hekzan silika-jel kolon kromatografisi ile
saflagtirilarak 23 bilesigi sar1 renkli yag seklinde (0.33 g, % 69, Rf: 0.11, % 50
EtOAc/Hekzan) elde edildi.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &= 7.01 (d, 2H, H-2'/H-6', J= 8.2 Hz); 6.98 (d, 2H, H-
2"/H-6", J= 8.2 Hz); 6.81 (dt, 1H, H-5, J,5= 15.8 Hz, J= 6.8 Hz); 6.75 (d, 2H, H-3/H-5',
J= 8.2 Hz); 6.73 (d, 2H, H-3"/H-5", J= 8.2 Hz); 6.07 (d, 1H, H-4, J,s= 15.8 Hz); 2.86-
2.77 (AsB, sistemi, 4H, 2xH-1/2xH-2); 2.68 (t, 2H, 2xH-7, J= 7.6 Hz): 2.47 (g, 2H,
2xH-6, J= 7.2 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): = 154.5 (C-4'/C-4"); 147.4 (C-5); 133.1 (C-1') % 132.6
(C-1")?% 130.9 (C-4); 129.7 (C-2'/C-6")"; 129.6 (C-2"/C-6")"; 115.6 (C-3'/C-5"); 115.5
(C-3"/C-5")"; 42.1 (C-2), 34.6 (C-7); 33.7 (C-6); 29.6 (C-1).
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23 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Yadav et al. [42] tarafindan verilen

degerleri ile uyumludur.

4.7.18. 3-(4-Metoksifenil)prop-2-en-1-ol (111) bilesiginin sentezi

p-Metoksi sinemaldehit (110) (4g, 24.66 mmol) 100 mL tek boyunlu balonda 40 mL
MeOH’de ¢oziindii ve 0°C’da kadar sogutuldu. Cozeltiye NaBH,4 (1.05 g, 27.62 mmol)
ilave edildi ve oda sicakliginda 14 saat karistirildi. Reaksiyonun bitmesi TLC ile kontrol
edildi ve 2 M HCI ile muamele edildi. MeOH evaporatorde uzaklastirildi ve 3x100 mL
EtOAc ve 50 mL su ile work-up yapildi. Organik faz toplandi ve Na,SO, ilizerinden
kurutuludu ve EtOAc vakum ile uzaklastirildi. Geriye kalan kati madde EtOAc/Hekzan
silika-jel kolon kromatografisi ile saflagtirildi ve 111 bilesigi sari renkli yagimsi
seklinde (2.87 g, % 71, Rf: 0.18, % 20 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

3'2"
HOl/l

2 ¢

1 S 47 OCH,

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.32 (quasi d, 2H, H-2'/H-6'), 6.85 (quasi d, 2H, H-
3/H-5Y, 6.55 (d, 1H, H-3, J,5= 15.7 Hz), 6.24 (dt, 1H, H-2, Jo3= 15.7 Hz, J,,= 5.9 Hz),
4.34 (dd, 2H, 2xH-1, J; ,= 5.9 Hz), 3.78 (s, 3H, OCHa),

13C NMR (100 MHz, CDCl3): 3= 159.8 (C-4'), 130.8 (C-3), 129.2 (C-1'),127.0 (C-2'/C-
6", 126.0 (C-2), 114.2 (C-3/C-5'), 64.1 (C-1), 55.6 (OCHy),

111 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Bouziane et al. [69] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.
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4.7.19. 3-(4-Metoksifenil)propan-1-ol (112) bilesiginin sentezi

100 mL’lik tek boyunlu balonda sogutulmus metanol (20 mL) igerisindel11 bilesigi
(2.7 g, 16.44 mmol) ¢oziildii ve karisim tizerine % 10’lik Pd/C (0.27 g) ilave edildi.
Reaksiyon ortamina hidrojen balonu baglandi ve H, atmosferi altinda vakum
uygulayarak O; uzaklastirildi. Bu islem 5 kere tekrarland1 ve reaksiyon 14 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siire sonunda karisim mavi
siizge¢ bantiyla siiziildi ve MeOH evaporatorde uzaklastirildi. Ham {iriin
EtOAc/Hekzan ile silika-jel kolonda saflastirilarak 112 bilesigi renksiz yag seklinde
elde edildi (2.40 g, % 88, Rf: 0.32, % 10 EtOAc/Hekzan).

112 < 4 OCH,

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8= 7.11 (d, 2H, H-2/H-6', J= 8.4 Hz), 6.83 (d, 2H, H-
3/H-5', J= 8.4 Hz), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.66 (t, 2H, 2xH-1, J= 6.4 Hz), 2.65 (t, 2H,
2xH-3, J= 7.7 Hz), 1.90-1.82 (m, 2H, 2xH-2).

B3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 158.0 (C-4"), 134.1 (C-1'), 129.5 (C-2'/C-6'), 114.0
(C-3'/C-5'), 62.5 (C-1), 55.5 (OCH3), 34.7 (C-3), 31.4 (C-2).

112 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Duarte et al. [70] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.20. 3-(4-Metoksifenil)propanal (113) bilesiginin sentezi

112 bilesigi (2.0 g, 12.03 mmol) tek boyunlu silifli bir balona konuldu ve molekiiler
sivi’de kurutulmus CH,Cl; (30 mL) i¢inde ¢oziindi. Al,O3 (0.2 g, 1.20 mmol) ve
0°C’de PCC (2.85 g, 13.23 mmol) ilave edildi. Reaksiyon TLC ile takip edildi ve 3 saat
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sonra bitmesi izlendi. Reaksiyon bittikten sonra siizge¢ kagidindan siiziildii ve ¢oziicii
uzaklastirildi. 113 bilesigi sar1 yag seklinde elde edildi (1.20 g, % 64, Rf: 0.54, % 20
EtOAc/Hekzan). 113 ileri bir saflastirma yapilmadan bir sonraki kademede kullanildu.

13 S 4 OCH,

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 9.93 (bs, 1H, H-1), 7.14 (d, 2H, H-2/H-6', J= 8.5 Hz),
6.88 (d, 2H, H-3/H-5', J= 8.5 Hz), 3.76 (s, 3H, OCH3), 2.91 (t, 2H, 2xH-2, J= 7.4 Hz),
2.76 (t, 2H, 2xH-3, J= 7.4 Hz).

3C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 202.0 (C-1), 158.4 (C-4'), 132.5 (C-1, 130.0 (C-
2'/C-6"), 114.6 (C-3'/C-5"), 55.7 (OCH3), 45.8 (C-2), 28.0 (C-3).

113 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Duarte et al. [70] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.21. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) bilesiginin sentezi

Cift boyunlu bir balon igerisine aldehit 113 bilesigi (1.0 g, 6.09 mmol) ve fosforan 95
bilesigi (3.30 g, 8.10 mmol) 30 mL benzende ¢oziildii ve bir giin oda sicakliginda ve
ardindan 3 giin refliiks yapildi. Reaksiyon bittikten sonra benzen uzaklastirildi ve
karisim EtOAc (3x60 mL) ve su ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplandi ve Na,SO4
tizerinden kurutulup etilasetat evaporatérde tgliriildi. Ham {iriin silika-jel kolona
yiiklendi ve EtOAc-hekzan ile yiiriitilerek saflastirildi ve 114 bilesigi sar1 renkli
yagimsi olarak elde edildi (1.41 g, % 79, Rf: 0.37, % 10 EtOAc/Hekzan).
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): 6= 7.31-7.19 (m, 5H, Ph, H-1'/H-2'/H-3'/H-4'/H-5";
7.10-7.07 (AA'BB' sisteminin AA' kismi, m, 2H, H-2"/H-6"); 6.88-6.80 (m, 3H,
overlapped, H-3"/H-5"/H-5); 6.11 (dt, 1H, H-4, J45= 16.1 Hz, J46= 1.3 Hz); 3.79 (s, 3H,
OCHy3); 2.95-2.83 (A;B; sistemi, m, 4H, 2xH-1/2xH-2); 2.72 (t, 2H, 2xH-7, J= 7.7 Hz);
2.52-2.49 (m, 2H, 2xH-6).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls3): 6= 199.7 (C-3); 158.3 (C-4"); 146.7 (C-5); 141.5 (C-1Y);
133.0 (C-1"); 130.9 (C-4"); 129.5 (C-3'/C-5Y); 128.7 (C-2'/C-6"); 128.6 (C-2"/C-6");
126.3 (C-4), 114.1 (C-3"/C-5"), 55.5 (OCHs3), 41.9 (C-2), 34.6 (C-1)% 33.8 (C-7)% 30.3
(C-6)°.

4.7.22. (S)-Metil 2-amino-3-hidrokspropanoat hidrokloriir (115) bilesiginin sentezi

100 mL’lik ¢ift boyunlu silifli bir balonda L-serin (83) (5.00g, 47.6 mmol) azot
atmosferi altinda 30 mL MeOH igerisinde ¢6ziildii ve reaksiyon karisimi 0°C’ye
sogutuldu ve tizerine AcCl (9.80 mL, 10.8 g, 138 mmol) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi1 10 dakika karigtirildi ve sonra oda sicakligina (25°C) getirildi ve 2
saat refliks edildi. Cozelti soguduktan sonra MeOH’{in evaporatérde uzaklastirilmasi
ile 115 kat1, beyaz renkli bir madde olarak elde edildi. 115 bilesigi saflastirilmadan bir
sonraki kademede kullanildi (% 100, 7.50 g, E.n: 162°C. E.n Lit [77]: 161-162°C).

NH, .HCI
_OCH;4

OH O
115
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4.7.23. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-hidroksipropanoat (116) bilesiginin

sentezi

Ser-OMe (115) (3.00 g, 25.2 mmol) 0°C’da kuru ve destile olan THF igerisinde ¢oziildii
ve doymus sodyum bikarbonat (NaHCO3) (40 mL) ilave edildi. Benzil kloroformat
(CBZCIl) (4.30 mL, 5.15 g, 30.2 mmol) damla damla reaksiyon ortamina ilave
edildikten sonra tepkime 3 saat devam edildi. Reaksiyonun bitmesi TLC ile kontrol
edildi ve 3 M HCl ile durduruldu. Ham iiriin 3 kere EtOACc (3%x70 mL) ve su (40 mL) ile
yikandi ve Na;SO, tizerinden kurutuldu. EtOAC evaporatorde uguruldu. Elde edilen

tiriin karisim silika-jel kolonda yiiriitiilerek saflastirildi ve 116 bilesigi yagimsi agik sar1

renkli bir madde olarak sentezlendi (% 66, 4.20 g, Rf: 0.27, % 20 EtOAc/Hekzan).

)

\\]—o
NH

1 OCH
3¢ 3

116

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.37-7.26 (m, 5H, Ph), 5.97 (d, 1H, NH, Jonn= 7.8
Hz), 5.11 (bs, 2H, PhCH,0), 4.41 (m, 1H, H-2), 3.95-3.83 (AB sistemi, 2H, H-3, Jag=
10.5 Hz), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.16 (bs, 1H, OH).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 171.4 (C-1), 156.6 (NH(CO)O), 136.3 (C-1), 128.8
(C-3/C-5"), 128.4 (C-2'/C-6"), 128.3 (C-4"), 67.4 (PhCH,0), 63.2 (C-3), 56.3 (C-2), 52.9
(OCHb).

116 bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR degerleri Iwasaki et al. [71] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.
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4.7.24. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-(metilsiilfoniloksi) propanoat (117)

bilesiginin sentezi

100 mL’lik tek boyunlu bir balona N, atmosferi altinda 40 mL susuz CH,Cl, ¢6ziilmiis
108’ye (3.73 g, 14.7 mmol), NEt;3 (2.97 g, 28.4 mmol) ilave edildi. Karisim buz
banyosunda 0°C’ye getirildi ve MeSO,CI (1.70 mL, 2.5 g, 22.0 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon manyetik karistiriciyla 3 saat boyunca karistirildi ve TLC ile takip edildi.
Reaksiyon bittikten sonra durduruldu ve ti¢ kez 70 mL CH,Cl, ve 40 mL su ile yikanda.
Organik faz toplandi ve Na,SQO, lizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde ¢ektirildi ve
109 bilesigi agik sari-beyaz ve kati bir madde olarak sentezlendi. 117 saflastirilmadan
bir sonraki kademede kullanild1 (4.48 g, % 92, Rf: 0.37, % 20 EtOAc/Hekzan, E.n: 83-
85°C (decomp.). E.n Lit [70]: 76-82°C (decomp.)).

)

yo
NH
3 -5 OCH;

117

4.7.25. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoat (118) bilesiginin

sentezi

(S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-(metilsiilfoniloksi) propanoat (117) (3.60g,
10.9 mmol) ve NaCN (1.60 g, 32.6 mmol) N, atmosferi altinda 5 mL destile ve susuz
N,N-dimetilformamid (DMF) igerisinde ¢6ziildii ve 14 saat karigtirildi. Reaksiyon
bittikten sonra 3x70 mL EtOAc ve 40 mL su ile ekstrakte edildi. Organik faz toplandi
ve DMF’i gidermek igin 5 kere su ile tekrar yikandi ve Na;SOy iizerinden kurutuldu.
EtOAcC evaporatorde uguruldu. Elde edilen tirtin karigim silika-jel kolonda yiirtitiilerek
saflagtirild1 ve 118 bilesigi sari-beyaz ve kat1 bir madde olarak sentezlendi (% 76, 2.17
g, Rf: 0.20, % 40 EtOAc/Hekzan, E.n: 92°C. E.n Lit [73]: 92.5-93.5°C).
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118

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.39-7.26 (m, 5H, Ph), 5.81 (bs, 1H, NH), 5.16-5.09
(AB sistemi, 2H, PhCH,0, Jag= 12.3 Hz), 4.58 (q, 1H, H-2, J= 5.9 Hz), 3.83 (s, 3H,
OCHj3), 3.01 (AB sisteminin A kismi, dd, 1H, H-3(a), Jsa3,= 16.8 Hz, J3ao= 5.0 Hz),
2.94 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-3(b), J3a 3= 16.8 Hz, J3p 2= 5.0 Hz).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5= 169.3 (C-1), 155.7 (NH(CO)0), 135.9 (C-1), 128.8
(C-3/C-5"), 128.7 (C-2'/C-6"), 128.4 (C-4'), 116.2 (CN), 67.8 (PhCH,0), 53.7 (C-2),
50.8 (OCHs3), 21.9 (C-3).

118 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Campardo et al. [74] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.

4.7.26. (S)-2-(Benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoik asit (119) bilesiginin

sentezi

(S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-siyanopropanoat (118) (2.00 g, 7.63 mmol) 10
mL EtOH igerisinde ¢oziildii ve tizerine 1 M KOH (22.8 mL, 22.8 mmol) ilave edildi ve
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi TLC ile takip edildi ve 3 saat sonra
bitmesi gozlendi. Tepkime karisimi 4 M HCI ile pH= 2’ye getirildi ve EtOH
evaporatorde uzaklastirildi. Organik faz EtOAc (3x70 mL) ve su (40 mL) ile ekstrakte
edildi ve daha sonra Na,SO, iizerinden kurutulup EtOAC evaporatérde uguruldu. Ham
tirtin karisima silika-jel kolonda saflastirildi ve 119 bilesigi sari-beyaz ve kat1 bir madde
olarak (% 72, 1.37 g, E.n: 132.5°C. E.n Lit [73]: 131.5-133°C) sentezlendi.
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1. OH
CN O
119

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 7.40-7.30 (m, 5H, Ph), 5.78 (d, 1H, NH, J= 7.3 Hz),
5.14 (bs, 2H, PhCH,0), 4.62 (q, 1H, H-2, J= 7.0 Hz), 3.07 (AB sisteminin A kismi, dd,
1H, H-3(a), J3a,3p= 16.0 Hz, J3,,= 5.0 Hz), 2.99 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-3(b),
J3a3p=16.0 Hz, J3,,= 5.0 Hz).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 8= 171.6 (C-1), 155.9 (NH(CO)O), 135.7 (C-1'), 128.9
(C-3/C-5"), 128.7 (C-2'/C-6"), 128.4 (C-4"), 116.1 (CN), 68.0 (PhCH,0), 50.6 (C-2),
21.8 (C-3).

119 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR degerleri Campardo et al. [74] tarafindan verilen

degerler ile uyumludur.
4.7.27. (S)-2-Amino-3-siyanopropanoik asit (82) bilesiginin sentezi

119 bilesigi (1.00 g, 4.00 mmol) ve % 10 Pd/C (0.10 g) 30 mL sogutulmus MeOH
igerisinde hidrojen atmosferi altinda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karigim mavi siizge¢ bandi ile siiziildii ve metanol uzaklastirildi. Geriye kalan kati
madde su da ¢ozildi ve 1,4-dioksan ile {i¢ kere c¢oktiiriilerek saflastirildi ve 82
molekiilii kat1 ve beyaz seklinde elde edildi (% 37, 0.17 g, E.n: 212°C decomp. E.n Lit

[57]: 217-218°C decomp., [a]Z;: 214 (c, 1 M AcOH) Lit [a]z.f: 290 (c, 1 M

AcOH) [57]).
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NH,

3 ;1OH
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82

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8= 4.64 (bs, 2H, NH, ve COOH), 3.92 (t, 1H, H-2, J=
5.8 Hz), 3.00 (d, 2H, H-3, J= 5.5 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCls): 5= 171.8 (C-1), 117.4 (CN), 50.8 (C-2), 20.0 (C-3).

82 bilesigin H-NMR degerleri Arnold et al. [57] ve **C-NMR degerleri Rabeh et al.

[76] tarafindan verilen degerler ile uyumludur.

4.7.28. (S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-[**C]-siyano-propanoat (118a)

bilesiginin sentezi

117 bilesigi (1.0 g, 3.02 mmol) tek boyunlu 50 mL’lik silifli bir balona konuldu ve N,
atmosferi altinda 5 mL destile ve susuz DMF de ¢oziildii. Ortama “*C-izotoplu
potasyum siyaniir (K**CN) (6.04 g, 0.40 mmol) ilave edildi ve oda sicakliginda 14 saat
karigtirlldi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra 2x70 mL etilasetat ve su ile yikandi.
Organik faz DMF’nin giderilmesi igin 5x50 mL su ile tekrar yikandi. Organik fazlar
birlestirildi ve Na,SO, iizerinden kurutuldu. EtOAC evaporatorde uzaklastirildi. Ham
tirtin Silika-jel kolonda (EtOAc/Hekzan) saflastirilan 118a bilesik sari-beyaz renkli kati
seklinde (0.36 g, % 64, Rf: 0.2, % 40 EtOAc/Hekzan) elde edildi.

O¥O
I;IH

*CNO

118a
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'H-NMR (400 MHz, CDCly): &= 7.39-7.26 (m, 5H, Ph), 5.81 (d, 1H, NH, J= 5.8 Hz),
5.17-5.09 (m, 2H, PhCH,0), 4.57 (m, 1H, H-2), 3.83 (s, 3H, OCHy), 3.02- 2.90 (m, 2H,
2xH-3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3): 5= 169.3 (C-1), 155.7 (NH(CO)O), 135.9 (C-1), 128.8
(C-3/C-5"), 128.5 (C-2'/C-6)), 128.4 (C-4'), 116.2 (CN), 67.5 (PhCH,0), 53.7 (C-2),
50.9 (OCHs3), 21.9 (d, C-3, Je.c= 58.0 Hz).

4.7.29. (S)-2-(Benziloksikarbonilamino)-3-[**C]-siyano-propanoik  asit (119a)

bilesiginin sentezi

(S)-Metil 2-(benziloksikarbonilamino)-3-[**C]-siyano-propanoat (118a) (0.60 g, 2.29
mmol) 10 mL EtOH igerisinde ¢oziildii ve iizerine 1 M KOH (6.87 mL, 6.87 mmol)
ilave edildi ve 3 saat oda sicakliginda karigtirildi. Tepkime tamamlandiktan sonra 4 M
HCI ile sonlandirildi, etanol uguruldu ve EtOH (5x50 mL) ve su ile yikandi. Organik
faz Na,SO, itizerinden kurutuldu ve EtOAC evaporatorde uzaklastirildi. Silika-jel
kolonda (EtOAc/Hekzan) saflastirilan 119a bilesigi sari-beyaz renkli kat1 seklinde (0.37
0, % 64) elde edildi.

0)

~J OH
DY
*CNO

119a

'H-NMR (400 MHz, DMSO): 8= 13.20 (bs, 1H, COOH), 7.98 (d, 1H, NH, J= 8.4 Hz),
7.39-7.30 (m, 5H, Ph),5.09-5.00 (m, 2H, PhCH,0), 4.38-4.31 (m, 1H, H-2), 2.99-2.79
(m, AB sistemi, 2H, 2xH-3).
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B3C-NMR (100 MHz, DMSO): &= 171.8 (C-1), 156.5 (NH(CO)0), 137.4 (C-1'), 129.0
(C-3/C-5'), 128.5 (C-2'/C-6'), 128.4 (C-4'), 118.8 (CN), 66.4 (PhCH,0), 50.6 (C-2),
20.6 (d, C-3, Jc.c= 58.0 Hz).

4.7.30. (S)-2-amino-3-[**C]-siyano-propanoik asit (82a) bilesiginin sentezi

119a bilesigi (0.34 g, 4.00 mmol) ve % 10 Pd/C (0.10 g) 10 mL sogutulmus MeOH
icerisinde H; atmosferi altinda O;’yi uzaklastirilarak 14 saat reaksiyona sokuldu.
Tepkime bittikten sonra MeOH uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin suda ¢oziildii ve
1,4-dioksan ile 3 kere ¢oktiiriilerek saflastirildi ve 82a molekiilii kat1 ve beyaz seklinde
(% 38, 0.02 g) elde edildi.

NH,
1 OH

*CNO
82a

'H-NMR (400 MHz, D,0): 5= 4.80-4.55 (bs, NH, ve COOH), 3.87 (dt, 1H, H-2, J xc=
7.7 Hz, Jo5= 5.9 Hz), 2.95 (dd, 1H, H-3, J3»c= 10.2 Hz, J5,= 5.9 Hz).

BBC.NMR (100 MHz, D,0): &= 175.8 (C-1), 117.0 (CN), 50.5 (C-2), 20.6 (d, C-3, Jc.
= 58.0 Hz).

4.8. Biyolojik Aktivite Calismalar:

4.8.1. 29 bilesiginin sitotoksisite test sistemi

29 bilesigi sitotoksik etkisi insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel 128), prostat
(DU-145) ve karaciger (SNU-398) kanser hiicre hatlar1 kullanilarak test edildi. Test

maddelerinin saglikli normal hiicreler iizerine olan toksik etkisi insan fibroblast
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hiicreleri (HFC) tizerinde ¢alisildi. BT-20, DU-145 ve SNU-398 hiicreleri % 10 fetal
dana serumu (FDS) i¢ceren RPMI-1640 (Lonza, USA) vasati, SK-Mel 28 ve HFC % 10
FBS igeren EMEM (Lonza, USA) kullanilarak 37°C, % 5 CO; sartlarinda T75 hiicre
kiltlir kaplarinda ¢ogaltildi.

Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu maksatla,
hiicreler dnce kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/mL siispansiyon seklinde hazirlandi ve 96-
kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24 Saat siire 37°C, %
5 CO, ve nemli ortamda bekletildikten sonra test maddesi ve anti-neoplastik ilaglar
Siplatin ile Paclitaxel’in 10 % FDS ve gentamisin/fungizon igeren RPMI-1640 vasati
icerisinde hazirlanan 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.12 ve 1.56 ug/mL yogunluklarindan
ticer kuyucuga (0.1 mL/kuyucuk) ilave edildi. Hiicreler, son yogunluklar1 100, 50, 25,
12.5, 6.25, 3.12, 1.56 ve 0.78 pg/mL olan test maddesi varliginda 72 saat siire ile 37°C,
% 5 CO; ve nemli ortamda iiremeye birakildi. Test maddesi igermeyen kontrol
kuyucuklarmi da igeren kiiltiir kaplari inkiibasyon siiresi sonunda hiicre lireme
yogunlugunu belirlemek i¢in MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium
bromiiir) testine tabi tutuldu. Bu maksatla, 5 mg/mL yogunlukta hazirlanan MTT
soliisyonundan herbir kuyucuga 20 pL eklendi ve 37°C, % 5 CO, ve nemli ortamda 3
saat bekletildi. Siire sonunda kuyucuk icerigi bosaltildi ve hiicre i¢i formazan
kristallerini ¢oziindliirmek {izere hiicreler iizerine 100 pL /kuyucuk olacak sekilde
dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi. 30 Dakika inkiibasyondan sonra renk yogunlugu
ELISA Microplate Reader (Tecan, Sunrise) ile 570/620 nm dalga boyunda 6lgiildii.

Test maddesinin herbir yogunlukta hiicreler {izerinde olusturdugu toksik etki % canlilik
(Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansitex100) formiiliine gore ayri ayri hesaplandi.
% 50 sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell cytotoxicity 50, CCsp)
GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-yanit egrisi (non-lineer

dose-response curve) ile hesaplandi.

Test maddesinin kanser hiicrelerine yonelik segici toksik etkisi (selektif toksisite

indeksi= SI) test maddesinin normal insan hiicresine (insan fibroblast hiicresi= HFC)
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olan toksik etkisi (CCsg) ile karsilastirilarak (SI= Normal hiicre toksik etki/Kanser
hiicresi toksik etki) hesaplandi.

4.8.2. 29 bilesiginin sitotoksisite sonuclar:

Cizelge 4.1. 29 test maddesinin insan kanser hiicreleri ve normal fibroblast hiicreler
tizerine olan toksik etkileri

Test CCsp degerleri (ug/mL)
Maddesi
BT-20 DU-145 SK-MEL 128 | SNU-398 HFC
29 3.92 2.66 9.97 3.795 94.83
Cisplatin 9.43 0.04 1.46 1.79 8.35
Paclitaxel 7.54 0.07 0.94 0.61 17.04

Cizelge 4.1°de goriilen sonuglardan dogal iirin 29’un CCsy degerlerin hem Sisplatin
hemde Paclitaxel ile karsilagtirildiginda BT-20 ye karst daha diisik oldugu

goriilmektedir.

4.8.3. 29 bilesiginin selektivite indeksi (ST)

Test maddelerinin hiicresel toksisite Ozelliginin saglikli hiicrelerden ziyade kanser
hiicresine ydnelik olup olmadiginm &lgiitii olarak kullanilan ‘Si= Selektivite indeks’

degerleri Cizelge 4.2’de verilmistir.
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Cizelge 4.2. diarilheptanoidin 29’un insan kanser hiicrelerinde selective indeksi (Si)

Hiicre Test Maddeleri Selektivite Indeksi (Si)
Turu
29 Cisplatin Paclitaxel
BT-20 24.15 0.89 2.26
DU-145 35.61 223.66 254.82
SK-MEL 128 951 5.71 18.18
SNU-39 24.99 4.65 28.00

Cizelge 4.2°te goriilen selektivite indeksi gdz Oniine alindiginda BT-20 ye kars1 29
maddesinin selektivite indeksinin Cisplatin ve Paclitaxel’den daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Dolaysiyla bu madde kendisi veya tiirevlendirilmesi siiretiyle anti-timor

bir ilag gelistirilmesi potansiyeline sahiptir.

4.8.4. 23 ve 114 bilesiklerinin sitotoksisite test sistemi

23 ve 114 bilesiklerinin sitotoksik etkisi insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel 128),
prostat (DU-145), karaciger (SNU-398) ve akciger (A549) kanser hiicre hatlari
kullanilarak test edildi. Test maddelerinin sagliklt normal hiicreler {izerine olan toksik
etkisi insan fibroblast hiicreleri (1FH) tizerinde calisildi. BT-20, DU-145, SNU-398, SK-
Mel 128 ve A549 hiicreleri % 10 fetal dana serumu (FDS) igeren RPMI-1640 (Lonza,
USA) vasati, HFC % 10 FBS i¢ceren EMEM (Lonza, USA) kullanilarak 37°C, % 5 CO,
sartlarinda T75 hiicre kiiltiir kaplarinda ¢ogaltildi.

Sitotoksisite testi 96-kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplar1 kullanilarak yapildi. Bu maksatla,
hiicreler once kendi kiiltiir vasatinda 1x10°/ml siispansiyon seklinde hazirlandi ve 96-
kuyucuklu hiicre kiiltiir kabina 100 pL/kuyucuk seklinde dagitildi. 24 Saat siire 37°C, %
5 CO; ve nemli ortamda bekletildikten sonra 10 % FDS ve gentamisin/fungizon igeren
RPMI-1640 vasati (IFH icin EMEM) ile 200, 63.2, 20, 6.32 ve 2 uM yogunlukta
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hazirlanan test maddeleri ve anti-neoplastik ilag¢ sisplatin herbir yogunluk igin iicer
kuyucuga (0.1 mL/kuyucuk) olacak sekilde ilave edildi. Hiicreler, son yogunluklar1 100,
31,6, 10, 3,16 ve 1 uM olan test maddesi varliginda 72 saat stire ile 37°C, % 5 CO, ve
nemli ortamda iiremeye birakildi. Test maddesi igermeyen kontrol kuyucuklarini da
iceren kiiltiir kaplar1 inkiibasyon siiresi sonunda hiicre iireme yogunlugunu belirlemek
icin MTT (3-[4,5-dimetiltioazol-2,5-difeniltetrazolium bromid) testine tabi tutuldu. Bu
maksatla, 5 mg/ml yogunlukta hazirlanan MTT soliisyonundan herbir kuyucuga 20 uL
eklendi ve 37°C, % 5 CO, ve nemli ortamda 3 saat bekletildi. Siire sonunda kuyucuk
icerigi bosaltildi ve hiicre i¢i formazan kristallerini ¢oziindiirmek iizere hiicreler lizerine
100 pL/kuyucuk olacak sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi. 30 Dakika
inkiibasyondan sonra renk yogunlugu ELISA Microplate Reader (Tecan, Sunrise)ile

570/620 nm dalga boyunda 6lg¢iildii.

Test maddelerinin herbir yogunlukta hiicreler tizerinde olusturdugu toksik etki %
toksisite [1- (Test Optik Dansite/Kontrol Optik Dansite) x100] formiiliine gore ayr1 ayri
hesaplandi. % 50 Sitotoksite olusturan test madde konsantrasyonu (cell cytotoxicity50,
CCsp) GraphPad yazilim programi kullanilarak dogrusal olmayan doz-yanit egrisi (non-

lineer dose-response curve) ile hesaplandi.

Test maddelerinin kanser hiicrelerine yonelik segici toksik etkisi (selektif toksisite
indeksi=SI) test maddesinin normal insan hiicresine (insan fibroblast hiicresi= IFH) olan
toksik etkisi (CCsp) ile karsilastirilarak (SI= Normal hiicre toksik etki/Kanser hiicresi
toksik etki) hesaplandi.

4.8.5. 23 ve 114 bilesiklerinin sitotoksisite sonuglari

Cizelge 4.3°te 23 ve 114 diarilheptanoidlerin insan meme (BT-20), melanoma (SK-Mel
128), prostat (DU-145) ve akciger (A-549) kanser hiicre hatlarma karsi sitotoksik

aktiviteleri goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Diarilheptanoid 23 ve 114’{in insan kanser hiicreleri ve normal fibroblast
hiicreler iizerinde olan sitotoksik etkileri

Test CCsp degerleri (ug/mL)
BT-20 DU-145 | SK-MEL | SNU-398 | A-549 HFC
128
Maddesi
23 15.40 12.51 34.36 11.74 22.03 11.69
114 12.94 11.71 37.47 11.55 26.26 13.37
Cisplatin | 13.12 0.08 2.86 4.05 5.88 18.8

4.8.6. 23 ve 114 bilesiklerinin selektivite indeksi (ST)

Bu sitotoksik aktiviteler 6zellikle BT-20 icin Sisplatin ile karsilastirilabilecek CCsg
degerlerinin sahip olmasina ragmen Cizelge 4.4’deki selektivite indeksine bakildiginda
Cisplatin’den daha segici olmadiklar1 goriilmektedir. Ancak bu dogal iiriinleri i¢eren
bitki eksterelerinin tiimdr gelismesini Onleyici olarak aktivite gosterebilecekleri

varsayilabilir.

Cizelge 4.4. Diarilheptanoid 23 ve 114’iin insan kanser hiicrelerinde selective indeksi

(Si)

Hiicre Test Maddeleri Selektivite Indeksi (Si)
Tiird
23 114 Cisplatin

BT-20 0.76 1.03 1.43
DU-145 0.93 1.14 235
SK-MEL 128 0.34 0.36 6.57
SNU-39 1.00 1.16 4.64
A-549 0.53 0.51 3.20
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada anti-bakteriyel, anti-emetik (kusma), mide agrist giderici, yiiksek
melanogenesis inhibitorii, yliksek derecede uyarilmis nitrik oksit (NO) {iretimini inhibe
edici, sitotoksik ve anti kanser 6zelliklere sahip bir dogal iiriin olan diarilheptanoid
29’un alternatif bir toplam sentezi gelistirildi. Anti-enflamatuar, orta diizeyde anti-gen,
yiikksek seviyede sitma ve Afrika uyku hastaliklarin tedavisinde kullanilan, 6nemli
antioksidan, anti-filarial, hepatoprotektif, aceroside hidroliz iiriinii, lipid peroksidasyonu
inhibitorli, leyismanyaz etkinlik, anti fibrotik, O6nemli Ol¢iide anti-adipojenik ve
sitotoksik ozelliklere sahip dogal {iriin olan diarilheptanoidin 23’iin ilk toplam sentezi
icin bir yontem gelistirildi. Sentetik bir diarilheptanoid olan 114’iin sentezi icin bir

yontem gelistirildi.

5.1. (E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhept-4-en-3-on (29) Bilesiginin Sentezi

29 diarilheptanoidin sentezi igin 6nce propanal 91 kismi hazirlandi. Bu amagla ¢ikis
maddesi olan ferulik asit MeOH igerisinde p-TsOH katalizorliigiinde refliiks yapilarak
ester 88 sentezlendi. 88 esterinin ¢ift bagi hidrojenasyon tepkimesi sonucunda
indirgendi ve 89 elde edildi. 89, CH,CI, igerisinde imidazol bazi kullanilarak ve
TBDPSCI ile muamele edilerek OH grubu korundu ve 90 bilesigi sentezlendi. Ester 90
N, atmosferi altinda ve toluen ¢ziiciisii icinde DIBAL-H ile aldehit 91°e doniistiiriildii.
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O 0

HO™ P OCH; . T5OH (Kat) H3COJV\©[OCH3 H,. PA/C (Kat)
MeOH, refliiks " oH MeOH, 25°C

87 OH 14 saat, %91 88 14 saat, %84

o O

DIBAL-H, toluen OCH;  TBDPSCI, imidazol H,CO OCH;
H;CO 3
-78°C, N, atm. 00 OTBDPS CH,Cl,, 25°C 89 OH
6 saat, %67 14 saat, %87

OTBDPS

91
Sekil 5.1. Aldehit 91’in sentezi

Biitanoik kismin sentezi igin 4-fenilbiitan-2-on (92) ¢ikisini 0°C’de molekiiler brom
ilave ederek bromiir 93 elde edildi. 93’1 azot atmosferi altinda PPhgs ile refliiks yaparak

94 tuzu elde edildi. 94°t K,CO3 ile muamele edilerek fosforan 95 sentezlendi.

0 0
Br PPh
Wcm 2 Br _ PPhy ©/\)J\/PPh3
92 MeOH, 0°C CH;CN, refluks
14 saat, %82 93 14 saat, N, atm.
K,CO,
H,0, 3 saat

0
Ej/\)Qppm

95

Sekil 5.2. Fosforan 95’in sentezi

Aldehit 91 ve fosforan 95’1 Wittig tepkimesi ile benzen ¢oziiciisii iginde refliiks yaparak
birlestirildi ve 96 elde edildi. 96’y1 azot atmosferi altinda TBAF ile reaksiyona sokarak

29 diarilheptanoid sentezlendi.
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0
©/\)J\¢Pph3 ON\@:OCH3 benzen
+
25°C — refliiks
95 91 OTBDPS 4 giin, %78
0 0
L e OO
o 2 (o}

29 OH 0°C = 25°C 96 OTBDPS

N, atm, 14 saat
%75

Sekil 5.3. Diarilheptanoid 29’un sentezi

5.2. (E)-1,7-Bis(4-hidroksifenil) hept-4-en-3-on (23) Bilesiginin Sentezi

23 diarilheptanoidin sentezi i¢in once propanal 103 sentezlendi. 103’iin sentezi igin p-
kumarik asit ¢ikis maddesi olmak iizere 91’in sentezinde kullanilan yontem kullanildi

(Sekil 5.4).

O O
HO% _p-TsOH (Kat) _ H3co)%©\ H,, Pd/C (Kat.)
Rl
(0] (0]
DIBAL-H, toluen H3COJK/\©\ TBDPSCI, imidazol H3C0J\/\©\
778°C, N, atm. . orBDps  CHoCla, 25°C o on
8 saat, %65 14 saat, %85

ON\@\
OTBDPS

103

Sekil 5.4. Aldehit 103’{in sentezi

Cikis maddesi olan 4-(4-hidroksifenil) biitan-2-on (104) bilesigi imidazol varliginda
TBDPSCI ile muamele edilerek OH grubu korundu ve 105 sentezlendi. 105’i BusN*Brs’
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ile tepkimeye sokarak bromiir 106 elde edildi. 106’y1 N, atmosferinde PPhs ile 107
tuzuna va daha sonra K,COs ile fosforan 108’e doniistiirtildii.

(0]

i ®O
Bu,NBr
/@/\)\Clﬁ TBDPSCI, imidazol MCH3 4NDT3
HO 104 TBDPSO MeOH/CH,Cl,

CH,Cl,, 25°C 105 O
14 saat, %86 25°C, 14 saat
%382

O
(0]
Br
K,CO; PPh, PPh; /@/\)J\/
H t ® :
»0, 3 saa S CH;CN, refliiks  rppso 106
TBDPSO 107 By 14 saat, N, atm.

0]

/@/Wm%
TBDPSO

108

Sekil 5.5. Fosforan 108’in sentezi

Fosforan 108 ve aldehit 103 pargalarin1 Wittig reaksiyonu ile tepkimeye sokarak 109 ve

109’tin koruma gruplarin1 TBAF ile uzaklastirilarak difenilheptanoid 23 sentezlendi.

(¢}

/@/\)J\éppm N\@\ benzen
+ (0)
25°C — refliiks
TBDPSO
108 103 OTBDPS 4 giin, %72
(0]
TBAF, THF O = O
0°C = 25°C TBDPSO OTBDPS
N, atm, 14 saat 109
(0] %69
7T 0O
HO OH

23

Sekil 5.6. Diarilheptanoid 23’iin sentezi
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5.3. (E)-7-(4-Metoksifenil)-1-fenilhept-4-en-3-on (114) Bilesiginin Sentezi

Diarilheptanoid 114’iin sentezi i¢in p-metoksi sinnamaldehit ¢ikis maddesi olarak
NaBH, ile indirgendi ve 111 elde edildi. 111 hidrojenasyona sokularak 112 ve daha
sonra PCC ile yiikseltgenip 113 sentezlendi. Aldehit 113 ve fosforan 95 Wittig

reaksiyonuna maruz birakildi ve hedeflenen bilesik (114) sentezlendi.

0P F NaBHy HO F H,, Pd/C (kat.)
110 OCH,4 OMeOHO 111 OCH, MeOH, 25°C
0°C—25°C 14 saat, %88

14 saat, %71

fosforan 95 o~ PCC, Al,O, HO
benzen 113 OCH,; CH,CI, 112 OCH;
25°C — refliiks 25°C, %64
4 giin, %79
o
AR s
114 OCH;,

Sekil 5.7. Diarilheptanoid 114’{in sentezi

5.4. 2-Amino-3-siyanopropanoik asit (#-siyano-L-alanin) (82) Bilesiginin Sentezi

Bu calismanin diger boliimiinde f-siyano-L-alanin (82)’nin sentezi hedeflendi. 82’nin
sentezi i¢in ¢ikis maddesi L-serin MeOH igerisinde AcCl ile refliiks edilerek Ser-OMe
(115) sentezlendi. 115’in amino grubu NaHCOj3; bazliginda CBZClI ile korundu ve 116
elde edildi. 116’y1 NEt; bazi varliginda MsCI ile mezilat 117°ye doéntstirilda. 117
NaCN ile siyaniir bilesigi olan 118 ve 118 KOH ile muamele edilerek amino asit 119
sentezlendi. 119’tiin koruma grubu hidrojenasyon ile uzaklastirildi ve f-siyano-L-alanin
(82) elde edildi.



NH,
OH  AcCl, McOH
OH O 0°C—refliiks
83 2h, %100
H .CBZ

ol z

H,, Pd/C (%10) OH
MGOH, 25°C CN O

14 saat, %37
119

NH,

e
CN O
82

102

.CBZ
NH,.HCl HN
~OCHs  cBZzCI, NaHCO; OCH; V1L NEt
OH O THF, 3h OH O CH,CI,
115 0°C—25°C 116 0°C —25°C
7066 3 saat, %92
HI:I,CBZ HIS,CBZ
KOH. EtOH OCH; NaCN, kuru DMF OCH;
25°C, 3 saat CN O 25°C, 14 saat OMsO
%72 118 NZ atm, %76 117

Sekil 5.8. S-siyano-L-alanin (82)’nin sentezi

5.5. 2-Amino-3-[**C]-siyanopropanoik asit (g-siyano-L-alanin) (82a) Bilesiginin

Sentezi

Ayni yontem kullanilarak g-[**C]-siyano-L-alanin (82a) sentezlendi:

.CBZ
HE‘CBZ K*CN, kuruDMF % y HIS'CBZ
H OCH3 , Kuru r H OCH3 s OH
25°C, 14 saat [ _KOH, EtOH [
OMsO N, atm, %78 CNO 25°C, 3 saat CNO
" 118a %64 119a
H,, Pd/C (%10)
MeOH, 25°C
14 saat, %38
NH,
~_OH
*CNO
82a

Sekil 5.9. ﬁ-[“C]-siyano-L-alanin (82a)’n1n sentezi
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5.6. Sonuc¢

Bu ¢alismada dogal iirtin 29 igin yeni bir sentez yontemi, dogal {irlin 23’iin literatiirdeki
ilk toplam sentezi ve sentetik diarilheptanoid 114 i¢in de bir sentez yontemi gelistirildi.
In vitro sitotoksik aktivite ¢alismalari, 6zellikle 29 bilesiginin BT-20 tiimor hiicrelerine
kars1 paclitaxel ve cisplatinden daha aktif ve ¢ok yiiksek diizeyde segicilik 6zelligini
ortaya koydu. Bu nedenle bu bilesigin kendisinden daha aktif bir tiirevinin
sentezlenmesi agisindan da model olabilecegi belirlendi.

Literatiirde yalnizca iki sentez yontemi tarif edilmis olan f-siyanoalaninin {igiincii bir
sentez yontemi bu tez calismast kapsaminda gelistirildi. Gelistirilen yontem “*C-isaretli
p-siyanoalaninin kimyasal olarak sentezlenmesine imkan tanimasindan dolayi, bu

sentezin literatlirde yaygin bir kullanim bulacag: diistintilmektedir.
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