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Guclu bir sitotoksik bilgik olan 3-izopropilnaftelen—1,2-dion, 3-hidroksinaftoik
asitten bglanarak 4 adimda ve toplam %59 verimle sentezleReizopropil-3-
metoksifenantren (7,8-demetilmultikaulin)’in seritePschorr fenantren sentezine
dayandirildi. Bunun igin ilk olarak 2-izopropilfen@ adimda 3-izopropil-4-metoksi-
benzilfosfonyum bromire cevrildi. Bu fosfonyum tazen 2-nitrobenzaldehit ile Wittig
kondenzasyonunu takiben Pd-C KkataliZiinde indirgendikten sonra diazolama ve
dehidrojenlenmesi ile toplam %4 verimle 2-izoprefimetoksifenantren, bir yan trin
olarak 2-izopropenil-3-metoksifenantren ile birdiktelde edildi. Diarilheptanoid
sinifindan bir dgal drin olan 4E,6B-1,7-bis(3,4-dihidroksifenil)-hepta—4,6-dien—3-
on’'un ilk sentezi Claisen—Schmidt kondenzasyonumgddirildirilarak 9 kademede ve

%13 toplam verimle gercelgerildi.
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3-Isopropylnaphthalene—1,2-dione, a potent cytatosompound, was synthesized
starting from 3-hydroxy—2-naphthoic acid in 4 stepgh 59% overall yield. The

synthesis of 2-isopropyl-3-methoxyphenanthrene-dé@etylmulticaulin) was based
on Pschorr phenanthrene synthesis. For this,satZisopropylphenol was converted to
3-isopropyl-4-methoxy-benzylphosphonium bromid€ isteps. Wittig condensation of
this phosphonium salt with 2-nitrobenzaldehyde owkd by Pd-C catalysed
hydrogenation, diazotization, and dehydrogenationaveg 2-isopropyl—3-

methoxyphenanthrene (4% overall yield) with 2-isgganyl-3-methoxyphenanthrene, a
side product. The first total synthesis dE(6B-1,7-bis(3,4-dihydroxyphenyl)-hepta—
4,6-dien—3-one, a natural diarylheptanoid, mainlgswbased on Claisen—Schmidt

condensation in 9 steps and 13% overall yield.
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1. GIRIS

Lamiaceae (Labiateae) familyasi yakka 200 cins ve 3000 tur iceren bir bitki
familyasidir. Bu bitki familyasi icerisinde en bikyicins olarak Salvia cinsi 6ne
ctkmaktadir. Bu cins yak$e&k 900 tur ihtiva etmektedir ve Akdeniz havzasi,néyi
Afrika, Orta ve Guney Amerika, Guneyglo Asya olmak Uzere genibir dasilim
gostermektedi(Standley and Williams 1973). 30 ile 150 cm uzgnla sahip bu bitki

genellikle uzun 6murla bir tardar (Davis 1982).

Salviaismi Latince kdkenli olup iyilgtirmek anlamina gelmektedir. Bu tirler ¢cok eski
¢caglardan beri b@agrisindan epilepsiye kadar algtan fazla hastalik icin, 6zellikle de
soguk alginlgl, nezle, brogit gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimakta¢fioster and
Tyler 2000; Steinegger and Hansel 1988).

Salvia officinalis(Ada cayi) Avrupa’da @z yolu ve bgaz enfeksiyonlari tedavisinde
halk ilaci olarak kullaniimaktadir (Steinegger amthnsel 1988). Alman ghk
yetkilileri harici olarak kullanilan ada cayinimdirim bozuklgu ve airi terlemenin
tedavisinde yardimci olgunu bildrimslerdir (Foster and Tyler 2000; Steinegger and
Hansel 1988). Ada cayi, antioksidan 6zfiin yanisira tatlandirici maddeler icermesi
nedeniyle et ve peynir gibi gidalarin korunmasi aryla da kullaniimaktadir (Daniela
1993).

Tarkiye’'de Salvia tirleri yakkak olarak doksan farkli tir icermektedir ve buntari
yarlya yakini da endemiktir (Topcu 2006). Bu tiden hazirlanan caylar, gaz
sokturucu, mide yadtirici, ter kesici ve antiseptik 6zelliklerindenlag, ilk ¢aslardan
beri kullnilmaktadir (Baytop 1984). Ulubelen ve Tap gruplarinin yaptiklar
argtirmalarda, Salvia turlerinden elliye yakini fitakyasal yonden incelenerek
bilesenleri Gzerinde biyolojik aktivite ¢glnalari yapilmgtir. Bu baglamda bu tirlerden
izole edilen birgcok bilgenin antibakteriyel (Ulubelen 2003), kardiovaski(etubelen



2003), sitotoksik (Topcet al 2003) ve antitiberkiloz (Ulubelet al.1997) dzellikleri

gOsterilmitir.

Ulubelenet al (1997) tarafindan yapilan bir aiamada Ortadgu’ya 6zgi endemik bir
bitki tirt Salvia multicaulidlan izole edilen terpenoidlerirs€kil 1.1) ilaca direnclM.
Tuberculosis Strain  H37Rv'ye kan cok iyi antitiUbekiloz aktivite gostegdi
bildirilmistir. Ozelikle 12-demetilmultikaulin 2'nin - MIC  (minimal inhibiting
concentration) deerlerinin halihazirdaki antitiberkiloz ilaclariykarsilastirilabilecek
dizeyde yuksek olgw (0.46 mg/mL) ifade edilmektedir (Ulubelehal 1997).

0]
@) ‘
¢

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

5R=H 7 R=R'=0
6 R=Ac 7aR=B-OH, R'=0-0OH

Sekil 1.1. Salvia multicauliglan izole edilen terpenoidler



Cizelge 1.1 1-7Bilesiklerinin Mycobacterium tuberculosis Strain H37Re’ykasl
aktiviteleri.

Bilesik 1 2 3 4 5 6 7

Minimal inhibe edici 56 | 0.46| 20| 12| 12 089 7|3

derisimi (MIC) pg/mL

Potansiyel ila¢c 0zelli tasilyan bu bilesiklerinin halihazirda literatirde herhangi bir
sentezi yapiimamgtir. Bunun yani sira bu biiklerin dogal Urin olarak bgka bir
bitkiden izolasyonunu bildiren bir ¢catna da bulunmamaktadir.

Ik olarak 1970 yilinda Hayaslkt al (1970) tarafindasalvia miltiorrhizaBunge’den
izole edilen miltiron §), antioksidan 6zelfinin yanisira, sitotoksik aktivitesiyle de
dikkati ceken ve ila¢ geliirmek amaciyla model alinan hjlelerden bir olmuytur.
Mesela, Huan@t al (2006) 3-izopropil-1,2-naftalendio®)(bilesiginin A549 ve HCT—
116 hicrelerine kar dikkate dger bir sitotoksik aktivite gostergini ayrica okaryotik
hiicre bélinmesinde anahtar bir dizenleyici ve DNé&ahnli hiicrelerde bir medyator

olan Cdc25 fosfataz enzimlerine kiainhibitor etkisi gostergini rapor etmglerdir.

O (@]
o O '
T
8 Miltiron 9 3-izopropil-1,2-naftalendion 3; multiortokinon (R=Me)

4; 12-demetilmultiortokinon (R=H)

Sekil 1.2. Miltiron (8) ve bazi analoglari

Bu tez camasi kapsamind&alvia Multicauligen izole edilen ve cok yiksek

antitiiberkiloz aktivite gosteren gal Griin multikaulin {)'in aktif ¢ekirdeklerinin ve



analoglarinin sentezleri hedeflestmi Ayni amagla yapilan sentetik stratejide
multikaulinlerle benzerlik goOsteren 7,8-demetil-tikdulin 10un literattrdeki ilk
sentezi ve 3-izopropil-2-naftdll’in etkin bir sentezi hedeflenstir. Yine ayni amacla
miltiron (8), multiortokinon @), ve 12-demetilmultiortokinondj’iin aktif bir cekirdegi
olabileceggsi 6ngorulerek guclu bir sitotoksik madde olan 3gempil-1,2-naftelendion
9'un etkin bir sentezi de sentetik planin iceristi@hil edilmitir.

OR

1 Multikaulin R=Me 8 Miltiron 3 Multiortokinon R=Me
2 12-demetilmultikaulin R=H 4 Demetilmultiortokinon R=H

10 7,8-demetilmultikaulin 11 3-izopropil-2-naftol 9 3-izopropil-1,2-naftalendion

Sekil 1.3Dogal Urtin Multikaulin @), Miltiron (8) ve Bazi Analoglari

Cizelge-1.1'de  verilen  bikgklerin  antitiiberkiiloz ~ aktiviteleri literatlrle
karsilastirildiginda halihazirdaki etkin ilaglarla mukayese edlltek seviyede
tuberkuloza kan etkin olduklar gorilmektedir (Cizelge 1.2).



Cizelge 1.2Halihazirda kullanilan bazi ilaglar Wéycobacterium tuberculosis Strain H37Rv'ye
kargi aktiviteleri (PAS: p-aminosalisilikasit; INH: izdkotinikasit hidrazit; ETA: ethion-amide;
EMB: ethambutol)

Bilesik streptomycin kanamycin rifampicin PAS | INH ETA | EMB
MIC 2-10 5-10 0,5 5-10 0,2-5 5-10 | 5-10
pg/mL

1990l yillardan itibaren tuberkilozun insangB&ini tehdit eden 6nemli bir hastalik
olarak tekrar gindeme gelmesi, hem hastalmeden olan mikrobun davrgiarinin
daha yakindan izlenmesi hem de mikrobasikgeni nesil ilaglar tretilmesi amaciyla

yogun bir argtirma gundemi olgturmustur.

Insanlarda ve bazi hayvanlarda goérillen ve akut wegaik olarak seyredebilen bir
hastalik olan tiberkuloz Mycobacterium turi bakbeim sebep oldgu bir enfeksiyon

hastalgidir. En eski hastaliklardan biri olan tiberktl@240’l yillarda antitiiberktloz
ilaclarin piyasaya c¢ikmasina kadar “veba salginidrak adlandirilan salginlarda

insanlarin kitleler halinde 6lim nedenlerinden bimustur.

Her yil dinyada 8 milyona yakin insanin tiuberkilogakalandgl, HIV'e bagli
enfeksiyonlarla beraber 2 milyona yakin insaninmiliie yol ac@ii bildiriimektedir
(Dye et al 1999). Aktif tuberkiloz hastasi olmasalar bilegida her ¢ insandan biri
tuberkiloz taiyicisidir (Global Health Tuberculosis-Kaiser Famitoundation. http:
Ilwww kff.org/globalhealth/tb.cfm 12.09.2009 tarigevrimici ersim.). Dramatik baka
bir vakia, tuberkilozun AIDS epidemisiyle uygugluolup, M. Tuberculosis AIDS
hastalarini 6ldiren en firsatgi mikroplardan bilarak bilinir (Ellner et al. 1991).
Hastalgl tasiyan kgide yillarca herhangi bir bulgu (semptom) gorulmeleesine
ragmen, diyabet, AIDS ve kanser gibi ciddi bir rah#ikta tiberkiloz kendisini
hemen ortaya c¢ikarabilmektedir (Kamboj and Sepko2a06).



M. tuberculosi&in yol actgl tuberkiloz, 6zellikle Ggiinct dinya ulkelerindeyiki bir
halk s&ligi ve sosyo-ekonomik probleme yol agmaktadir (WHOQ7Z2 The Global
MDR-TB and XDR-TB Response Plan). der bir sorun da tuberkiloz mikrobunun
ilaclara kagl direnc gelgtirmesi olup, 6zellikle 1990’dan sonra, antitibddalilaclara
kargi direng kiuresel bir problem olarak ortaya ciimive Asya’dan Amerika'ya kadar
batin insanfii tehdit eden bu problemin Ustesinden gelinebilmesi yeni kwak
ilaclara ihtiya¢ duyuldgu ifade edilmektedir (Nachega and Chaisson 200ah&hal
2007).

1946 yilinda StreptomycirL®)’nin ortaya cikarilmasiyla birlikte tiberkiloz #adsinde
guinimuize kadar ¢cok 6nemkeamalar elde edilngtir (Mitchison 2005).

NH
HN™ “NH,
HO, \OH
NH
N N 2 OH
5O

12 Streptomycim

Son yillardaM. Tuberculosi® kari aktivite gosteren yeni ilaglar ggirmek igin
yogun bir aratirma faaliyeti vardir. Bu ilaclarin hem daha etkiem de tedavi siresini
kisaltici ve halihazirdaki ilaglardan dahagidé bir mekanizma ile aktivite gostermesi
istenmektedir. Bu amagla yeni asetamidler, 5-ali@-tiyohidantoinler,
benzoksazoller, benzotiyazoller, benzoik asit Iadrdari, benzoksazinler,
karbohidratlar, kalkonlar, kumarinler, deazaptenlieli, imidazoller,
indolokuinazolinonlar, izotiyosemikarbazonlar, milaiktinler, 1,8-naftiridinler,

fenazinler, purinler, piridinler, N-piridinilsaligimidler, pirimidinler,  timidinler,



pirroller, kinolinler, kinoksalinler, terpenler,atiliazinler, tiyonlar, tiyolaktomasinler,
toludinler, ve triazoller sentezlengnve biyolojik aktiviteleri argtirimistir (Jain and

Amit 2005).Sekil 1.4’de bu bilgiklerden bazilarinin yapilari gosterilmektedir.

0 (@)
T — R
~S$T\ ‘ 0 @E 7S 7
C10H210 CONH, N{"A\ N \ 7/
NS 15
14 H

13

Asetamit 5-Ariliden-2-tiyohidantoin Benzotiyazol

NO, 0_S HO- H
0 S \,\T WS‘R
NS cl \©\
H S R HO
MeO

16Benzoik asit hidrazon 17 Benzokzazin 18 Karbohidrat

By

H,N™ N

20 Kumarin 21 Deazapteridin

X N02

[] NNHOH

N
oy O
N~ N
HN\)

22 Indolokinazolinon 23 1,8-Naftiridin 24 N-Pyridinilsalisilamit

Sekil 1.4 M. Tuberculosi® karsi aktivite gosteren bazi bifler

Tuberklloz icin yeni nesil ilaglarin ggfirilmesi desisik bir mekanizmayla etki
gostermesi agisindan olglu kadar, yeni hazirlanacak ilaglarin hélihazirdédglardan



daha fazla aktivite gostermesi ve yan etkilerinbalalmasi bakimindan da 6nem arz

etmektedir.

Biyolojik aktif dogal trlnlerin sentezleri tizerine bu tez konusu kapsda hedeflenen
bir diger calsma ise fenolik bir lineer diarilheptanoid hiigi olan 1,7-bis-(3,4-
dihidroksifenil)-hepta—4,6-dien—3-02%)'in sentezidir.

0

HO O N O OH

HO 25 OH
Diarilheptanoidler aril-G-aril yapisinda bilgkler olup dgal Grinlerin 6zel bir sinifini
olustururlar. D@ada 300'yi akin diarilheptanoid mevcut olup bu hiikler, genel
olarak lineer ve makrosiklik diarilheptanoidler @k iki ana gruba ayrilabilir. Ol
arin lineer diarilheptanoidler icinde Curcuma lokga (turmeric) izole edilen ilk
molekdl olan kurkumin Z6)'nin antienflamatuar 6zelliklerinin yani sira kans
tedavisinde de Barili bir bilesik olarak kullanilabilecgini bildiren calsmalar vardir
(Mooset al. 2004; Aggarwaet al 2003; Chauhan 2002).

O O

MeO O A = O OMe

HO OH
26 Kurkumin

Fenolik lineer diarilheptanoidler genel icinde diybk sinifi olgturur. Bunlarin buyik
cogunlugu Zingiberaceae ve Betulaceae familyalarindaki ileitten, cok azi da
Aceraceae Fabaceae’den izole editmiTabiattan altmy askin fenolik diarilheptanoid
bilesigi izole edilmk olup bu bilgiklerin yaygin olarak bulunan bazi érnekl&ekil

1.5'de gorulmektedir.



O O
cho H,CO O L~ O OCHj,
HO

HO OH
27 Yakuginon A 28 Gingerenon A
O OH @)
HO OH HO OH
29 Hirsutanonol 30 Hirsutanon
O {3 D-Glcp

O 0

31Aserosit X 32 Platipillozit

Sekil 1.5 Yaygin olarak bulunan bazi fenolik lineer diarilkespoidler

Diarilheptanoidlerin biyolojik aktiviteleri Uzerinaz sayida ¢aima yapilmg olup bu
calismalarin ¢gunda maddelerin anti-enflamatuar ve anti-hepatdtolektiviteleri

bildirilmektedir. Uzerinde en cok biyolojik aktidtcalsmasi yapilmg olan dgal uriin

diarilheptanoidlerden biri alnuston33)'dir. Alnuston 83)'Un anti-enflamatuar
(Claesonet al 1993; Claesoret al 1996), anti-hepatotoksik (Hikinet al 1985) ve
anti-emetik (Yanget al 1999; Yanget al 2002) aktivitelere sahip ol@u bildirilmistir.
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33 R'=R’*=H (Alnuston)
25 R'=R*=0OH
34 R'=H; R°=OH

Sekil 1.6 Alnuston ve aromatik halkasi hidroksil grubu icebazi turevleri

Yakin zamanda aromatik halkanin hidroksil i¢cgrdiogal alnuston turevleri de izole
edilmistir (Sekil 1.6). Kikuzaki ve dierleri (Kikuzakiet al. 2001) tarafindaAmomum
subulaturun meyvelerinden izole edilmibir dasal trtn olan fenolik alnustog5in,
dogal antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve L-askorlaikitten daha biyuk anti-oksidan
aktivite gosterdikleri bildirilmgtir. Yu et al. (2000)tarafindan yapilan bir camada ise
Aletris glabrddan izole edilmg olan fenolik alnustor25in 5-lipooksigenaz inhibitori
oldugu ve anti-anaplaksis, anti-astma ve anti-enflanradijen olarak kullanilabilege
bildiriimektedir. Yine yakin zamanda Aét al. (2001) bir dger fenolik alnuston tirevi
olan 34’0 Alpinia blepharocalyxlen izole etmgler ve Janget al. (2002) yaptiklari
biyolojik aktivite ¢alsmalarinda bu bilggin kanser dnleyici bir madde olabilegei
bildirilmi stir.
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2. KAYNAK OZETLER i

Bu kisimda oncelikle hedef molekiillerin yapisin@abadilunan 3-izopropilnaftalen—1,2-
dion ©)'un literattirdeki daha 6nce yapilgrsentezleri hakkinda bilgi verildikten sonra
Multikaulin analoglaril0 ve 118 bilesikleri ile alakall olarak yapilngibenzer cagmalar
anlatilacaktir. Son olarak tez konusu kapsamindegegbsstirilen diarilheptanoid turevi
25in sentezi ile ilgili olarak literatirde daha 6ngapilan cakmalar hakkinda detayl

bilgi verilecektir.

3-izopropilnaftalen—1,2-dion 9§ icin literatirde daha once iki farkli yolla sente
calismas! yapilmgtir. ilk calisma Fieser ve Bader tarafindan (1951) yapilolup 3-
izopropilnaftalen—1,2-diordj toplam %6 verimle sentezlengtir (Sekil 2.1).

o) o o
O ‘ OH Pd-C, H, O‘ OH KMnO,, OH" O‘ OH
X EtOH, 20 °C, %97 H,0, 20°C, %24
o) o 0

35 36 37

KMnO,
%1'lik NaOH
%52
e} O
O‘ o) Zn-Hg, H,0, H* OH
Toluen, 24 saat, refliiks, %49
(0]
9 38

Sekil 2.1. 3-izopropilnaftalen—1,2-diom9f'un Fieser veBader tarafindan 1951 yilinda

yapilanilk sentezi

Yapilan bu cablmada Lapakol bikggi hidrojenasyona tabi tutulara®6 bilesigi %97
verimle elde edilngtir. Daha sonra elde edile36 bilesigi KMnO, ile yikseltgenerek



12

%24 verimle37 bilesigi ve bunun da tekrar KMnfle yikseltgenmesi ile %52 verimle
38 bilesigine ulalimistir. Son olarak elde edilen 1,4-naftokinon kige 38 Clemensen
indirgemesine tabi tutularak 3-izopropilnaftaler2-@lion @) %6 toplam verimle

sentezlenngtir.

Ikinci calsma Chancet al. tarafindan 1991 yilinda yapilmolup 3-izopropilnaftalen—
1,2-dion Q) toplam %7 verimle sentezlengtir (Sekil 2.3).

0
o , AlCI OMe
OH OMe Elé 3
Me,SO,, aq.NaOH o)
%87 %53 CO,H

o)
39 40 41
Zn, HgCl, 0
%65
HCl |
OMe
o~ P,Os, H;PO,
%81 CO,H
43 42

Sekil 2.2. 6-izopropil-7-metoksi—3,4-dihidronaftalen-1(2H)-@8)’'Uin sentezi

Bu yontemde 2-izopropil fenoB9) bilesigi sulu NaOH varlginda MeSQO, ile muamele
edilerek 2-izopropilanisol4Q) bilesigi elde edilmgtir. 40 bilesiginin sirasiyla AIC}
varhiginda suksinik anhidrit ile muamelesindéa bilesigi, 41in asidik ortamda Zn-
HgCl, ile Clemmensen tipi indirgenmesindef bilesigi ve 42 bilesiginin fenil
grubuyla halkalgmasi sonucu 6-izopropil—7-metoksi—3,4-dihidronaiftal (2H)-on 43)
elde edilmgtir (Changet al. 1990).
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Q OH
OMe NaBH,, MeOH OMe H,SO, ‘O OMe
%77
%79 iki basamak
43 44 45
DDQ, Toluen
0]
0] Dess-Martin OMe
O‘ Periodinan OO OH BBrs3
31-->4 (t3 adim: %42)
9 11 46
Ac
ACO\E/)OAC
0 Dess-Martin Periodinan
o)

Sekil 2.3. Changet al. (1991) tarafindan gercekteilen 3-izopropilnaftalen—1,2-dion

(9)'un sentezi.

Daha sonraki samada43 bilesigindeki karbonil grubu NaBHlile indirgenms ve elde
edilen alkol44'den asidik ortamda su ayrilmasiyla alkémbilesigi sentezlenngtir. 45
bilesigi DDQ ile naftelene yukseltgendikten sonra BBe muamele edilerek metil eter
kismi yariimg ve 11 elde edilmgtir. Fenolik bir bilgik olan 11in de Dess-Martin
periodinan ile ylkseltgenmesiyle 3-izopropilnaftel®,2-dion 9) elde edilmstir.
Changet al’in uyguladgl bu yontemle 3-izopropilnaftalen—1,2-diof) (toplam %7

verimle sentezlenrgitir (Sekil 2.3).

Huanget al (2006) daha 6nceki yontemi modifiye ederek dedpiopilnaftalen—1,2-
dion Q) bilesigini sentezlemlerdir. Burada cilg maddesi olarak yinel3 bilesigi

kullaniimustir.
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H MeSO,Cl
OMe  NaBH,, MeOH OMe  EtN, CH,Cl,_ O'V'e
%79 %69
43 44 +

DDQ losg7
CH,Cl,

(KSO5),NO OMe
KH,PO, OO OH  ppgy, OO
%81 %71
1 46

Sekil 2.4.Huang tarafindan gercekt&ilen 3-izopropilnaftalen—1,2-diorff’'un sentezi

Huanget al yaptiklari bu cagmada 6nceliklel3 bilesigindeki karbonil grubunu NaBH
kullanarak indirgensier ve daha sonra d& bilesigindeki hidroksil grubunu mezilat
esterine dongitrerek eliminasyon reaksiyonu sonudt bilesigini elde etmglerdir.
Daha sonrdb5 bilesigi sirasiyla DDQ ile aromatiké@rilmi s, BBr; ile muamele edilerek
metoksi grubu -OH’a donturiimils ve de Fremy’'s tuzu kullanilarak yapilan
yukseltgeme hedeflenen molekul 3-izopropilnaftale@-dion @) sentezlennstir. Bu
yontemle ise 3-izopropilnaftalen—1,2-dio®) (toplam %12 verimle sentezlenytii
(Sekil 2.4).

Multikaulin (1)'in literatirde yapilmy olan herhangi bir sentezi bulunmamaktadir.
Multikaulin (1)'in fenantren cekird@ni iceren10 bilesigi icin Senguptaet al. (1959)
tarafindan gegtirlen bir sentez yontemi bulunmaktadir. Bu senée%@ bilesigi %1<

toplam verimle gercekdgirilmistir (Sekil 2.5).

Bu sentezde cikibilesigi olarak salisilik asit ested7 kullaniimis ve bunun MeMgl ile
muamele edilmesinde#8 bilesigi elde edilmgtir. 48 Bilesiginden su ayrilmasiyld9;
49 bilesiginin de PtQ katalizorligiinde hidrojenasyonu il@-izopropilanisol (40)
bilesigi elde edilmstir. Daha sonra0 bilesiginin AICI3 varliginda suiksinik anhidrit ile
tepkimesinden demetillengikarboksilli asit50 elde edilmgtir. 50nin Me,SO, ile
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muamele edilerek tekrar metillenmesi #d bilesigi elde edilmgtir. 41 Bilesiginin
benzilik pozisyondaki karbonil grubu Clemensen ti#laki ile indirgenerek4?2 bilesigi
elde edilm$ ve 42nin Friedel-Crafts reaksiyonuna tabi tutulmasi 48 bilesigine
ulasiimistir. 43 Bilesigi etilformiyat ile muamele edilrgive 51 bilesigi elde edilmg ve
bunun da 4-dietilamino—2-butanon metiliyodir ile amelesi sonucu Robinson
anelasyonu urunu ol&® bilesigi elde edilmgtir. 52 bilesiginin LiAIH 4 ile indirgenmesi

ile elde edilen alkob3Uin selenium ile oksidasyonu sonucurideelde edilmtir.
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OMe O OMe OMe
@)k /\ MEM | @/k @)‘\
OH >
%70
48 49

H,, PtO,| %100

OMe OH
on o Suksink ~ ¢M©
o KOH, Me,SO, ._anhidrit
AICl; %90
o) %87 o '
41 50 40
1- Zn(Hg), HCI
2- Me,S0,
%83
OMe
OMe OMe
NaOMe
OH SOCl,, AICl, HCO,Et 0
(0] o
%52 %96 4
(0]
42 43 51
1- KOt-Bu
®l &/& 0
&5 %11
BN
2- KOH, MeOH
OMe OMe OMe

O _ Se  OH O . LiAH, O
S 6‘ wo L
10 52

Sekil 2.5. Senguptaet al (1959) yapmy olduklari multikaulin analgu 10un sentezi
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Changet al (1990) tarafindan yapilan gk@ bir calgmada fenantren halka sistemini
iceren miltiron analogwb2nin sentezini, anisol54)'den cikilarak ve mantiksal bir

strateji takip edilerek 9 kademe reaksiyonla gdegékilmi stir.

0O
Me Me
Me o
é 3 Zn, HgCl,, HCI
54

CO,H
AlCl4 2 o COH
55 56
P20s5
H;PO,
OMe Me Me
Zn
g Pd-C OH o
280-300 °C | BrCH,CH=CHCO,Et
EtO,C EtO,C
99 58 57
1- Meli
2- PPA

CH5COCI, AICI;

60 61

Sekil 2.6. Changet al. (1990) tarafindan miltiron analo 62 bilesiginin sentezi

Bu sentezdé4 bilesigi stksinik anhidrit ve AIG ile 55 bilesigine dongtiralmis ve
elde edilen bilgk 55deki karbonil grubunun indirgenmesi sonucu eldeleed56,
molekdl ici bir elektrofilik stibstitisyona maruzrékilarak57 bilesigi elde edilmstir.
57 bilesigi metalik cinko ve etil 4-brom-krotonat ile muameddilerek Refortmasky

reaksiyonu sonucund&8 bilesigi elde edilmgtir. 58 bilesiginin Pd-C ile muamele
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edilmesi sonucunda su ¢ikmasi ve molekul i¢ci bomerlgme sonucund®9 elde
edilmistir. 59 bilesigine iki ekivalent MeLi ilavesinden sonra ean tersiyer alkolin
polifosforik asit ile muamelesinden d# bilesigine ulaiimistir. 60 bilesigi Friedel-
Crafts reaksiyonu ile asetillendikten sonra BBe reaksiyona sokulngwe hedeflenen

62 bilesigi elde edilmitir.

Changet al (1990) benzer bir yakjanla 2-izopropil-anisol 39)'dan dan c¢ikarak
miltiron (8)’'in sentezini de gerceldgrmislerdir (Sekil 2.7).



0
OMe
OH OMe 0~ AlCls
©)\ Mezso4, NaOH ©)\ (0] HO,C
39 ©
40 41
Zn, HgCl,
HCI
OMe
Me Me
OH
Zn o P205, H3PO4
BrCH,CH=CHCO,Me HO2C
MeO,C
63 43 42
Pd-C
280-300 °C
OMe OMe

1- MeMg | O BBr3
2. P,0s, HyPO, ‘O
MeO,C

64 66
65
Fremy Tuzu
; ;O
8 Miltiron

Sekil 2.7.Changet al. (1990) tarafindan yapilan MiltiroB)in sentezi

Miltiron (8)’in kendisinin hazirlanmasinda, ayni sentetik taiip edilerek 2-izopropil-
anisol @9), 65 tUrintine dongilrdlmis, 65in BBr3 ile demetillenmesi ile fenolik bikgk

66 elde edilmg, 66 nin da yukseltgenmesi ile miltiroB) elde edilmgtir.

Dellagrecaet al. (2000) tarafindan yapilan ¢gghada dihidrofenantren ve fenantren

sentezi i¢in farkli bir yontem denergtii (Sekil 2.8).
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Bu sentezdé&7, cikis bilesigi olarak kullaniimg ve MeSQO, ile muamele edilerek fenol
grubu metil eterine dostiriimistir. Elde edilen68, NaBH, ile indirgenmg ve daha
sonra CECOOAg varlginda b ile tepkimeye sokularakkO bilesigine ulailimistir. 70
bilesigi Zn, PPh ve NiCkL varliginda iyotbenzer1 ile tepkimeye sokulmuve 72
bilesigi elde edilmgtir. 72 bilesiginin 1, ile tepkimesinden alken3 elde edilmg ve elde
edilen 73 bilesigi argon atmosferinde fotokimya tepkimesine maruzalblarak
dihidrofenantrerv4 bilesigi ve oksijenli ortamdaki fotokimyasindan d& bilesigi elde
edilmistir. Elde edilen bu trtnlerin BBile tepkimesinden hedeflenen molekdller 9,10-

dihidrofenantren-2-of'5 ve fenantren-2-of' 7 molekullerine ulalmistir.
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o) o) OH
Q)J\ Me,SO,, NaOH ©)‘\ NaBH,
OMe

OMe

67 68 69

OH '
Zn, PPh3, N|C|2

O 71 | OH

DMF
79 OMe 70

BBI‘3 ‘

hv

Ar atm. O
OMe OMe OH
73 74 75

hv Joz
O‘ BBr3 O‘

OMe OH
76 77

Sekil 2.8. Dellagrecaet al. (2000) gercekigirmis olduklari dihidrofenantren ve
fenantren yapisindal(ic ve 77nin sentezi
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Li et al (2001) tarafindan yapilan k& bir calgmada ise fenantren turi hbilkler icin
farkll bir sentetik rota takip edilerek A ve C halarn Uzerinden ABC halka sistemi
olusturulmustur (Sekil 2.9).

OMe OMe O OMe OMe
CH3COCI, AlCl, MeMgl TosOH
” OH
Br Br Br Br
78 79 80
BuLi, DMF
OMe OMe
PPhy 1-Raney Ni, L-Raney Ni, H, . NaBH,
2- sOcCl,
CH,PPh.CI CH,CI CH,OH
85 84 83 82

BuLi ; CHO

Pd-C, H,

DDQ CrOg
HOAC

DDQ

90 89

Sekil 2.9. Li et al. (2001) tarafindan ABC halka sistemi iceren {e90nin A ve C

halkalar Gzerinden gercekt&ilen sentezi
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Bu sentezd@8 bilesigi Friedel-Crafts tepkimesiyl&9 bilesigine, 79 bilesigi de MeMgl

ile 80 bilesigine dongturulmisttr. 80in asidik ortamda dehidrasyonunda izpropiliden
81 elde edilm§ ve izopropiliden81in BulLi ile lityumlanmasini takiben DMF ile
tepkimesinden benzaldehB2ye ulasiimistir. Daha sonra82 bilesigi NaBH, ile
muamele edilerek alk@3 elde edilmg ve bunun hidrojenlenmesini muteakip SQik
muamelesindei®4 bilesigine ulgiimistir. 84 bilesiginin PPh ile muamelesinden elde
edilen Wittig reaktifi85 BuLi varliginda aldehit ile tepkimeye sokular8@g bilesigi elde
edilmistir. 86'nin hidrojenasyonunu muteakip molekdl ici bir amik elektrofilik
substitiisyona tabi tutulmasiyla A ve B halkalary@olmus fenantren yapisina sahip
88 bilesigi elde edilmg ve 88in de DDQ ile muamelesinden hedef molekul (+)-5-
dehydrosugiyl methyl eth&0 elde edilmgtir.

Bu tez camasi kapsaminda sentezi hedeflenegerdibir dgal Grin 1,7-Bis-(3,4-
dihidroksifenil)-hepta-4,6-dien-3-or%) olup bu dgal trinin literatirde bir sentezi
tanimlanmanstir. Ancak, fenolik olmayan 1,7-diaril-4,6-heptadid8-on yapisindaki

benzer bilgikler icin alternatif sentez yontemleri ggirilmi stir.

Sakakibareet al (1972), bir lineer diarilheptanoid olan alnust@3)un sentezi icinB-
fenilpropionilklorir @1)'i cikis bilesigi olarak kullanmglardir. 91'e diazometan
katilmasi ile 92 elde edilmg, bunun HBr ile muameles®3u vermistir. 93den
hazirlanan Wittig reaktifB4in sinnamaldehit ile kondenzasyonu sonucunda &nus
33 elde edilmgtir (Sekil 2.10).
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33 Alnuston

Sekil 2.10.Sakakibaraet al.tarafindan 1972 yilinda gerceftieilen Alnuston 83)’Un

sentezi

Itokawa et al. (1983), yakuginon A27 ve yakucginon B100Un sentezlerini Claisen—
Schmidt tipi kondenzasyon reaksiyonlarina dayadrak gerceklgirdi (Sekil 2.11). Bu
sentezde aseton ve sinnamaldehitin kondenzasycenom®7yi vermekte; 97nin
hidrojenlenmesi ile elde edile®8, enaminleme Uzerinden vanilin ile kondenzasyona
tabi tutuld@gunda yakucinon B100’U vermekte, bunun da hidrojenlenmesi ile

yakucinon A27 elde edilmektedir.
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NN, HsC  CHs SN H,, Pd-C
©/\/\ NaOH
97 98

96
MeO CHO L
€ Pirrolidin
AcOH
HO

99
O 0]
OO e
OH OH
27 Yakuginon A 100 Yakuginon B

Sekil 2.11.Yakucinon A @7) ve Yakucinon B 100jin sentezi

Kurkumin 26nin ve kurkumin tipi 1,7-diaril-1,6-hekzadien-3gsen yapisindaki
diarilheptanoidlerin sentezi icin kullanilan en iatkyontemlerden biri 2 mol vanilin
(veya aromatik aldehiti) ve 1 mol asetil asetonupO ve BOEg varliginda
kondenzasyonudur. Sentez tek kademede ve tek kageigerceklgmesi nedeniyle

yaygin bir kullanima sahiptir (Pabon 1964).
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R, CHO OHC R2
D/ + )J\)J\ +
Rl Rl
99 101 99

B,Os3,
(BuO3)B

Rl:OH

RZZO Me

26 Kurkumin

Sekil 2.12.B,03; ve (BuO}B varliginda 3,4-distibstitiie benzaldehitlerle kondenzasyonu

sonucunda simetrik kurkumunoid iilderinin sentezi

Fenolik diarilheptanoid Hirsutanor8@) icin gelistirilen bir yontem deSekil 2.13'de
gosterilmitir (Venkateswarluet al 2001). Kurkumin26'nin hidrojenasyonu ilel02
bilesigi ve 10Znin NaBH, ile indirgenmesiylel03 bilesigi olusmakta,103 bilesiginin
p-TSA ile muamele edilmesi ile Gingerenon 28] ve takiben AlC{ile demetilasyonu
sonucu HirsutanorB8(Q) elde edilmektedir§ekil 2.13).
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30 Hirsutanon

Sekil 2.13.Hirsutanon 80)’'un sentezi

Alnuston 33 icin kisa ve verimli bir sentez yontemi de Goletual (2003) tarafindan
gelistirildi. ilk defa yepyeni bir 4+3 stratejisi kullanilan buntez yonteminde
benzaldehit 104in asetonla kondenzasyonu sonucu benzalaset®6f bunun
hidrojenlenmesi ile benzil aset@®6, bunun da asetik asit icinde pirrolidinle muameles
ile in situ olarak gercekien enaminasyonu takiben sinnamaldehit ile
kondenzasyonuyla yuksek bir verimle alnus@relde edildi §ekil 2.14).
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Sekil 2.14 Alnuston @3)’Un sentezi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. 3-izopropilnaftelen—1,2-dion (9)’'un sentezi

3-izopropilnaftelen-1,2-dion9j bilesigi dikkate dger bir sitotoksik aktivite gostergii
gibi ayni zamanda Okaryotik hiicre bolinmesinde tmahir dizenleyici ve DNA
hasarli hicrelerde bir medyatér olan Cdc25 fosfatazmlerine kan inhibitor etkisi
gostermektedifHuang et al. 2006). Girg kisminda da drneklerle bahseddiizere
bircok dgzal Grinun yapisinda bir ¢ekirdek olarak bulunmakta@tizopropilnaftelen-
1,2-dion Q)’'un kisa ve yuksek verimlerle ylrtyebilgec@&ngorilen retro sentetik analiz

planiSekil 3.1'de gosterilmektedir.

:> YT ——s

HO
11 109

OH OH
OH = U ome
o) (@]

107 108

Sekil 3.1. 3-izopropilnaftelen—1,2-diorBf'un sentezi icin retro sentetik analiz plani

Sentezde ciki bilesigi olarak kullanilan 3-hidroksi-2-naftoikasitL@7) ticari olarak

aretimi yapilan bir kimyasal olup oldukc¢a ucuz imaddedir.
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Sekil 3.1.’de goruldgu gibi 6ncelikle bir esterfge reaksiyonu yapilarak est&08
bilesiginin eldesi, 108 bilesiginin Grignard reaktifi ile muamele edilmesi il#09
11 bilesiginin oksidasyonu ile de miltiron8] ve multiortokinon 8)’'in A ve B

cekirdesini iceren 3-izopropilnaftelen—1,2-diofA){un sentezlenmesi hedeflenyti.

Bu amagcla ilk olarak 3-hidroksi-2-naftoikasil(Q7) asit katalizorlginde MeOH ile

muamele edilerek bir estegtae reaksiyonuna maruz birakildi.

OH MeOH, pTsOH (Kat.) OH
OO OH ” OO OMe
Refliks, 24 saat, %92
(0] (0]
107 108

Sekil 3.2. Metil 3-hidroksi-2-naftoa{108)nin sentezi

Reaksiyon sonucunda metil 3-hidroksi-2-naft(8) %92 verimle kati, sari renkli bir
madde olarak elde edildi. Biigin *"H-NMR ve *C-NMR verilerinin yapiyla (EK 1
Sekil 1 veSekil 2) uyum icinde oldgu goruldu (Milleret al 1954).

Grignard reaktifleri olarak da adlandirilan alkilfa magnezyum halojendirler,
nikleofilik karakterleri nedeniyle organik sentede yaygin kullanima sahiptirler. Bir
Grignard bilgigi (RMgX), eterli ortamda magnezyun metaliyle bikialhalojentrin
etkilestiriimesinden elde edilir. Grignard bgi&lerinin en énemli tepkimelerinden biri
karbonil grubuyla olanidir. Esterlerin Grignardegikleri ile tepkimeleri, iki R grubu
ayni olan Uguncul alkolleri elde etmek icin kullam ve yiksek verimle yuriyen bir
yontemdir.
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OH OH
MeMgl
OMe
THF, 20 °C, 12 saat %89

108 o 109 OH

Sekil 3.3.3-(2-Hidroksipropan-2-il)naftalen-2-oL09’un sentezi

Metil 3-hidroksi-2-naftoat(108) bilesigine dikkat edilecek olursa fenolik OH grubu
nedeniyle Grignard reaktifiyle tepkimesinin sorurdlabilecgi dusundlebilir. Ancak
literatirde (Lammer, 1914) yapilan bir galada metil magnezyum halojentrin 3
ekivaletten daha fazla kullanilmasi sonucu tepkimersorunsuz bir sekilde
yurtyebilecgi gosterilmitir. Literatir yontemi takip edilerek estdi08 MeMgl ile
tepkimeye sokularak %89 verimle karbirid)9 elde edildi. Elde edilen madde kati ve
acik sar renklidir’H-NMR ve *C-NMR sonuclari yapiyla uyum icerisindedir (EK.1
Sekil 3 ve Sekil 4 ). Zira spektrum incelenginde karakteristik ester metiline ait
sinyalin kayboldgu ve ded 1.76 ppm’de metil gruplarindaki 6 hidrojenin reaos
oldugu acikga gorilmektedir.

Mitsui et al (1970) yayinladiklari bir ¢gimada benzilik pozisyonda hidroksil grubu
iceren bilgiklerin Pd-C da dahil olmak uzere farkh katalizirl kullanarak
hidrojenasyonu sonucunda —OH fonksiyonel grubungarnpgda indirgeyerek hedef
molekili sentezlengierdir. Dolayisiyla sentezin bu kademesind®9 bilesigi
literatrdeki yontem uygulanarak Pd-C kataliz@iiide hidrojenasyona tabi tutuldu ve
11 bilesigi %97 verimle elde edildi. Kati, kirmizi renkli irillin *H-NMR ve *C-
NMR spektrumlarinin yapi ile uyumlu olgu gézlendi (EK.1Sekil 5 ve Sekil 6). *H-
NMR spektrumu incelenginde —OH fonksiyonel grubunun indirgenmesi ile salo
izopropil grubundaki CH protonunun bir septet vekar 3.36 ppm’de rezonans olgu

belirgin olarak gorulmektedir.
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)| e CCC
MeOH, 20°C, 3 saat%97

OH
109 11

Sekil 3.4. 3- izopropilnaftalen-2-0{11)’in sentezi

Sentez yonteminin son kademesi oldnbilesiginin oksidasyonu literatiirde daha 6nce
birka¢ farkli yontem kullanilarak gercekteilmistir. Changet al (1990) bu amacla
Fremy’s tuzu, (KS@:NO, kullanarak oksidasyon reaksiyonunu gercgklaislerdir.
Bir baska calsmada Huang vd. (2006)1 bilesiginin oksidasyonu icin Dess-Martin
periyodinan kullanmglardir. Ghera ve Ben-David (1985) yapgmolduklari bir
calsmada 3-alkil-2-naftol turt bikgklerin 3-alkil-1,2-naftalendion turt bijeklere
donistaralmesi icin m-CPBA kullanmglardir. Bu calmada Ghera ve Ben-David’in
1985 yilinda yapmgiolduklari yontem aynen uygulanarak 3-izopropilakgi-1,2-dion
(9) bilesigi %74 verimle sentezlendi.

OH
OO m-CPBA

CH.Cl,, 20°C, 2 saat, %74

11

Sekil 3.5. 3-izopropilnaftalen-1,2-diorBf’'un sentezi

Bilesige ait'H-NMR spektrumunun literatiirdeki (Chameg al. 1991) verilerle uyumlu
oldugu gozlendi (EK.1Sekil 7 veSekil 8). Spektrum incelenginde 4 nolu karbondaki
protonun singlet vererek 7.13'de rezonans olgu gortulmektedir. Bir oncekill
molekilinde 7.08 ppm’de rezonans olan H-1 protonummksidasyon sonucunda
kaybolmasi yiikseltegenmenin gercetilgni gosterdgi gibi, *C-NMR spektrumunda
180.8 ved 179.6’da iki karbonil karbonu sinyali yapiy! dddemektedir.
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3.2. Dgal Uriin Multikaulin Analo gu 2-izopropil-3-metoksifenantren (10)'un
Sentezi

Multikaulin yapisindaki bilgklerin yiksek antitiiberkiloz aktivite gostermeled ilac
endustrisinin surekli yeni nesil ilaclara ihtiyagyinasi multikaulin ¢ekirdekli ilaglarin
gelistiriimesi sansini artirmaktadir. Dinyada her yil milyonlaimtsanin tiberktloz ya
da tiberkiloza kg hastaliklardan dolayr Olmesi bu tip ila¢ adayiaddelerin

sentezlenmesi icin ayrica 6nem arz etmektedir.

Tez konusu kapsaminda bir multikaulin agaloolan 2-izopropil-3-metoksifenantren
(10)'Un sentezinin 6ncelikli olarak tercih edilmesiniki dnemli nedeni vardir: (i) Bu
bilesigin aktif bir cekirdek olma ihtimalinin yukselkdi (ii) multikaulin ve benzer

yapidaki bilgiklerin sentezlenmesi icin model bir kil olmasi.

Bu maksatla 2-izopropil-3-metoksifenantredOun sentezi icin 6ngdorulen retro
sentetik plarekil 3.6’da gorulmektedir. Retrosentetik plan, utizgikis maddesi olan
2-izopropilfenol  B9)'dan bglanarak sirasiyla koruma, sec¢imli bromlama,
siyanurlgtirme, siyanir grubunun esteyiieilmesi, ester grubunun indirgenerek alkole
donisturdlmesi ve alkolin halojentriine cevrilmesi baddarani icermektedir. Bu
basamaklardan sonra hazirlanan Wittig reaktifininitBbobenzaldehit ile reaksiyonu
sonucu 116 bilesiginin eldesi hedeflenngiir. 116 bilesiginin  hidrojenasyon
reaksiyonuna tabi tutulmasi ile hem molekildekt ¢iggin hem de nitro grubunun
birlikte indirgenmesi amaclangtir. Sentetik rota icerisindeki kritik basamaklanda
birisi literatirde Pschorr reaksiyonu olarak adlateh bir reaksiyondur. Bu
reaksiyonun fenantrenin B halkasinin spluulmasi amaciyla kullaniimasi tasarlandi.
Daha sonra DDQ vb bir reaktifle yapilacak aromagiiilme reaksiyonu sonucunda 2-

izopropil-3-metoksifenantreri()’'un sentezi hedeflendi.
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Sekil 3.6. 2-izopropil-3-metoksifenantrerl@)’un retro sentetik analizi plani

Sekil 3.6’daki plan tatbik edilmek suretiyle gahaya 39 bilesiginin 40 bilesigine
donistaralmesi ile balanildi.
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OH Me
Me,S0,, NaOH

H,0, 90°C, 4 saat, %93
39 40

Sekil 3.7. 2-izopropilanisol 40)'in sentezi

Fenolik OH gruplarinin korunmasi icin literatirdéinen bircok yéntem mevcuttur.
Molekilde metoksi fonksiyonel grubunun daha sonrakimlarda yapilacak
reaksiyonlarda da guvenilir bir koruma yapmasimnigira en son adimda hedeflenen
molekilde de olmasi gereken bir grup @dundan, ilk adimda 2-izopropilfenaB9)’'un
O-metilleme ile eterlgiriimesi amaclandi. Fenollerin metil eterlerinevgemesi icin
yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri bazikaonda dimetilsulfat ile muameledir
(Buck 1943). Bu yontemle 2-izopropilfenoB89) su icinde NaOH varginda 80-90
°C’de MeS(Qy, ile muamele edilerek 2-izopropilanisatQj %93 verimle sentezlendi.
Elde edilen 2-izopropil-anisol 40) sivi, sari renkli bir maddedir. Literatrle
karsilastirildiginda (Paquette and Doehner 1988)NMR dezerlerinin uyumlu oldgu
gozlendi. Spektrum incelenginde karakteristik metoksi fonksiyonel grubunun
protonlarinind 3.93 ppm’de bir singlet vererek rezonans @ldgorilmektedir (EK.1
Sekil 9). Ayrica bilgigin **C-NMR spektrumu da yapi ile uyum icerisindedir (EK.
Sekil 10).

OMe OMe
(NH4)2Ce(NO3)s, LiBr

CH3CN, 20°C, 2 saat, %97

Br
40 110

Sekil 3.8.4-Bromo-2-izopropil-1-metoksibenzeh10)’'nun sentezi
Sentezin kritikk gamlarindan biri aromatik halkaya metoksi grubunaregara

pozisyonuna brom takilabilmesidiggkil 3.8). Bunun i¢in40 bilesigi degisik sartlarda

(sicaklk, ekivalent, stire vs.) molekuler brom riéaksiyona tabi tutulmasinagraen
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hedeflenen 4-brom-2-izopropil-anisdl10) tek bir Grin olarak elde edilemedi. 2001
yilinda Royet al. (2001) yapmy olduklari bir calymada seryum amonyum nitrat/LiBr
ile elektronca zengimaromatik bilgiklerin kemo secici ve regiosecici bromlama
reaksiyonlarini yuksek verimlerle yapardir. Bu yontem kullanilaraldO bilesigi
bromlandi ve bromf10 bilesigi tepkime sonucunda tek bir Griin olarak yuksek bir
verimle elde edildi (%97). Bilégin "H-NMR ve *C-NMR deserleri literatiir dgerleri

ile uyum icerisindedir. Bilggin 'H-NMR spektrumunda, bromun 4-pozisyonuna
girmesiyle H-5 ve H-6’'nin okturdusu tipik AB sistemi aromatik bdlgede belirgin
olarak gériilmektedir (EK.Bekil 11). Yine bilgigin **C-NMR spektrumu da yapi ile
uyum icerisindedir (EK.Bekil 12).

OMe OMe
CuCN

Br DMF, 140°C, 12saat, %90

110 111

Sekil 3.9. 3-izopropil-4-metoksibenzonitril@ 1)’'in sentezi

Arilhalojentrler DMF, nitrobenzen, piridin gibi ygkk kaynama noktasina sahip polar
solventler icerisinde refliks sicakinda CuCN ile muamele ediginde yuksek
verimlerle arilnitriller sentezlenebilmektedir. Baaksiyon literatirde Rosenmund-von
Braun reaksiyonu olarak bilinir. Tepkime NaCN, KC§ibi normal siyanurlerle
yurimemekte, CuCN ile de Cu (lll) ara arun tdrledizerinden yurudgi
distintlmektedir. Bu amaglal0 bilesigi, DMF icerisinde 148C’de CuCN ile muamele
edildi ve 111 bilesigi %90 verimle elde edildiSekil 3.9). Bu bilgige ait’'H-NMR ve
3C-NMR deserleri incelendiinde yapi ile uyumlu oldgu gériilmektedir (EK.1Sekil
13 ve Sekil 14). Spektrumlar incelenglnde *H-NMR spektrumu ile bir mukayese
yapilamayac@ndan **C-NMR’da nitril karbonuna bakilarag 119.6 ppm’de sinyal
verdigi gozlendi. Ayrica yapinin tam olarak karakterizilebilmesi icin maddenin IR

spektrumu alinarak molekulde nitril grubunun v@rbelirlendi (GGN; v=2225).
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Me Me
EtOH, H2304 (ka.t)

12 saat, refliks, %94
CN CO,Et

111 112

Sekil 3.10.Etil 3-izopropil-4-metoksibenzoal 12)'nin sentezi

Nitriller asidik veya bazik ortamda hidroliz edids hidroliz sonucunda karboksilli
asitler elde edilmektedir. Reaksiyon asit katalizgiinde alkol icerisinde yapilginda
karboksilli asit ester halinde elde edilir11 bilesigi H,SO, varliginda etanol icerisinde
refliks edilerek %94 veriml@12 ester bilgigine donigturaldu Sekil 3.10.). Bilgigin
'H-NMR spektrumlari incelenginde ester grubunun etoksi grubuna ait kuaitét34
ve triplet & 1.37 ppm'de gorilmektedir (EK.Sekil 15). Bilgigin *C-NMR
spektrumunda 166.5 ppm’de gorulen sinyal de ester karbonil katdwun varlgini
gostermektedir (EK.$ekil 16).

Me Me
LiAIH,,
THF, 0°C, 4 saat, %81
CO,Et CH,OH
112 113

Sekil 3.11.3-izopropil-4-metoksibenzilalkdlL 13)in sentezi

Esterler LiAlH, ile indirgenerek kolaylikla primer alkollere dauiirtlebilir. Bu amacla
112 bilesigi THF icerisinde LiAlH, ile muamele edilerek %81 verimlel3 bilesigine
doéndstirildu Gekil 3.11). Bilaigin *H-NMR spektrumunda ester grubuna ait pikler
kaybolmy ve 4.59 ppm’'de —CHOH grubunun metilen protonlar singleéklinde
ortaya ¢cikmytir (EK.1 Sekil 17). *C-NMR spektrumunda ester karbonil karbonunun
kaybolmasi ved 65.0 ppm’de metilen karbonu sinyalinin goralm&$B alkol yapisiyla
tam bir uyum gostermektedir (EKSEKil 18).
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OMe OMe
PBI’3
(o]
CH,OH CHJCl,, 0°C, 12 saat, %92 CH,Br
113 114

Sekil 3.12.4-(bromometil)-2-izopropil-1-metoksibenz€hl4jin sentezi

Primer ve sekonder alkollerin bromdurlerine dgtiiilmesi icin uygulanan yaygin
yontemlerden biri bu alkolllerin PBiile rekasiyonudur. Reaksiyonda ilk olarak alkol
oksijeni fosfora saldirarak -RO—P— bagl olusturarak bglanmakta, daha sonra R
grubuna bromur anyonun3 tipi bir saldirn gercekigirmekte ve oksijen fosfora Bh
olarak molekilden ayrilmaktadir. Reaksiyonun iggicinin kuvvetli P-O bainin
olusmasi oldgu distintlmektedir. 113 bilesigi 0 °C’de PBg ile muamele edilerek %92
verimle 114 bilesigine doénigtirtldi. NMR spektrumlard13 bilesigine benzemekle
birlikte 113 bilesiginde gtzlenen —OH pikL14 bilesiginin spektrumunda kaybolmakta
(EK.1 Sekil 19), bunun yani sirdfC-NMR spektrumunda da alkoldeki metilen karbonu
(-CHOH ) 6 65.0 ppm’de gelirken, bromurdeki metilen karbonurta@H,Br) 6 34.5
ppm’de gelmesi yapiyl desteklemektedir (ERekil 20).

Sentez planinda fenantren halkasini switulmas) bir  Wittig reaksiyonuna
dayandiriimgtir. Aldehit veya ketonlarin bir alken vermek uUzdosfor ylidleri ile

muamele edildikleri reaksiyon Wittig reaksiyonu ralla adlandiriimaktadir (Maryanoff
and Reitz 1989). Sentetik organik kimyada 60 ydé&ig kullanilan bir reaksiyondur.
Fosfor ylidleri genellikle fosfonyum tuzunun uygtoir baz ile muamelesinden elde

edilir. Fosfonyum tuzlari ise PRke bir alkil halojentrden hazirlanmaktadir.
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Sekil 3.13.Ylid olusum mekanizmasi

Fosfonyum tuzlari ylidlere dogturdlirken cgunlukla butillityum, sodyumamit,
sodyumhidrtr, sodyumalkoksit gibi gticli bazlarlaamele edilirler. Eer tuz yeterince
asidik ise zayif bazlar da kullanilabilmektedir l(®sser and Schaub 1982) Wittig
reaksiyonu sonucunda ghn reaksiyon Urunlerinin yaninda trifenilfosfinakelusumu
da gerceklgmektedir. Bazi durumlarda alan trifenilfosfinoksiti reaksiyon ortamindan

ayirmak ¢ok gic olmaktadir.

Gunumuzde ¢ok yaygin olarak kullanilan Wittig reg&au literatiirde modifiye edilmi
haliyle bir¢cok farkli fonksiyonel gruplar iceren he&dller icin de kullaniimaktadir.

Wittig reaktifi icin gerekli fosfonyum tuzunun halanmasi icinl14 bilesigi asetonitril
icerisinde PPhile 24 saat refliiks edilerek fosfonyum tuzuna ddiniildi Elde edilen
tuz bir sonraki kademe icin ileri bir sagtama slemi yapiimaksizin kullanildi.

Fosfonyum tuzullS5in fosfor vyilidine c¢evrilmesi icin baz olarak sodwyhidrur

kullanildi. CHCI, icinde yapilan ve reaksiyon ortaminda 2-nitrobéfetat (116)
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bulunan ¢ozeltide okan yilid aldehit grubuna katilarak E ve Z izomarlalinde alken
karisimi 117 elde edildi. Bir sonraki basamakta nitro grubummmine dongttrilmesi
gerektgi ve bu indirgemede alkenlerin de indirgemesi kidi yapilacél icin bu
safhada alken izomerlerinin ayrilmasina gerek duggdli. Yalnizca alken yapisinin
karakterize edilebilmesi icin elde edilen kandan kuicuk bir miktar alinip izomerlerin
ayrilmasi sglandi ve E-izomerin barih bir sekilde saflatirilabildigi goraldi. Bilesigin
'H-NMR spektrumunda (EK Kekil 22) cift ba protonlaris 7.46 ve 7.08 ppm’de birer
dublet vererk rezonans olmaktadir. Etkilee sabitinin 16.1 Hz olmasi yapinin trans

oldugunu gostermektedir.

Me Me
PPhg
©
CH3CN, refliiks, 24 saat ® Br
CH,Br s ’ CH,——PPh;
114 115

(i) NaH, CH2Cl2, N2 atm,
0 °C, 15 dak

(i) 2-nitrobenzaldehit (116)
20 °C, 16 saat

OMe

NH, O
H,, Pd-C (Kat.) NO,
Q MeOH, 20 °C, 2 saat Q\/

118 E/Z 117
Toplam verim ( 114 --->118): %86

Sekil 3.14.2-(3-izopropil-4-metoksifenetil)aniligl18)nin sentezi

Hem alifatik hem de aromatik nitro bgigleri bircok farkh yontem kullanilarak
aminlere indirgenmektedirler (loffet al. 1966). Bu yontemlerde Zn, Sn, Fe, asit ve

katalitik hidrojenasyon gibi dgsik indirgeyici reaktifler kullanilarak aromatik md
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bilesikleri aminlere indirgenmektedir (Rylander 1985; dbpandeet al 2004; Wu
2003).

Aminli bilesigin elde edilmesi icin literatirde belirtilen yonteErden Kkatalitik
hidrojenleme117 bilesigine uygulanmak suretiyle Grthl8 bagarili bir sekilde elde
edildi. 117 bilesiginin katalitik hidrojenasyona tabi tutulmasi ile lekildeki hem cift
baz hem de nitro grubu indirgenmektedir. Bi@n 'H-NMR ve de “*C-NMR
spektrumlari incelendinde yapi ile uyum icerisinde olgu gorulmektedir (EK.Sekil
24, Sekil 25 veSekil 26). Cift b& bolgesindeki protonlar kaybolmakta ve desalu

drindeki—CH,CH,—protonlarid 3.00-2.83 arasinda bir,B; sistemi vermektedir.

Normalde asidik olan diazonyum tuzu kami bazik yapildginda, diazonyum tuzunun
aril kismi baka bir aromatik halka ile kenetleme reaksiyonu kigire Bu reaksiyon

Gomberg veya Gomberg-Bachmann reaksiyonu olarakniéktedir. Reaksiyon
sonunda istenilen drinun yaninda yan Urinler datu@unda reaksiyon verimleri
genelde dgiktir (< %40).

OH" .
ArH + Ar'N, "X - —— Ar—Ar

Eger bu reaksiyon hem bazik hem de bakir iyonu kaidligiinde intramolektler
olarak gercekigirilirse literatirde Pschorr halka kapanma readsiy olarak
adlandiniimaktadir. Fer reaksiyona gore Pschorr reaksiyonunda elderesaemler
biraz daha yuksektir (Smith and March 2007).

L O -

Z= CH2, CH2CH2, NH ve CO
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NH; O izopentilnitrit, H*

118 119

Sekil 3.15.2- izopropil-3-metoksi-9,10-dihidrofenantréhl9jun sentezi

Literatiirde tanimlanan Pschorr reaksiydri8 molekiliine uygulang@inda diazonyum
iyonu Uzerinden iki fenil halkasinin kenetlenerandntrenin C halkasinin gtugu
goruldi. Ancak bu kapanmada gtuasi beklenen 9,10-dihidro-2-izopropil-3-
metoksifenantren 1(9jun yanisira 9,10-dihidro-4-izopropil-3-metoksifernaen
(220)’'nin olustugu da belirlendil18 Grinlu diazolanmasini muteakip C-6 Uzerind&8
molekind ve C-1 uzerinden d&20 molekudlint vermek uGzere iki turli halka

kenetlenmesi verngiir.

Aseton, 0-10°C, 2 saat

Sekil 3.16. 118bilesiginin Pschorr reaksiyonu sonucundd9 ve 120 bilesiklerine

donGima

Bu reaksiyon sonucunda ean 119 ve 120 maddelerinin Rf dgerleri hemen hemen
ayni oldgundan oncelikli olarak bu maddeler reaksiyon ortataiolgan kargimdan
ayrildi ve daha sonra da bu iki madde kromatogrgdikmalarla ayrildi.

119 ve 120 molekiillerinin tghis edilmesi icin en uygun spektroskopi tekntH-
NMR’dir. Cunk(,119 bilesiginde (EK.1Sekil 30) H-1 ve H-4 ayri ayri singletler olarak
rezonans olurkerl 20 bilesiginde (EK.1Sekil 32) H-1 ve H-2 bir AB sistemi vererek
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rezonans olmalidirlar. Gergekten #8Jun H-NMR spektrumunda H-1 ve H-4 7.23
ve § 7.01 ppm’de iki farkli singlet vermlerdir. Diger izomer120 molekulinin NMR
spektrumu incelendinde ise H-1 ve H-2 protonlar beklengdigibi dublet vererek

rezonans olmglardir.

Alici halka Uzerinde elektron g¢ekici gruplarin mediyeti durumunda diazonyum tuzu
Uzerinden gercekiéirlen Pschorr fenantren sentezinde, sodyum iyodinéaksiyon

verimini artirdgini bildiren calgmalar vardir (Duclost al 1984).

118in diazonyum Uzerinden kenetlenmesi reaksiyonuxdBnin etkisinin ne olagani
arggtirmak icin, tepkime Nal vainda gerceklgirildi. Reaksiyon neticesinde yalnizca
121 bileiginin olustugu goraldi. Ara urtn olarak adan 122in yapisi spektroskopik

yontemlerle aydinlatildi.

OMe
NH; O Y\/O—N:o; H,S0, Nal | O
O Aseton, 0-10°C, 2 saat; %37

118 121

Sekil 3.17. Nal varlginda 118 bilesiginin Pschorr reaksiyonuna tabi tutulmasi

sonucundd2?in sentezi

2,3-Dikloro-5,6-Disiyanobenzokinon, DDQ, gucli byikseltgeyici olup oksidatif
kenetleme, halkaisha ve de hidroaromatik biiglerin  aromatiklgtiriimesi

reaksiyonlarinda ¢ok yaygin olarak kullaniimaktgbvalker and Hiebert 1966).
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TN\ on
o H
H H . H) y ©
O g U—
O/A OH OH
Sekil 3.18.DDQ Mekanizmasi

MekanizmasSekil 3.18'de gdsterildii Uzere dncelikle kinon oksijenine hidrir transfer
edilmesiyle bglayip daha sonra odan fenolata yine bir proton transfer edilmesiyla so

bulur.

Literatiirde ¢ok uygulanan bir yontem olan DDQ iteraatikletirme 118 nolu bilssige
uygulanmak suretiyl@0 nolu bilesigin sentezi gercekéirildi. Bu reaksiyon sonucunda
10ve122drunlerinin kargimi elde edildi §ekil 3.19).

DDQ

»

Toluen, refliks, 24 saat

%42 %29

Sekil 3.19.2-izopropil-3-metoksifenantrefi0yun sentezi

Olusan drunler, kolon kromatografisi ile ayrilarak spekkopik yontemlerle yapilari
aydinlatildi. Her iki Grinin NMR spektrumlari EKSEkil 35, 36 ve EK.1Sekil 37,
38'de verilmitir. NMR spektrumlari incelenginde daha onced 2.73-2.63 ppm
arasinda rezonans olarCH,CH,—proton sinyallerinin kayboldiu gordlmigtir. Bu
da bize yapinin aromatikiegini gostermektedir. Okan dger ikinci Grinin de NMR
spektrumu incelendinde yine sistemin aromatikfiégi fakat izopropil grubunun da

yukseltgenerek izopropiliden grubuna dguigi gozlenmektedir. Bu Grindn glumu
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icin kararli karbokatyon Uzerinden yirtiyen bir makana 6nermekteyizSoyle ki
izopropil grubunda okan tersiyer karbokatyon kararldir ve bu yizden DIQ®I'dan
bir hidrir transfer etmektedir. Daha sonrasalu fenolat metil gruplarinin birinden

kendisine bir proton transfer etmek suretiyle tiea olisumu gerceklgmektedir.

Me=OHC 7 N\

Me—O H;C CH, o
CH3
O (g0— T
99 4 9@
0] OH

OH

OH

Sekil 3.20. DDQ ile 119un oksidasyonu sonucu elde elde yan drin alk8nin

olusum mekanizmasi
3.3 @E,6E)-1,7-bis(3,4-dihidroksifenil)hepta-4,6-dien-3-onZ5)’in Sentezi

Fenolik lineer diariheptanoidler, diarilheptanorithe 5nemli bir sinifini olgtururlar.
Fenolik lineer diarilheptanoidler Gizerinde yapiimemli biyolojik aktivite cakmalari
vardir. Bu camalar, bu bilgiklerin anti-enflamatuar (Claesaat al 1993; Claesomet
al. 1996), antihepatotoksik (Hikinet al 1985), antiemetik (Yangt al. 1999; Yanget
al. 2002) gibi aktiviteler gosterdiini rapor etmektedir. Alnuston, kendisi fenolik
olmayan bir diarilheptanoid olmasinagnaen, yakin zamanda aromatik halkanin
hidroksil icerdgi dogal alnuston tirevleri de izole edilstir. Kikuzaki ve dgerleri
(Kikuzaki et al 2001) tarafindarimomum subulatuom meyvelerinden izole edilmi
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bir dogal Gruin olan fenolik alnustoR5nin, dogal antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve
L-askorbik asitten daha buyuk anti-oksidan aktigtesterdikleri bildirilmitir. Yu et al
(2000)tarafindan yapilan bir camada iséAletris glabrddan izole edilmg olan fenolik
alnuston25in 5-lipooksigenaz inhibitéri oldiu ve anti-anaplaksis, anti-astma ve anti-

enflamatuar ajan olarak kullanilabilgc®ildiriimektedir.

Bu calsmada sentezi hedeflen2b bilesiginin literatirde daha 6nceden tanimlagivir
toplam sentezi bulunmamaktadir. Literattrde ilkrakabu tez cajmasi kapsaminda

sentezi hedeflene?b icin dngorilen sentez stratejigekil 3.21'de verilmektedir.



a7

HOOH
HO 25 \U/ OH
0
MeO- 5, O O NN O Qg_-OMe
Meo/\cé{o 132\U/ O?L%/\OMe
0
Meovow O._OMe
PN
MeO” O 132 o~ “oMe

130 125 o oMe
MeO-__O X \U,
~ OEt
PN
MeO~ O 129
~U/ j\ e 0-_-OMe
0 HsC~ “CHs P
HO X 124 (@) OMe
OEt

Sekil 3.21. 25bilesiginin sentezi icin retrosentetik sentez plani

Sekil 3.21'de verilen retrosentetik planda da goigld Gzere 25in sentezi 4+3
stratejisiyle iki parcanin birigiriimesini iceren “convergent” bir senteze dayaridi.
Birlestirilecek olan bu iki kisim i¢in en uygun cgskmaddeleri olarak kafeik asii27)
ve 3,4-dihidroksibenzaldehil23) tercih edildi.
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Fenolik hidroksil gruplar ihtiva eden bgik&lerle calsilirken bu gruplarin korunmasi
onem arz eder. Fenolik OH gruplarin korumak icieratirde alternatif yontemler
kullaniimakta, secilen koruyucu gruplar reaksiyom nitelgine gore dgismektedir.
Bu amacla koruyucu grup olarak eterler (metil, rastmetil, metoksietoksimetil, t-
butil, benzil vb.), silil eterler (trimetilsilil, -butildimetilsilil, t-butildifenilsilil vb.),
esterler (asetat, benzoat vb.), karbonatlar (tkarbbonat, l-adamantilkarbonat,

allilkarbonat vb.) kullaniimaktadir

Diarilheptanoidin dért karbon iceren parcasinirstitulmasi icin ¢ikg maddesi olarak
kullanilan  3,4-dihidroksibenzaldehit 123, o©ncelikli olarak KCO; varliginda
metoksimetil klortr ile muamele edilerek fenolik Ogtuplari eterik gruplar haline
cevrildi (Sekil 3.22).

0]

(@]
HO Aseton, refliks, 2,5 saat, %70 MeO/\O

123 124

Sekil 3.22.3,4-bis(metoksimetoksi)benzaldefil24)jin sentezi

Bilesige ait NMR spektrumlari incelenginde yapi ile uyum icerisinde oldu
gorulmektedir (EK.1Sekil 39). Ziras 5.32 ppm’de metilenik (OCHD) protonlarinin ve
3.53 ppm’de metil (OCEJ protonlarinin rezonans olgu gortlmektedir.

a-Protonu icermeyen aldehit veya ketonlarin kondsyaa reaksiyonlari Knoevenagel
reaksiyonu adiyla bilinmektedir. Knoevenagel regdsiarinda karbonil grubuna
nukleofilik bir katilma ve ardindan su c¢gkiile gerceklgen bir kondenzasyon
sonucundaa,-doymams bilesikler elde edilmektedir.

4+3 sentez planinda gerekli butanoid kisminin kammasi icin aldehitt24 NaOH
varliginda aseton ile kondenze edilerek ( Knoevenagédsiganu) 125 molekili elde
edildi.
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0

MeO~_O MeO~_ O N

e H Aseton, NaOH ~ D/\)J\

Meo™ o 20°C, 3 saat, %91 MeO™ O
124 125

Sekil 3.23.(E)- 4- (3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)but-3-en-2-@R5)nin sentezi

Boylece yedi karbon igceren zincirin dort karbonrege kismi sentezlengoldu §ekil
3.23). 125 molekdline ait NMR spektrumlari EK.3ekil 40 ve EK. 1Sekil 41'de
gosterilmektedir. Yapi ile tamamen bir uyum s6z u®n olup spektrumlar
incelendginde a,p-doymams sistemdeki cift ba protonlarié 7.43 ppm’de ve 6.66

ppm’de birer dublet vererek rezonans oftatdir.

Hedef Urunun yapisi incelergihde elde edilen ketord25 bilesigindeki ¢ift bain
indirgenmesinin gerekdi gorilmektedir. Bu amacla ketd25 Pd-C katalizorlglinde
hidrojenasyona tabi tutularak %79 verimle indirgekeketon126 elde edildi §ekil
3.24). Bu maddenin EK.$ekil 42'de gorilenH-NMR spektrumu incelenginde o, -
doymams cift bag hidrojen sinyallerinin kayboldiu ve ded 2.78-2.69 ppm’de bir 48,

sistemi vererek rezonans oflugorulmektedir.

MeO.__O AN MeO.__O
~ H,, Pd-C ~

=

MeO~ O EtOAc, 20°C, 12 saat, %79 MeO~ O
125 126

Sekil 3.24.4-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)bitan-2-GR26)ynin sentezi

Dogal Grin25nin sentezi icin dort karbon iceren butanoid kisreentezinden sonra,
7'li sistemi tamamlayacak ¢ karbon iceren 3-aofmnal parcasinin sentezi
gerekmektedir. Bu sentez icin gitknaddesi olarak tasarlanan kafeik a4 ilk olarak
MeOH icerisinde asit katalize estarge reaksiyonuna tabi tutulard28 bilesigi %79
verimle elde edildi§ekil 3.25).
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O O

HO:@/\)‘\OH MeOH, TsOH (kat.) HO:@/\)‘\OCHs

HO refluks, 24 saat, %79 HO
127 128

Sekil 3.25.(E)- metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilag128)un sentezi

Ester 128, K,CO; varliginda MOMCI ile reaksiyona tabi tutularak fenolik ©H
gruplarinin korundgu MOM ile korunmy esterl29%75 verimle elde edildi.

0]

MOMCI, K,CO 0.__0O \
HO X » KoCOg, A0~
AN
HO o ©O

128 Aseton, refliiks, 1 saat, %75 129

Sekil 3.26.Metil-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)propiyonét29)in sentezi

Karboksilli asit esterleri LiAlIH ile kolaylikla primer alkollere indirgenmektediBu
yontem primer alkollerin elde edilmesi icin yaygaharak kullanilan yontemlerden
biridir. LIAIH Je alternatif olarak literatirde bu amacla kullaml Dibal-H,
lityumtrietilborhidrir, BH-SMe, gibi farkh reaktifler de indirgeyici olarak
kullaniimaktadir (Larock 1999). Reaksiysartlarina bgl olarak molektlde hem ester
hem de cift bg varsa yalnizca ester grubu LiAjHhdirgenebilmektedir. Dolayisiyla
elde edilen estet29 dietileter icerisinde LiAlH ile muamele edildi ve sinnamil alkol
130 %66 verimle elde edildi. Moleklle ait NMR spektiam EK.1 Sekil 45 veSekil
46'da verilmektedir. Spektrumlar incelegigide ester grubuna ait piklerin kaybofiu
ve ded 4.29 ppm’de hidroksil grubunun glaolan karbondaki hidrojenlerin (GH)

bir dublet vererek rezonans olduklari gorilmektedir
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MeO~_O XN LiAH,

OCHjs OH

P
MeO O
Meo  © 129 Et,O, 0°C, 4 saat, %66 130

Sekil 3.27.(E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)prop-2-en-1{&B0O)nin sentezi

MnO, sentetik organik kimyada alilik ve benzilik alkedi aldehit veya ketonlara
yukseltgemek icin yaygin olarak kullaniimaktadiafigdi 1976). Dier yontemlerle
mukayese edilginde MnG ile yapilan yikseltgemelerde daha iliman reaksygotiari
kullaniimaktadir. Dier yandan reaksiyon sonrasleimlerde de yalnizca Kati mangan
turlerinin ortamdan uzalgariimasi icin basit bir stizmeslemi yapilip ¢6zicinin
uzaklgtiriimasi ile ilgili aldehit/keton elde edilmektedBu amacla alkol30 MnO. ile
muamele edilmek suretiyle aldeldiBle doniturildi (%44). NMR dgerleri yapi ile
uyum icerisinde olup EK.$ekil 49'da goruldgu gibi karakteristik aldehit protonu bir

dublet vererels 9.63 ppm’de rezonans olgtur.

MeO~_ O N MeO~_-O X
OH MnO, ~ ~o
N
MeO” O CH.Cl, 20°C,  MeO™ O
130 10 saat, %44 131

Sekil 3.28.Aldehit 13Tin sentezi

Aldehit 13Tin elde edilmesiyle diarilheptanoid yapisinin tarlkonlu kisminin sentezi
de gercekligiriimis oldu. Bdylece hazirlanan bitanoid (4 karbonlu ri)sive
sinnemaldehitin (3 karbonlu kisim) bigteilmesi icin bir kondenzasyon reaksiyonu

gerekmektedir.

Enaminasyona dayall kondenzasyon reaksiyonlaringianlar enamine cevrilmek
suretiyle alkillenir. Sekonder aminler de primerial@r gibi karbonil grubuna kolayca
katilirlar. Ancak katilma reaksiyonundan sonra atotmuna bg cikabilecek yalnizca
bir proton oldgundan HO molekulunin cikabilmesi igcin kagu CH protonlarindan
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biri de ayrilmakta ve sonugcta bir alken kismiyla &mini birlikte iceren bir bilgk
olusmaktadir. Bilgik, bir C=C cift ba& (-en) ve de bir amin grubu icerdiklerinden

dolay! enamin olarak adlandirilirlar.

R R
i R N/
R + H—N\ //C_N\
THz R H(‘: R
R R
Enamin

Sekil 3.29.Enamin olgum mekanizmasi

Ketonlarin enaminlere cevrilerek alkilenmesindeki avantaj yan Uriinlerin meydana
gelmemesi, d@er avantaj da enaminin ketonun daha az dallgnknismindan

olusmasidir. (Carey 1989).

MeO\/OD/\/\ )J\/\@OVOMG

N
H

Et,0, CH3COOH,
20 °C, 12 saat
%73

0o

MeOvO:‘/\/\)‘\/\‘iO\/OMe
S S
MeO O 132 O OMe

Sekil 3.30. Enaminasyon sonucund&2 bilesiginin elde edilmesi
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DolayisiylaSekil 3.30'da da gdsterildi gibi keton 126 insitu enaminasyon amaciyla
asetik asit ve pirrolidin ile muamele edildi ve dakonra aldehil31 ortama ilave
edilmek suretiyle kagim oda sicakfiinda 12 saat kagtirilarak riin132 %73 verimle
elde edildi. Bilgigin NMR spektrumlarinin yapiyla tam bir uyum icinolelugu gorulda
(EK.1 Sekil 51 veSekil 52).

(0]

MeO~_O Xy 0O._-OMe
S N

MeO O O OMe

Molekule bakildginda 5 no’lu protonun dahasagl alanda gelmesi beklenmektedir.
Spektrum incelendinde 5 no’lu protond 7.30 ppm’de dubletin dubletini vererek
rezonans olmgiur. Zaten etkilgme sabitleri de 43=15.4 Hz ve J=10.6 Hz olarak
Olclldu. J s trans etkilgme old@gu icin bu dger trans-olefinik protonlar icin beklenen
bir degerdir. Aromatik bolgedeki pikler arasinda bir mukag yapildiinda en yukari
alanda gelmesi beklenen proton H-4'dir. Spektrumidadiiin 6 6.26 ppm’de dublet
vererek rezonans olgu gorulmektedir (J5=15.4 Hz). Yine yapiyla uyumlu olarak H-7
protonu é 6.85 ppm’de bir dublet vererek rezonans olurke® lise 6.74 ppm’de

dubletin dubletini vererek rezonans oktur.

Dogal 0rin 25in sentezi igin elde edilenl32 bilesigindeki koruyucu gruplarin
uzaklgtiriimasi gerekmektedir. Bu amagcla literatirde leerialternatif yontemlerin en
thmlarindan biri metoksi metil eterlerin 1M HCleilmuamele edilmesidir (Yardley
1976. Bu yontem uygulanarak32 bilesigi dietileter icerisinde 56C’de 1 M HCl ilave
edilerek 1 saat kagtirild1 ve dgal Griin15 %95 verimle elde edildi.
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0]

Meovow\(ovo Me
S P
MeO” O 132 0~ “oMe

1 N HCI| Eter, 50°C

0]

HO\\ OH
25

HO OH

Sekil 3.31.(4E,6B-1,7-bis(3,4-dihidroksifenil)hepta-4,6-dien-3-(2b)in sentezi

Bilesigin EK 1. Sekil 53'de gorilentH-NMR spektrumunda koruyucu gruplardaki metil
ve metilenik protonlarin kaybolmasi koruyucu grupiamolekilden uzakiugini
gostermektedir. Yine d@dan izole edilen dg@l Grin25igin literattrde (Kikuzaket al
2001) verilen NMR verileriyle bu sentezde elde ediliriin25in NMR verileri tam bir
Ortisme gostermektedir. Bu da sentezin sdvdl bir sekilde gerceklgigini

gostermektedir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflgtirma

Deneylerde aciklanan tim ¢6zici ve kimyasal maddedaflgtirma slemleri
literatirde aciklangh gibi yapildi (Purufication of Laboratory ChemisalArmarego,
W.L.F., Perrin, D.D.)

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

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

4.2.2.Ince tabaka kromatografisi

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

4.3. Spektrumlar

1H-NMR Varian 60 MHz spektrometre

Varian 200 MHz spektrometre

Varian 400MHz spektrometre

13C-NMR Varian 50 MHz spektrometre

13C-NMR Varian 100 MHz spektrometre

Kendi aralarinda dgsebilen (interchangable) proton ve karborfidt ©.. simgeleri ile
belirtildiler.
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4.4. Genel reaksiyon yontemi

Yapilan batin reaksiyonlar TLC (Thin Layer Chrongaphy) ile takip edilerek

durduruldu. Ayrica ¢oziictler evaporatérde 25 mmeg&C’'de uzaklatirildi.
4.5. Deneyler
4.5.1. Metil 3-hidroksi-2-naftoat (108)’in Sentezi
OH MeOH, pTsOH (Kat.) OH
L o I one
Refliiks, 24 h, %92

(@] (@]
107 108

3-hidroksi-2-naftoikasit (5.00 g; 26.6 mmol) 150 miutlak MeOH icerisinde
cozllerek Uzerine 50 mg p-toluensulfonik asit ilaedildi. 24 saat refliks edilen
reaksiyon kagimi oda sicakfiina getirildikten sonra c¢Ozicust evaporatérde
uzaklgtirldi. Boylece elde edilen ham urin etilaset&®0(InlL) icerisinde ¢ozilerek 10
mL doygun NaHC® ve 10 mL doygun tuz cozeltisi ile yikandi. Orgarkisim
ayrilarak MgSQ tzerinden kurutuldu ve ¢6zicl evaporatorde uzhaklanak suretiyle
metil 3-hidroksi-2-naftoat (108) kati, sari renkir madde olarak elde edildi (4.95 g;
%92). en: 71-7%, Lit. en: 73-74C, (Ghera and Ben-David 1985). Rf: 0.88 ( 1:1
EtOAc/Hekzan).

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & 10.42 (bs, OH); 8.49 (s, 1H,-H; 7.80 (bd, 1H, H-5

veya H-8, J=8.3 Hz); 7.69 (bd, 1H, H-5 veya H-83.3Hz); 7.50 (bt, 1H, H-6 veya H-
7, J=7.9 Hz); 7.32 (s, 1H, H-4); 7.32 (bt, 1H, H#ya H-7, J=7.5 Hz); 4.03 (s, 3H,
OCHg).
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3C-NMR (50 MHz, CDCls, & CDCl3=77.0 ppm)3 170.3 (COOMe); 156.4C-3);
138.0; 132.5; 129.3; 129.2; 127.2; 126.4; 124.@.3:1111.8; 52.6 (OCH).

EI-MS 202.5 (M, 40); 170.1 (100); 142.3 (86); 71.3 (18).

4.5.2. 3-(2-Hidroksipropan-2-il)naftalen-2-ol (109un Sentezi

OH OH
MeMgl
OMe
THF, 20 °C, 12 saat %89

108 o 109 OH

Metil 3-hidroksi-2-naftoat108 (3.03 g, 15.0 mmol) argon atmosferi altinda T({3b
mL) icerisinde ¢6zlldu ve reaksiyon kami O°C’ye sgutuldu. Kargim (zerine bu
sicakhkta MeMgl (3M, 20 mL; 60 mmol) damla damlave edildi ve reaksiyon
karisimi oda sicakfiina getirilerek argon atmosferi altinda 12 saatskaidi. 0°C’ye
getirilen reaksiyon kagimina ayni sicaklikta doygun N@&I (20 mL) damla damla ilave
edildi. Daha sonra bu kamm etilasetat ile (3x35 mL) ekstrakte edilerek migafaz
ayrildi ve MgSQ tzerinden kurutulup ¢6zucisu evaporatorde uzakldi. Elde edilen
ham 0rin silka-jel kolondan (90 g) 1:4 oraninda Atekzan ile yudratilerek
saflastirild ve 3-(2-hidroksipropan-2-il)naftalen-2-al@9), kati, sari renkli bir madde
olarak elde edildi. (2.69 g; %89). en 133-i@5Lit. en 140-143C (Lammer 1914). Rf:
0.41 (1:4 EtOAc/Hekzan).

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 8 9.07 (s, 1H, ArOH); 7.70 (bd, 1H; H-5 veya H-888
Hz); 7.63 (bd, 1H, H-5 veya H-8; J=8.1 Hz); 7.561Bl; H-4); 7.40 (dt, 1H; H-6 veya
H-7, J=7.5 Hz, J=1.4 Hz); 7.30 (dt, 1H; H-6 vey& H}=8.1 Hz, J=1.4 Hz); 7.21 (s, 1H,
H-1); 2.87 (s, 1H, OH); 1.76 (s, 6H, 2xgH
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*C-NMR (50 MHz, CDCls,  CDCl3=77.0 ppm)3 153.7 (C-2): 134.2; 133.5; 128.1;
127.7;126.2; 125.9; 124.5; 123.4; 111.8; 75.[QIE)Me,); 30.1 (2xCH).

EI-MS 184.4 (M-H,0, 100); 169.3 (23); 155.3 (22); 141.3 (91); 1288); 115.2 (32).

Elementel analizC;3H140, (202.10): Hesaplanan: C, 77.20; H, 6.98; buluariv7.37;
H, 7.02.

4.5.3. 3- izopropilnaftalen-2-ol (11)'in Sentezi

DO I
MeOH, 20°C, 3 saat, %97

OH
109 11

Pd-C (200 mg) 500 mL’lik bir balon icerisine konuldre Uzerine buz banyosunda
sogutulmws MeOH'den 20 mL dikkatli bir sekilde ilave edildi (Not: MeOH
sqggutulmazsa Pd-C ile alev alarak yanabilmektedir)h®asonra 150 mL MeOH
icerisinde ¢Ozulen 3-(2-hidroksipropan-2-il)naftai2-ol (109)'un (2.00 g; 9.89 mmol)
cOzeltisi 6nceki kagimin Gzerine ilave edildi. Reaksiyon kami 3 litrelik bir hidrojen
balonuna bgandiktan sonra hidrojen atmosferi altinda l¢ defleuma maruz birakildi
ve H, atmosferi altinda 3 saat kgrmildi. COzucU evaporatorde uzatiaildi ve 3-
izopropil-naftelen-2-ol11) kati, kirmizi renkli bir Grtin olarak elde edildi.78 g; %97).
en 96-98C, Lit. en 92-98C (Fiesert al 1936). Rf=0.53 (1:4 EtOAc/Hekzan).

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.75 (bd, 1H, H-5 veya H-8, J=7.9 Hz); 7.65 (bd, 1
H-4); 7.63 (bd, 1H, H-5 veya H-8, J=7.5 Hz); 7.88, (LlH, H-6 veya H-7, J=6.8 Hz;
J=1.6 Hz); 7.34 (dt, 1H, H-6 veya H-7, J=7.8 Hz1.9=Hz); 7.08 (s, 1H, H-1); 3.36
(septet, 1H; CNe,, J=6.8 Hz); 1.36 (d, 6H, CHMeJ=6.8 Hz).
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3C-NMR (50 MHz, CDCl3 8 CDCl5=77.0 ppm)& 152.1 (C-2); 137.1; 132.9; 129.2;
127.4; 125.6; 125.5; 125.1; 123.4; 109.4; 27.BN@>); 22.6 (CHMe).

EI-MS: 186.4 (M, 53); 171.3 (100); 152.3 (32); 141.3 (16); 1288)( 115.2 (17).

4.5.4. 3-izopropilnaftalen-1,2-dion (9)'un Sentezi

OH
OO m-CPBA

CH.Cl,, 20°C, 2 saat, %74

11

3-izopropilnaftalen-2-ol 1) (0.98 g; 5.26 mmol) metilen klortr (20 mL) icende
¢cobzlldi ve Uzerinem-klorperbenzoik asit (3.54 g; 77%; 15.8 mmol) 30kika
icerisinde kisim kisim ilave edildi. Reaksiyon kam oda sicakfiinda 2 saat
karstirildiktan sonra 50 mL su igerisine dokuldi. Orggeiaz metilen klordr (2x25 mL)
ile ekstrakte edildi ve birlgirilen organik fazlar %5’lik NaHC®@ (50 mL) ve doygun
tuz cozeltisi (50 mL) ile yikandi. Cozelti Mg3Qizerinden kurutulduktan sonra
¢ozuclnln evaporatdrde (25 mm-Hg’@puzaklatiriimasi ile 3-izopropilnaftalen-1,2-
dion Q) kati, sari renkli bir madde olarak elde edildi7@®g; %74). en 129-18C, Lit.
en 126-128C (Changet al. 1991). R=0.42 (1:4 EtOAc/Hekzan)

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 8 8.00 (d, 1H, H-5 veya H-8=F.4 Hz); 7.60 (t, 1H, H-6
veya H-7, ¥7.6 Hz); 7.39 (t, 1H, H-6 veya H-7+8.6 Hz); 7.28 (d, 1H, H-5 veya H-8,
J=8.4 Hz); 7.13 (s, 1H, H-4); 3.04 (septet, 1H; @&}, J=6.9 Hz); 1.16 (d, 6H, CHMe
J=6.9 Hz).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gérildi (Changt al.
1991).
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3C-NMR (50 MHz, CDCl3 & CDCl5=77.0 ppm)d 180.8 (C-1 veya C-2); 179.6 (C-1
veya C-2); 146.4; 138.4; 135.8; 135.5; 130.5; 12929.7; 129.3; 27.1 (@Mey); 21.5
(CHMey).

4.5.5. 2-izopropilanisol (40)'in Sentezi

H Me
Me,SO,, NaOH

H,0, 90°C, 4 saat, %93
39 40

2-izopropilfenol 89) (10.00 g; 9.90 mL; 73.4 mmol) su (30 mL) icercgncozilerek

Uzerine 47 mL su icerisinde ¢ozilgnaOH (9.18 g, 229 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi.
Karisim 90F°C'ye 1sitildi. Sicak reaksiyon kaimina MeSQ, (10.65 g; 7.68 mL; 84.4

mmol) damla damla ilave edildi ve reaksiyon kamm bu sicaklkta 4 saat
karstirildiktan sonra oda sicaglna sg@utuldu. Organik faz, EtOAc (3x50 mL) ile
ekstrakte edildi. Birlgtirilen organik fazlar MgS® tzerinden kurutularak ¢ozicunin
evaporatorde uzalgariimasi ile 2-izopropilanisoldQ) sivi, sari renkli bir madde olarak
elde edildi (10.19 g; %93). Lit. kn 193-1%5 (Sengupteaet al. 1959). Rf: 0.86, 1:4

EtOAc-Hekzan.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.35 (dd, H-3, 3=7.5 Hz, d5=1.7 Hz); 7.29 (dt, H-5,
J56=J35=8.0 Hz, 3,=1.7 Hz); 7.06 (dt, H-4,43=% ¢ =8.0 Hz, ¢=1.1 Hz); 6.96 (dd, H-
6, }36=8.0 Hz, J¢=1.1 Hz); 3.93 (s, 3H, OCG#}t 3.50 (septet, 1H, CHMe,, J=7.0 Hz);
1.36 (d, 6H, CHMg J=7.0 Hz).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gérildu (Paquette and
Doehner 1980).
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13C-NMR (100 MHz, CDCls & CDCl3=77.0 ppm)& 156.7 (C-1); 136.9 (C-2); 126.5 (
C-3); 125.9 ( C-5); 120.5 ( C-4); 110.2 (C-6); 55@Me); 26.6 (EGiMey); 22.6
(CHMey).

4.5.6. 4-Brom-2-izopropilanisol (110)’'nun Sentezi

OMe OMe
@)\ (NH4)2,Ce(NO3)s, LiBr

CH5;CN, 20°C, 2 saat, %97
Br

40 110

Seryum (IV) amonyum nitrat (18.96 g; 34.6 mmol) &r (3.00 g; 34.5 mmol) 250
mL’lik bir balon icerisine konularak Uzerine azdtesferinde susuz asetonitril (50 mL)
ilave edildi. Daha sonra 2-izopropilanis@Of'in (4.71 g; 31.4 mmol) asetonitril (50
mL) icerisinde ¢ozulerek hazirlanan ¢oOzeltisi, satbosferinde oda sicaginda damla
damla ilave edildi. Reaksiyon kaimi 2 saat oda sicaginda karstirildi. Ham Grin
EtOAc (50 mL) icerisinde ¢ozuldl ve su (2x25 mle yhkandi. Organik faz ayrildi ve
onceden hazirlanmidoygun NaHC® (50 mL) c¢ozeltisi ile tekrar yikandi. Ayrilan
organik faz MgSQ@uzerinden kurutularak ¢ozicunin evaporatérde ugaklmasi ile
4-brom-2-izopropilanisol (10 sivi, koyu sari renkli madde olarak elde edildog g;
% 97). (Rf: 0.85, 1:9 EtOAc/Hekzan).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.34 (d, 1H, H-3, 3k=2.4 Hz); 7.29 (dd, 1H, H-5,
X85 Hz, 35=2.4 Hz); 6.73 (d, 1H, H-6,548.5 Hz); 3.83 (s, 3H, OCHt 3.33
(septet, 1H, J=6.9 Hz, QW&,); 1.24 (d, 6H, J=6.9 Hz, CHMp

13C-NMR (50 MHz, CDCl; & CDCl3=77.0 ppm)3 155.9 (C-1); 139.4 (C-2); 129.1 (C-
3); 129.0 (C-5); 113.0 (C-4); 112.0 ( C-6); 55.400); 26.8 (GHMey); 22.4 (CHMe).
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'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen gerlerle uyumlu oldgu gorildii
(Burnell and Caron 1992).

4.5.7. 3-izopropil-4-metoksibenzonitril (111)’in Setezi

OMe OMe
CuCN

Br DMF, 140°C, 12 saat, %90

110 111

CuCN (7.60 g; 84.8 mmol) 250 mL’lik bir balon icene konuldu ve Gzerine DMF (40
mL) icerisinde ¢6zulmgi 4-Brom-2-izopropilanisol {10 (6.48 g; 28.3 mmol) azot
atmosferinde ilave edildi. Reaksiyon kami 140C’de 12 saat kaguirildi. Oda
sicaklgina s@utulan reaksiyon kagimina EtOAc (100 mL) ilave edildi ve organik faz
%10’luk FeC} (150 mL) cozeltisi ile yikandi. Cozelti MgQQizerinden kurutuldu.
COzucunin evaporatérde uzakialmasi ile 3-izopropil-4-metoksibenzonitrill11)
sivl, kahverenkli bir madde olarak elde edildi #.4; %90). Rf: 0.5, 1:9
EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.46 (dd, 1H, H-6,5k=8.6 Hz, d¢=2.1 Hz); 7.45 (d,
1H, H-2, 3¢=2.1 Hz); 6.87 (d, 1H, H-554=8.6 Hz) 3.87 (s, 3H, OCY}t 3.29 (septet,
1H, CHVle,, J=6.8 Hz); 1.18 (d, 6H, CHMeJ=6.8 Hz).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3 6 CDCl3=77.0 ppm)d 159.1 (C-4); 138.3 (C-3); 131.4 (C-
2 veya C-6); 129.9 (C-2 veya C-6); 119.6 (CN); 51(@-5); 103.7 (C-1); 55.5 (OGH
26.6 (HMey); 22.1 (CHMe,).
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4.5.8. Etil 3-izopropil-4-metoksibenzoat (112)'nirSentezi

OMe OMe
EtOH, H,SO, (kat.)

refliks, 12 saat, %84
CN CO,Et

111 112

3-izopropil-4-metoksibenzonitril1L1) (4.22 g; 24.1 mmol) EtOH (50 mL) icerisinde
¢cobzuldu ve Uzerine dikkatlice .BO, (7.16 mL; 145 mmol) ilave edildi. Reaksiyon
karisimi 12 saat refliks edildikten sonragetularak etanolin fazlasi evaporatorde
uzaklatirildi. Ham Griin EtOAc (100 mL) igerisinde ¢Ozuldé ¢ozelti, su (2x100 mL)
ile yikandi. Organik faz ayrilarak MgQQizerinden kurutuldu ve etil 3-izopropil-4-
metoksibenzoatl(l?) sivi, kahverenkli bir Griin olarak elde edildiF@.g; %84).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.90 (s, 1H, H-2); 7.88 (d, 1H, H-656¥8.3 Hz); 6.82
(d, 1H, H-5, 4¢=8.3 Hz); 4.34 (q, 2H, OC}H3, J=7.0 Hz); 3.85 (s, 3H, OGH 3.31
(septet, 1H, CMle,, J=7.0 Hz); 1.37 (t, 3H, OGI&Hs, J=7.0 Hz); 1.22 (d, 6H, CHMe
J=7.0 Hz).

3C-NMR (50 MHz, CDCl3 8 CDCl5=77.0 ppm)d 166.5 (ester karbonili); 160.5 (C-
4); 136.8 ((C-1); 128.8 (C-6); 127.6 (C-2); 122@3); 109.5 (C-5); 60.3 (OF,CHy);
55.3 (OCH); 26.7 ((HMe); 22.2 (CHMe); 14.2 (OCHCHs).
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4.5.9. 3-izopropil-4-metoksi-benzil alkol (113) UrSentezi

Me Me
LiAIH,
THF, 0°C, 4 saat, %91
CO,Et CH,OH
112 113

LiIAIH 4 (2.37 g; 62.4 mmol) 100 mL’lik bir balon icerisidenuldu ve lUzerine azot
atmosferi altinda yeni destillengniTHF (20 mL) ilave edildi. Kagim @C'ye
sqgutularak Uzerine THF (20 mL) icerisinde c¢6zuknietil 3-izopropil-4-
metoksibenzoatl1?) (4.11 g; 18.5 mmol)damla damla ilave edildi. Ragkn kargimi
oda sicakiinda 4 saat katirildiktan sonra ®C'ye sgsutularak kamimin (zerine
dikkatli bir sekilde EtOAc (30 mL) ve daha sonra su (10 mL) iladddi. Kati kisimlar
suzulerek atildi. Stzintl ayrildiktan sonra ¢ozegaporatbrde uzaldarildi. Ham
ariin EtOAc (30 mL) icerisinde ctzilerek su (2x20)nie yikandi. Organik faz MgSQO
tzerinden kurutulduktan sonra ¢6ziiciniun evaporatordkiatiriimasi ile 3-izopropil-
4-metoksi-benzil alkolX13) sivi, koyu sari renkli bir madde olarak elde @di(3.03 g;
%91). Rf: 0.23, 1:4 EtOAc/Hekzan.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & 7.24 (d, 1H, H-2, 2k=2.0 Hz); 7.18 (dd, 1H, H-6,
J6=8.1 Hz, 35=2.0 Hz); 6.84 (d, 1H, H-5538.1 Hz); 4.59 (s, 2H, C}DH); 3.85 (s,
3H, OCH); 3.36 (septet, 1H, CMe,, J=7.0 Hz); 2.43 (bs, 1H, OH); 1.26 (d, 6H,
CHMe,, J=7.0 Hz).

13C-NMR (50 MHz, CDCl3 6 CDCl3=77.0 ppm)d 156.2 (C-4); 137.0 (C-3); 132.8 (C-
1); 125.4 (C-2 veya C-6); 125.2 (C-2 veya C-6); .21(C-5); 65.0 (€I,OH); 55.3
(OCH); 26.6 (GHMey); 22.5 (CHMe).
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'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen gerlerle uyumlu oldgu gorildii
(Burnell and Caron 1992).

4.5.10. 3-izopropil-4-metoksi benzil bromr (114)'d Sentezi

OMe OMe
PBI’3

CH,Cl,, 0°C, 12 saat, %92
CH,OH CHzBr

113 114

3-izopropil-4-metoksi-benzil alkol 113 (3.50 g; 19.4 mmol), CKl, (50 mL)

icerisinde ¢ozildi. Kagim (°C'ye sgsutularak lzerine PBr(5.79 g; 2.01 mL; 21.4
mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon kami oda sicakfiinda 12 saat
karstirildi. Reaksiyon kagimina su (50 mL) ilave edilip organik faz ayrildaktsonra
MgSO, Uzerinden kurutuldu. C6zlcunin evaporatérde ugaklenasi ile 3-izopropil-
4-metoksi benzil bromirl@4) sivi, kirmizi renkli bir madde olarak elde edi{di35 g.;

%92).

'H-NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.29 (d, 1H, H-2, 25=2.2 Hz); 7.26 (dd, 1H, H-6,
J6=8.2 Hz, 35=2.2 Hz); 6.84 (d, 1H, H-554=8.2 Hz); 4.56 (s, 2H, CiBr); 3.86 (s,
3H, OCHy); 3.36 (septet, 1H, OMe,, J=6.9 Hz); 1.28 (d, 6H, CHMgJ=6.9 Hz).

3C-NMR (50 MHz, CDCl3 6 CDCl3=77.0 ppm)d 156.9 (C-4); 137.4 (C-3); 129.7 (C-
1); 127.4 (C-2 veya C-6); 127.1 (C-2 veya C-6); .41(C-5); 55.4 (OCh); 34.5
(CH2Br); 26.8 (HMey); 22.5 (CHMe).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen gerlerle uyumlu oldgu gorildii
(Burnell and Caron 1992).
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4.5.11. (3-izopropil-4-metoksibenzil)trifenilfosforyumbromdar (115)’'in Sentezi

OMe OMe
PPhs
S
. Br
CH4CN, refliks, 24 saat ®
CHzBr CH2'—PPh3
114 115

3-izopropil-4-metoksi benzil bromud14) (3.41 g; 14.0 mmol) asetonitril (100 mL)
icerisinde ¢6zuldi ve Gzerine PRA.04 g; 15.4 mmol) ilave edilerek reaksiyon 2dtsa
refliiks edildi. C6zlctnin evaporatorde uzgiktdmasi ile fosfonyum tuza15(7.06 g)
katl, beyaz renkli trin olarak elde edildi. Urdrd5 ileri bir saflgtirma klemi

yapmaksizin desikatorde muhafaza edilerek bir $okealeme icin kullanildi.

4.5.12. E-Z)-1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-nitrofenil)eten (117)'nin Sentezi

OMe
Me (i) NaH, CH,Cl, N, atm,
(o]
0°C, 15 (lj\laok NO,
(i) 2
© y
® Br 116

115 20°C, 16 saat E/z 117

NaH (2.39 g; 99.6 mmol) 250 mL’lik bir balon icarnie konuldu ve Uzerine azot
atmosferi altinda uzerine°©de susuz CbkCl, (20 mL) ilave edildi. Daha sonra
fosfonyum tuzul11l5 (7.06 g; 14.0 mmol) C¥Cl, (40 mL) icerisinde c¢ozllerek
reaksiyon kagiminin Gzerine ilave edildi. Kanm 15 dakika bu sicaklikta katrildi
ve Uzerine CKCl, (40 mL) icerisinde ¢6zulnyii2-nitrobenzaldehitl(16) (2.51 g; 16.6
mmol) ilave edildi. Reaksiyon karmi oda sicakfiinda 16 saat kagtirildi. Reaksiyon
karisiminin tzerine @C’de damla damla doygun NB8I ¢ozeltisi (20 mL) ilave edildi.
Organik faz ayirma hunisinde ayrildiktan sonra Mg8@erinden kurutuldu. Cozucusu
evaporatorde uzaldarilan ham rin silika-jel kolondan (100 g) 1:40#tc/hekzan ile
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yurutulerek saflgtirildi ve alken trtnleri kagimi (E/2)-117 sivi, sari renkli bir madde
olarak elde edildi (4.00 g). Buamada elde edilen izomer kanmni herhangi bir ilave

aylrma glemine tabi tutulmadan bir sonraki kademe icin &uildi.

(E)-1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-nitrofenil)eten (117). *H-NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7.94 (dd, 1H, H-3% X%-4-=8.1 Hz, J5=1.5 Hz); 7.76 (dd, 1H, H-6"
J6=8.1 Hz, &5 =1.5 Hz); 7.57 (bt, 1H, H-5% % ¢ =Jp5 =8.1 Hz); 7.46 (d, 1H,
H-2, J.=16.1 Hz); 7.38 (s, 1H, H-2'); 7.37 (d, 1H, H-65¢=9.1 Hz); 7.36 (bt, 1H, H-
4" Y5 =3 4 =8.1 Hz); 7.08 (d, 1H, H-1,,3=16.1 Hz); 6.86 (d, 1H, H-5"5d=9.1
Hz); 3.86 (s, 3H, OC}J; 3.33 (septet, 1H, CMe,, J=6.6 Hz); 1.24 (d, 6H, CHMe
J=6.6 Hz).

4.5.13. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofeil)etan (118)'nin Sentezi

OMe OMe

NO2 H,, Pd-C (Kat) NH, O
Q\/ MeOH, 20°C, 2 saat Q

E/z 117 118

Pd-C (400 mg) 250 mL’lik bir balon icerisine konulde tzerine dikkatli bigekilde
0°C’ye sagutulmus MeOH’den (40 mL) ilave edildi. Daha soni&/Z)-1-(3-izopropil-4-
metoksifenil)-2-(2-nitrofenil)eten1(l7) (4.00 g), MeOH (60 mL) icerisinde ¢ozllerek
onceki kargimin Gzerine ilave edildi. Reaksiyon duzgn@ L’lik bir hidrojen balonuna
baglandi. Reaksiyon oda sicakinda karstirilirken balon igerisinden bir miktarjjazi
gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bwlém iki defa daha tekrarlanarak reaksiyon
ortamindan oksijen uzakfarildiktan sonra reaksiyon kammi H, gazi atmosferi altinda
oda sicakiiinda 2 saat kagtirildi. Kati kisimlar stizilerek ayrildi (atik Pdi¢inde su
bulunan 0Ozel kaplarda muhafaza edilmelidir; aksidéayanabilmektedir). C6zucu
evaporatorde uzakiarildi ve 1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-anofenil)etan(118)
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acik kahverenkli, sivi bir madde olarak elde ed{RIRP3 g; 12.0 mmol). 3-izopropil-4-
metoksibenzil bromurl(14)’den bglayarak 3 kademenin toplam verimi % 86’dir.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.16-7.01 (m, 4H, H-4”, H-6", H-2’, H-6’); 6.84d,
1H, H-5', % 6=9.0 Hz); 6.84 (dt, 1H, H-5", J5 =J ¢ =7.4 Hz, 3 6-=1.2 Hz); 6.74
(bd, 1H, H-3", &4 =7.8 Hz); 3.89 (s, 3H, OCi)it 3.44 (bs, 2H, Nb); 3.40 (septet,
1H, CHVe,, J=7.0 Hz); 3.00-2.83 (m, 4H,.B, sistem, 2xH-1, 2xH-2); 1.29 (d, 6H,
CHMe,, J=7.0 Hz).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3 8 CDCl3=77.0 ppm)d 155.1 (C-4'); 144.2 (C-2"); 136.8
(s); 133.6 (s); 129.4 (d); 127.0 (d); 126.3 (s)6.22(d); 126.1 (d); 118.8 (d); 115.6 (d);
110.4 (d); 55.4 (OCH); 34.7 (C-); 33.6 (C-2); 26.6 (HMe,); 22.6 (CHMe).

4.5.14. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofeil)etan  (118)'in  Pschorr
reaksiyonu

(a) izopentil nitrit ve H,SO, ile

OMe

OM
O WO‘N—O T H,S0, I |
+
Aseton, 0-10°C, 2 saat

118 119 120

1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofenil)etafl18) (0.46 g, 1.71 mmol) aseton
(20 mL) icerisinde cozulerek Uzeriné@de %98’lik H,SO, (0.34 g; 0.18 mL, 3.5
mmol) ve izopentilnitrit (0.40 g; 0.45 mL, 3.41 mihdave edildi. Reaksiyon kagimi
0-10°C sicaklikta 1 saat katirildiktan sonra tizerine su (10 mL) ilave edilefekaat
daha kagtinldi. Daha sonra doygun sodyumbisulfit ¢ozel({si mL) ilave edildi ve
karisim 50 mL su icerisine dokuldi. Organik faz CH@x50 mL) ile ekstrakte edildi.
Birlestirilen organik fazlar MgS@uzerinden kurutulduktan sonra ¢6zuclu evaporatérde
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uzaklgtinldi. Elde edilen ham Grin kammi silikajel kolondan (30 g) 3:7
EtOAc/hekzan ile ydrutulerek 9,10-dihidrofenatrémewleri 119 ve 120 saf Urlnler

olarak elde edildi.

Ik fraksiyon 2-izopropil-3-metoksi—9,10-dihidroferteen (119: Yagimsi triin; 77 mg;
% 18.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.71 (bd, 1H, H-5,5k=7.7 Hz); 7.29 (ddd, quasi dt, 1H,
H-6, }¢7.7 Hz, 3=6.9 Hz, 3=1.8 Hz); 7.23 (s, 1H, H-1); 7.22-7.18 (m, 2H, &
H-8); 7.01 (s, 1H, H-4); 3.91 (s, 3H, OQH3.33 (septet, 1H, CMe,, J=7.0 Hz); 2.88-
2.78 (m, AB; sistem, 4H, 2xH-9 ve 2xH-10); 1.24 (d, 6H, CHMé&=7.0 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 8 CDCl3=77.0 ppm)& 156.0 (C-5); 137.3 (s); 136.5 (S);
134.7 (s); 132.5 (s); 129.5 (s); 128.1 (d); 12%P (26.8 (d); 125.9 (d); 123.3 (d);
106.0 (d); 55.7 (OCH); 29.5 (C-9); 28.3 (C-16); 26.7 (GMey); 22.8 (CHMe).

ikinci fraksiyon 4-izopropil-3-metoksi—9,10-dihidrofenantr¢b20): Yagimsi iriin; 25
mg; %6.

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8 7.49 (bd, 1H, H-5,5k=7.7 Hz); 7.29-7.19 (m, 3H, H-6,
H-7, H-8); 7.06 (d, 1H, H-1,,3=8.2 Hz); 6.77 (d, 1H, H-2,,3=8.2 Hz); 3.85 (s, 3H,
OCH); 3.70 (septet, 1H, CMe,, J=7.0 Hz); 2.73-2.63 (M, B, sistem, 4H, 2xH-9 ve
2xH-10); 1.41 (d, 6H, CHMg J=7.0 Hz).
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(b) Izopentil nitrit, H ,SO, ve Nal ile

OMe

li]n | ulil
Aseton, 0-10°C, 2 saat; %37

118 121

NH> O Y\/O—N:o; H,SO0, Nal

1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofenil)etga18 (0.50 g, 1.86 mmol) aseton
(150 mL) icerisinde ¢ozilerek uzerinéQde %98'lik H,SO, (0.37 g; 0.18 mL, 3.7
mmol) ve izopentilnitrit (0.44 g; 0.50 mL, 3.7 mmotlamla damla ilave edildi.
Reaksiyon kagimi 0-10C sicaklikta 30 dakika katirildiktan sonra tzerine su (5 mL)
ilave edilerek 1 saat daha kamildi. Daha sonra reaksiyon kamina Nal (1.14 g; 7.60
mmol) 5 saat icinde 4 parca halinde ilave edildr. $atlik ilave kagtirmadan sonra
doygun sodyumbisiilfit ¢ozeltisi (5 mL) ilave edilde karsim 200 mL su igerisine
dokuldd. Organik faz CHGI(4x50 mL) ile ekstrakte edildi. Birgérilen organik fazlar
MgSQOy, Uzerinden kurutulduktan sonra ¢6zicu evaporataedkigtiriidi. Elde edilen
ham drtn silikajel kolondan (30 g) 1:9 EtOAc/hekzignytrutulerek 1-(3-izopropil-4-
metoksifenil)-2-(2-iyotfenil)etanl2l) renksiz sivi bir madde olarak elde edildi (026
%37).

'H-NMR (400 MHz, CDCls3) 8 7.86 (dd, 1H, H-3", ¢ 4»=7.5 Hz, &5 =1.1 Hz); 7.27
(dt, 1H, H-5", } 5 = X6 =7.5 Hz, 3 5-=1.1 Hz); 7.18 (dd, 1H, H-6",5d-=7.5 Hz,

Jir g =1.9 Hz); 7.09-7.04 (m, 2H, H-2’ ve H-6"); 6.91 (diH, H4”, Jy»5- = J» 4 =7.5

Hz, & =1.9 Hz); 6.81 (bd, 1H, H-5'5%=8.4 Hz); 3.84 (s, 3H, OG# 3.32 (septet,
1H, CHMe,, J=7.0 Hz); 3.04-2.97 (8, sisteminin A kismi, m, 2H, Ch); 2.87-2.80
(A2B; sisteminin B kismi, m, 2H, CH); 1.22 (d, 6H, CHMg J=7.0 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) & 155.4 (s); 144.6 (s); 139.7 (d); 137.0 (s); 13@G)}
129.9 (d); 128.5 (d); 128.0 (d); 126.6 (d); 126d%; (110.6 (d); 100.8(s); 55.7 (OGH
43.6 (C-1); 36.2 (C-2); 27.0 ((HMey); 23.0 (CHMe).



71

4.5.15. 2-izopropil-3-metoksifenantren (10)'un Seeti

DDQ

%42 %29

2-izopropil-3-metoksi—9,10-dihidrofenantrdi9 (50 mg; 0.20 mmol), toluen (2 mL)
icerisinde ¢Ozuldu ve Uzerine toluen (5 mL) icerikd ¢c6zulmi olan DDQ (49.5 mg,
0.22 mmol) ilave edildi. Reaksiyon kami 24 saat refluks edildi ve oda sicgkha

gelmesi sglandiktan sonra c¢6zlcu evaporatorde uzaklidi. Elde edilen fenantren

trevleril0ve 122silikajel ince tabakadan saf hekzan ile ytrutikexgrildi.

ilk fraksiyon 2-izopropil-3-metoksifenantrem@): Renksiz, sivi Giriin; 21 mg; %42.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 58.60 (bd, 1H, H-5,5k=8.1 Hz); 7.98 (s, 1H, H-1); 7.87
(d, 1H, H-8, J¢=7.7 Hz); 7.69 (s, 1H, H-4); 7.68 (d, 1H, B-% 178.8 Hz); 7.62 (bt,
1H, H-6, H-10 ile cakuk); 7.61 (d, 1H, H-18 %:7~8.8 Hz); 7.56 (dt, 1H, H-7,
&=k 7~=7.7 Hz, §=1.1 Hz); 4.08 (s, 3H, OCH)}t 3.48 (septet, 1H, CHe,, J=6.6 Hz);
1.35 (d, 6H, CHMg J=6.6 Hz).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 8 CDCl3=77.0ppn) & 156.6 (C-3); 138.3 (s); 132.1 (s);
129.8 (s): 129.5 (s); 128.6 (d); 126.7 (s); 1261§ (26.1 (d); 125.9 (d); 125.7 (d):
124.4 (d); 122.4 (d); 101.8 (d); 55.5 (OgH27.1 (izopropil CH); 22.8 (2xC#).

ikinci fraksiyon 3-metoksi—2-izopropenilfenantrefi22?). Renksiz sivi {riin; 14 mg;
%28.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.60 (d, 1H, H-5, s%=8.4 Hz); 8.00 (s, 1H, H-1); 7.87
(d, 1H, H-8, 3&7.7 Hz); 7.70 (s, 1H, H-4); 7.67 (d, 1H, H-94¢:9.2 Hz); 7.63 (t, 1H,
H-6, H-10 ile cakgmis durumda); 7.62 (d, 1H, H-10944=9.2 Hz); 7.58 (t, 1H, H-7,
J7~=X=7.7 Hz); 5.26 (bs, 1H, C=CH 5.22 (bs, 1H, C=C}); 4.07 (s, 3H, OCH);
2.22 (bs, 3H, =C-C}).

4.5.16. 3,4-bis(metoksimetoksi)benzaldehit (124) iBentezi

O
HOﬂH MOMCI, K,COs4 MeO._-O H
HO Aseton, refliks, 2,5 saat, %70  pmeo” O

123 124

3,4-dihidroksibenzaldehit (0.50 g; 3.62 mmol.) ase{40 mL) icinde ¢ozilerek 100
mL'lik bir balona alindi. Uzerine ¥CO; (2.00 g; 14.5 mmol) ve metoksimetil klorir
(1.17 g; 1.1 mL; 14.5 mmol) ilave edildi. Her 30kdada reaksiyon TLC ile kontrol
edilmek suretiyle 2.5 saat refliks edildi (reaksiyozatildg takdirde 124 Grandn
bozundgu tesbit edildi). Kati kisimlar stiztlerek atildi gz licti evaporatorde (25 mm-
Hg, 40C) uzaklatiriidi. Ham trtin CHCl, (30 mL) icinde c¢ozilerek 3x10 mL su ile
yikandi. Organik faz ayrildiktan sonra J$&, Uzerinden kurutularak c¢6zicunin
evaporatorde uzaldariimasi ile 3,4-bis(metoksimetoksi)benzalde(ii24) sivi, koyu
kahve renkli bir madde olarak elde edildi (0.524,0).

'HNMR (200 MHz, CDCl3) § 9.86 (s, 1H, CHO); 7.47 (d, 1H, H-2,631.5 Hz): 7.41
(dd, 1H, H-6, d¢=8.2 Hz, 3¢=1.5 Hz): 7.23 (d, 1H, H-5,54=8.2 Hz); 5.32 (s, 4H,
2XOCH0); 3.53 (s, 6H, 2xOCH).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gorildii (Taeet al
2005).
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4.5.17. E)- 4- (3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)but-3-en-2-onl25)’in Sentezi

0

MeO~_O MeO~_O N

e H Aseton, NaOH ~ D/\)J\

Meo™ Y0 20°C, 3 saat, %91 MeO™ O
124 125

3,4-bis(metoksimetoksi)benzaldehit (0.50 g, 2.21afmaseton (0.13 g; 0.17 mL; 2.24
mmol) iginde ¢ozilerek 50 mL’lik bir balon icerignkonuldu. Bir erlen igerisinde
hazirlanan %10’luk NaOH c¢ozeltisinden 25 mL alikaraaksiyon kagimina ilave
edildi ve kargim oda sicakfiinda 3 saat kagtirildi. Daha sonra reaksiyon durduruldu
ve organik faz benzen ile (3x30 mL) ekstrakte ediBirlestirilen organik fazlar
NaSO, Uizerinden kurutularak ¢ozicunun evaporatérde agaklmasi ile E)-4-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)but—3-en—2-0126 kahverengi bir sivi olarak elde edildi
(0.54 g; %91).

'HNMR (400MHz, CDCl3) § 7.43 (d, 1H, H-4,34=16.3 Hz); 7.37 (bs, 1H, H-2"); 7.16
(m, quasi bs, 2H, H-5' ve H-6"); 6.66 (d, 1H, H3B,4=16.3 Hz); 5.27 (s, 2H, OGI);
5.25 (s, 2H, OCkD); 3.52 (s, 3H, OCH); 3.51 (s, 3H, OCH); 2.35 (s, 3H, [C(O)CH.

¥CNMR (100 MHz, CDCls) § 198.5 (C-2); 149.6 (C-4); 147.7 (C-3%); 143.3 (C-4);
129.1 (C-1); 126.2 (C-6); 123.9 (C-3); 116.5 (C 116.0 (C-2°); 95.7 (OCHO);
95.3 (OCHO); 56.5 (2C, 2xOCH); 27.6 (C-1).

4.5.18. 4-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)blitan—2-0f126)’'in Sentezi

MeO (@] NS MeO (0]
~ H,, Pd-C ~

=

MeO~ O EtOAc, 20°C, 12 saat, %79 MeO~ O
125 126
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iki boyunlu bir balona 0.05 g Pd/C konuldu ve lizel@C’ye sgsutulmus etil asetat (25
mL) ilave edildi. Kargim tzerine (E)- 4- (3,4-bis(metoksimetoksi)fenif}s3-en—2-on
(1295 (0.50 g; 1.88 mmol) 25 mL etil asetat icinde ddpuilave edildi. Reaksiyon
dizengi 3 L’lik bir hidrojen balonuna h#andi. Reaksiyon oda sicakinda
karstirihrken balon igerisinden bir miktarHyazi gecirildi ve vakuma tabi tutuldu. Bu
islem iki defa daha tekrarlanarak reaksiyon ortanmmnaolesijen uzaklgtirildiktan sonra
reaksiyon kagimi H, gazi atmosferi altinda oda sic@khda 12 saat kagtirildi. Kati
kisimlar suzulerek ayrildi (attk Pd/C, icinde suluman 6zel kaplarda muhafaza
edilmelidir; aksi halde yanabilmektedir). Cozuclaporatorde uzakiarldi ve 4-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)bitan—2-qa26) acik kahverengi, sivi bir madde olarak elde
edildi (0.40 g; %79).

'HNMR (400MHz,CDCl3) § 7.01 (d, 1H, H-5', J §=8.4Hz); 6.94 (d, 1H, H-2",] 6=
2.2Hz); 6.72 (dd, 1H, H-6",50¢=8.4Hz, 3 ¢=2.2Hz): 5.17 (s, 2H, OC4®D); 5.15 (s,
2H, OCHO0); 3.47 (s, 3H, OC}J; 3.46 (s, 3H, OCEk); 2.78 (AB, sisteminin A kismi,
m, 2H, 2xH-3); 2.69 (AB, sisteminin B kismi, m, 2H, 2xH-3; 2.09 (s, 3H, Ch).

3CNMR (100MHz, CDCls) 6 208.1 (C-2); 147.5 (C-3; 145.7 (C-4%); 135.7 (C-1");
122.3 (C-6'); 117.2 (C-2); 117.1 (C-5°; 95.8 (OCHO); 95.7 (OCHO); 56.4(OCH);
56.3 (OCH); 45.4 (C-3); 30.2 (C-4); 29.4 (C-1).
4.5.19. E)-metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat (128)’in Sentezi
o} o}
HO refliks, 24 saat, %84 HO

127 128

Kafeik asit (1.88 g; 10.4 mmol) 50 mL metanol igerde ¢ozilerek 100 mL'lik bir
balon igerisine konuldu. Uzerine katalitik miktar(B0 mg) p-toluensulfonikasit ilave

edilerek kagim 24 saat refliks edildi. Cozuclusu evaporatordeklagiriidi. Elde
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edilen ham Grin 50 mL etil asetatta ¢cozulip ayiinumisine aktarilarak doygun
Na&COs'in sulu ¢ozeltisi ile  (3x5 mL) yikandi. OrganikaZin NaSO, Uzerinden
kurutularak ¢ozicunin uzaktailmasi ile E)-metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilat{28)
sari renkli kati bir madde olarak elde edildi. L. %84). E.n. 156-158. Lit. E.n.
158C (Van Dycket al 2000).

'H NMR (200 MHz, CDCls) § 7.55 (d, 1H, H-3, 25=15.9 Hz); 7.04 (d, 1H, H-2,
b =22 Hz) 6.95 (dd, 1H, H-6',5k=8.1 Hz; 3 ¢=2.2 Hz); 6.78 (d, 1H, H-5,
J5=8.1 Hz); 6.26 (d, 1H, H-2,,&15.9 Hz); 4.93 (bs, 2H, 2 ArOH) 3.75 (s, 3H,
OCHy).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gorildi (Van Dyclet
al. 2000).

4.5.20. E)-Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilat (129)’in Sentezi

0]

MOMCI, K,CO MeO-_ O AN
HO X » Kol Og, ~
AN
HO MeO @]

128 Aseton, refliiks, 1 saat, %75 129

Ester128(1.00 g; 5.15 mmol) aseton (40 mL) icerisinde ¢émk Uzerine KCO; (3.56

g; 25.7 mmol) ve metoksimetil klorir (2.07 g; 1.84; 25.7 mmol) ilave edildi.
Karisim her 30 dakikada bir TLC ile kontrol edilmek diyke 1 saat refluks edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra kati kismlar stuzutgliatildi. C6zlclu evaporatorde
uzaklgtinldi. Elde edilen ham drtn silikajel kolondar0(8) 3:7 etil asetat-hekzan ile
yurutulerek saflgtirildi ve E)-metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilgL29) sari
renkli sivi bir madde olarak elde edildi (1.09 g%k

'HNMR (400MHz, CDCls) & 7.61 (d, 1H, H-3, 3k=16.1 Hz); 7.35 (d, 1H, H-2"»%
=1.5 Hz); 7.15 (d, 1H, H-5',50:=8.6 Hz); 7.13 (dd, 1H, H-6"5=8.6 Hz, J §=1.5
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Hz); 6.32 (d, 1H, H-2,25=16.1 Hz); 5.26 (s, 2H, OG); 5.24 (s, 2H, OCKD); 3.79
(s, 3H, estere ait OG} 3.52 (s, 3H, OCBk); 3.50 (s, 3H, OCH).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gérildi (Tanakat
al. 1987).

13CNMR (100MHz, CDCls) & 167.8 (C-1); 149.4 (C-¥; 147.6 (C-4%); 144.6 (C-3);
129.0 (C-1'); 123.6 (C-6); 116.5 (CH' 116.3 (C-2°); 115.8 (C-9); 95.7 (OCHO);
95.3 (OCHO); 56.5 (2C, 2xOCEk); 51.8 (estere ait OC}

4.5.21. E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)prop—2-en—1-ol @0)’'un Sentezi

MeO~_-O N oCHs LiAH,

PN
MeO O
Meo  © 129 Et,0, 0°C, 4 saat, %66 130

OH

100 mL’lik bir balon icerisine LiAIH (0.046 g;1.23 mmol) ve 10 mL eter konularak,
karsim (PC'ye saqutuldu. Daha sonra bu kam (zerine (E)-metil 3-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)akrilatle9’un (0.69 g; 2.45 mmol) 10 mL eter icerisindeki
cozeltisi C de damla damla ilave edildi. Kam 4 saat oda sicaginda kargtirildi.
Reaksiyon durduruldu ve reaksiyon kani tizerine EtOAc (3 mL) ve daha sonra su (2
mL) ilave edildi. Kati kisimlar stzilerek ayrilde stzuntliye 30 mL etil asetat ilave
edilip organik faz su ile (2 x 20 mL) yikandi. Ongjlafaz MgSQ Uzerinden kurutulup
¢bzlcunun evaporatorde uzagtialmasi ile E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)prop—
2-en—1-0l(130)s1vi, kahverengi bir madde olarak elde edildi {034 %66).

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7.22 (d, 1H, H-2, §¢=2.2 Hz); 7.10 (d, 1H, H-5',
J5=8.4 Hz); 6.97 (dd, 1H, H-6',54=8.4 Hz, 3 ¢=2.2 Hz); 6.53 (bd, 1H, H-3,
J=15.9 Hz): 6.26 (dt, 1H, H-2,315.9 Hz, 3 =5.7 Hz); 5.24 (s, 2H, OC}®); 5.23
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(s, 2H, OCHO); 4.29 (d, 2H, 2xH-1,:3=5.7 Hz); 3.52 (s, 3H, OCHt 3.51 (s, 3H,
OCH).

'H-NMR verilerinin literatiirde verilen derlerle uyumlu oldgu gérildi (Tanakat
al. 1987).

13CNMR (100 MHz, CDCls) § 147.6 (C-3%); 147.1 (C-4%); 131.8 (C-1"); 130.6 (C-3);
127.8 (C-2); 121.2 (C-6"); 116.9 (C*¥’ 114.8 (C-5°); 95.7 (OCHO); 95.6 (OCHO);
63.7 (C-1); 56.4 (2C, 2xOGH

4.5.22. E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit (13)'in Sentezi

MeO-_-O A MeO-~__O N
OH MnO, ~ ~o

N
MeO” O CH.Cl, 20°C,  MeO™ O

130 10 saat, %44 131

100 mL’lik bir balon icerisine yeni hazirlangnaktif MnO, (0,42 g; 4.88 mmol) ve
metilen klortr (30 mL) konuldu. Kanm Uzerine (E)-3-(3,4-
bis(metoksimetoksi)fenil)prop—2-en—1-@30jun (0.69 g; 2.71 mmol) 10 mL Ci€l,
icindeki ¢ozeltisi ilave edildi. Kagim 10 saat oda sicaginda karstirildi. Kati kisimlar
suzulerek ayrldi. Cozucil evaporatorde uzgkiddi. Geriye kalan ham Grindn silikajel
kolondan (30 g) 3:7 EtOAc-hekzan ile yurutulereflatirilmas) sonucundakj-3-
(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit31) kahverengi sivi bir madde olarak elde
edildi. (0.31 g; % 44).

'HNMR (400 MHz, CDCls) & 9.63 (d, 1H, H-1; 1=7.7 Hz); 7.38 (d, 1H, H-3,
b +=15.8 Hz); 7.38 (bs, 1H, H-2"); 7.18 (m, 2H, H-5¢ \H-6"); 6.60 (dd, 1H, H-2,
b +=15.8 Hz, §=7.7 Hz); 5.27 (s, 2H, OCHD); 5.24 (s, 2H, OCHD); 3.51 (s, 3H,
OCHs); 3.50 (s, 3H, OCH).
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3CNMR (100MHz, CDCls) & 193.8 (C-1); 152.7 (C-3); 150.2 (C2R’' 147.7 (C-4%);
128.7 (C-1'); 127.6 (C-2); 124.2 (C-6'); 116.4 (C5 116.3 (C-2°); 95.8 (OCHO);
95.3 (OCHO); 56.6 (OCH); 56.5 (OCH).

4.5.23. 4E,6E)-1,7-bis(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)hepta—4,6-dn—3-on (132)'nin
Sentezi

MeO\/OD/\/\ )J\/\@O\/OMG

N
H

Et,0, CH,COOH,
20°C, 12 saat
y %73

0]
MeOvON\(OVOMe
P N
MeO O 132 O OMe

4-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)butan—2-at2¢) (0.11 g; 0.41 mmol) 10 mL dietileter
icerisinde ¢6zuldu ve karm O°C’ye squtuldu. Cozelti tizerine °C’de asetik asitin
(0,015 g; 0.25 mmol) 1 mL dietileter icerisindekizeltisi ve pirrolidinin (0.015 g; 0.22
mmol) 1 mL dietileter icerisindeki c¢oOzeltisi ilavedildi. Reaksiyon kagimi bu
sicaklikta 30 dakika kagtirildi. Daha sonra (E)-3-(3,4-bis(metoksimetolesjf)
akrilaldehit (31)’'in 10 mL dietileter igerisindeki ¢ozeltisi dam@amla ilave edildi.
Karisim oda sicakfiinda 12 saat kagtirildi. Reaksiyon kagimi Gzerine 2 mL 1 M HCI
cOzeltisi ilave edildi ve organik faz dietileter{2x 20 mL) eksrakte edildi. Birféirlen
organik fazlar NgSO, Uzerinden kurutulup ¢Oziici evaporatorde uzaklidi. Ham
urun silikajel kolondan (20 g) 3:7 EtOAc/hekzanylattilerek saflgtirildi ve @4E,6B-
1,7-bis(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)hepta—4,6-did+on (132) sari renkli ygmsi bir
madde olarak elde edil@.116 g;% 73).
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'HNMR (400 MHz, CDCls) & 7.30 (dd, 1H, H-5,,4=15.4 Hz, 4¢=10.6 Hz), 7.29 (d,
1H, H-2", X6 =2.2 Hz); 7.12 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, H-5%" ¢» =8.8 Hz);
7.05 (AB sisteminin B kismi, d, 1H, H-6"5-4-=8.8 Hz); 7.04 (AB sisteminin A kism,
d, 1H, H-5, §¢=8.4 Hz); 7.01 (d, 1H, H-2",,d¢=2.2 Hz); 6.85 (AB sisteminin A
kismi, d, 1H, H-7,¢=15.4 Hz); 6.79 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-8 ¢=8.4
Hz, 3 ¢=2.2 Hz); 6.74 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H&,=15.4 Hz, s=10.6
Hz); 6.26 (d, 1H, H-4,,5=15.4 Hz); 5.25 (s, 2H, OG); 5.24 (s, 2H, OCpD); 5.21
(s, 2H, OCHO); 5.19 (s, 2H, OCKD); 3.53 (s, 3H, OC}J; 3.51 (s, 3H, OCH); 3.50 (s,
3H, OCH); 3.50 (s, 3H, OCE); 2.90-2.85 (AB; sistemi, m, 4H, 2xH-1 ve 2xH-2).

13CNMR (100 MHz, CDCls) § 199.6 (C-3); 148.5 (C-4"); 147.7 (C-3"); 147.843");
145.8 (C-4’); 143.2 (C-5); 141.3 (C-7); 136.1 (Q;1130.9 (C-17); 129.0 (C-4); 125.7
(C-6); 122.6 (C-67); 122.4 (C-6); 117.2 (2C, C-5° ve C-2"); 116.6 (C-5); 115.0
(C 2""); 96.3 (OCHO); 95.8 (OCHO); 95.7 (OCHO); 95.7 (OCHO); 56.5 (2C,
2xOCH;); 56.4 (OCH); 56.3 (OCH); 42.7 (C-2); 30.0 (C-1).

4.5.24. 4E 6E)-1,7-bis(3,4-dihidroksifenil)hepta—4,6-dien—3-o0n25)’in Sentezi

O

Meovo:‘/\/\)‘\/\‘iOvOMe
P N
MeO O 132 O OMe
1 M HCI
Eter, 50°C

1 saat, %95

0O

HO\\ OH
25

HO OH

(4E,6B-1,7-bis(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)hepta—4,6+8+3-on {32 (116 mg; 0.23
mmol), 5 mL eter igerisinde ¢ozuldu ve Gzerine 2 inM HCI ilave edildi. Reaksiyon
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karisimi 50C ‘de 1 saat kagtirildi. Reaksiyon kagimina 10 mL dietileter ilave edildi
ve organik faz su ile (2x2 mL) yikandi. COzucU emapdrde uzakkinldi. Ham trin
kisa bir silikajel kolondan (2 g) EtOAc ile yurigiiek stzildi vedE,6B-1,7-bis(3,4-
dihidroksifenil)hepta-4,6-dien-3-01625) sari renkli ygimsi bir madde olarak elde
edildi (0.071 g; %95).

'HNMR (400 MHz, CD30D) & 7.36 (dd, 1H, H-5,,5=15.4 Hz, 46=10.8 Hz), 6.98 (d,
1H, H-2", %6 =2.0 Hz), 6.89 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, H¥],=15.7 Hz); 6.87
(AB sisteminin A kismi, dd, 1H, H-6", sd6»=8.3 Hz, J-¢=2.0 Hz); 6.76 (AB
sisteminin B kismi, dd, 1H, H-65#15.7 Hz, 4s=10.8 Hz); 6.74 (AB sisteminin B
kismi, d, 1H, H-5", g =8.3 Hz); 6.66 (AB sisteminin A kismi, d, 1H, H-35;¢=8.1
Hz); 6.64 (d, 1H, H-2', J¢=2.0 Hz); 6.52 (AB sisteminin B kismi, dd, 1H, H-6
J 6=8.1 Hz, J ¢=2.0 Hz); 6.22 (d, 1H, H-4,4=15.4 Hz), 2.89-2.73 (B, sistemi, m,
4H, 2xH-1 ve 2xH-2).

13CNMR (100 MHz, CDsOD) § 201.8 (C-3); 147.3 (C-4"); 145.5 (C-3"); 145.@{
3"); 143.3 (C-4); 143.3 (C-5) 142.8 (C-7); 132.8-1'); 128.6 (C-1"); 127.6 (C-4);
123.8 (C-6); 120.7 (C-6”); 119.4 (C-6"); 115.3 &); 115.3 (C-2)); 115.2 (C-5));
113.4 (C-2"); 42.0 (C-2); 30.0 (C-1).

'H-NMR ve *C-NMR verilerinin literatiirde verilen gerlerle uyumlu oldgu gorildii
(Kikuzaki et al 2001).
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5. TARTISMA ve SONUC

Sentetik organik kimyanin hayata yonelik en dneunylgulama alanlarindan biri hi¢
suphesiz ila¢ gejtirmedir. Kimyanin ila¢c gejimede ilk esin kayrna ise dganin bizzat
kendisidir. Bu nedenle gerek gl Urlnlerin bizzat kendilerinin sentezi, gerek&éfa
olabilecek cekirdeklerinin sentezi organik kimyadmemli bir argtirma alanini tgkil
eder. Kimyanin @er bir argtirma alani da maddelerin daha yiksek verimler ve

maliyeti daha dgiik streclerle sentezlemesi icin yontem getnektir.

Bu calsmada kendisi gucla bir sitoktoksik madde olan venadenle de ilag olma
potansiyeli tatyan 3-izopropil-naftelen—1,2-dion’un literatlrdedm kisa ve en yuksek
verimli sentezi gergekigiriimistir. Bu sentez igin ticari olarak satin alinabiles ¢cok
ucuz bir Grin olan 3-hidroksi—2-naftoik asitOf) ¢ikis maddesi olarak kullanilm
esterlgtirme, MeMgl katilmasi, katalitik hidrojenleme ve-GPBA ile yukseltgeme
sonucu 3-izopropil-naftelen—1,2-dioB) (, %59 toplam verimle elde edilgir. Daha
Once literatirde iki sentezi bulunan 3-izopropiftaken—1,2-dion §) icin Fieser ve
Bader tarafindan 1951 yilinda yapilan galnda 4 kademe reaksiyon sonucunda toplam
% 6 verimle sentez gercekteilmistir. Diger calsma ise Huang ve grubu tarafindan
yapillms bir calsma olup 3-izopropil-naftelen—1,2-dior®)( toplam % 12 verimle

sentezlennstir.

OH MeOH, p-TSA OH MeMgl OO OH
COOH

COOMe
HO
107 108 109

H,, Pd-C
0

0]
et _Nsou

9 11
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Calisma kapsaminda, bir gal Grin analogu olan 7,8-demetilmultikaulin icinny®ir
sentezi yontemi galiirilmistir.  Fenatren ¢ekirdekli Bka dgal Urlnlerin sentezleri
icin de model olgturabilecek bu sentez, Pschorr fenantren sentezerine
dayandiriimg ve 11 kademede gerce#tieilmistir. Bu amacla, ilk olarak 2-izopropil
fenol 39) 7 kademe ve yuksek verimlerle yurtyen tepkimel&Hizopropil-4-metoksi-
benzil fosfonyum bromurl(l5’e donGtaralmustur.

OMe
OH OMe
Me2804, NaOH (NH4)2C6(NO3)6, LiBr
39 40 Br 110
CuCN
oM
© OMe OMe
LiAlH, [:i:]/l\\ E1OH, H,SO,
CH,OH SOt
113 2 CN
112 111
PBr3
OMe OMe
PPhy
©
® Br
CH,Br CH,PPh,
114 115

Elde edilen 3-izopropil-4-metoksi-benzil fosfonyubromir 2-nitrobenzaldehit ile
Wittig tepkimesi sonucu E/Z alkenler kami elde edilmi ve bunlar katalitik
hidrojenlemeye maruz birakilarak ikisi tek bir Gmaian118e donituralmistdr.
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OMe OMe OMe

o NaH NO H,, Pd-C NHz
. . 2z =
@ pBr 2-nitrobenzaldehit (116)

CH,PPh, =

115 117 118

Sentezin en kritik kademesini iki fenil halkasir®schorr tepkimesiyle bigérilmesi
teskil etmistir. Diazaolama reaksiyonuna dayall olarak yapiankenetleme 2 farkh
fenantren turevini verngj drtnler kromatografik yontemle ayrilarak sent&z9
drintnden devam ettirilgtir. Bu amacla DDQ ile aromatikymeye tabi tutularil9
multikaulin analoglari olanl0 ve 122ye dondturdlmistar. Literetirde (Sengupta
1959) 12 kademede ve %1’in altinda bir toplam vegigerceklstirilen 2-izopropil-3-
metoksifenatreriOun sentezi, bu ¢alma kapsaminda tamamen yeni bir stratejiyle 11
kademede ve %4 toplam verimle gercgtufemi stir.

OMe OMe OMe
NH, O Pschorr O
g 9@ O
118 119 120

DDQ

OMe OMe
* I
10 122

Bu calsma kapsaminda 5-lipooksigenaz inhibitéri 6gellie potansiyel bir anti-

anaplaksis, anti-astma ve anti-enflamatuar Ozellidk dogal Urin olan 25in
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literattrdeki ilk sentezi gercekdtrilmistir. Bir diarilheptanoid olan 25’in sentezi 4+3
stratejisiyle iki parcanin birfgirildi gi “convergent” bir senteze dayandirikmr.

Diarilheptanoidin 4 karbon iceren bitanoid kisndi-8ihidroksibenzaldehitl®3’den 3
kademe tepkimeyle elde edilgtir.

HO CHO MeO-__O
:O/ MOMCI ~
—_—_—
HO

MeO
123

Diarilheptanoidin 3 karbon

sentezlennstir.

S

@)
124

HO
Aseton, NaOH

MeO~_-O AN
PN
MeO @)
125
H,, Pd-C
MeO~_-O
PO
MeO (0]
126

iceren sinnemaldehitnkisda 4 kademe tepkimeyle
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0]
HO N HO X
D/\)‘\OH MeOH, p-TSA D/\)J\OMG
HO HO
127 128
MOMCI
MeO-_ O AN OH o
PN OMe

MeO (0] A~

130 MeO 0 129

MnO,
MeO~_ O X

O
P
MeO (0]
131

Bltanoid ve sinnemaldehit kisimlarininin“ sitt” enaminlemeye dayahl olarak
birlestirilmesi ve koruyucu gruplarin uzaklaiimasi ile dgal Orin @E,6B-1,7-
bis(3,4-dihidroksifenil)hepta—4,6-dien—-3-0r(25) elde edildi. Bdylece bikggin
literattrdeki bu ilk sentezi 9 kademe tepkime vel3%oplam verimle gerceldgriimis

oldu.
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O _OMe
MeO~_O ., o7 ~
PN O/\OMe
MeO~ O
126 131
, CHsCOOH
N
H
O
MeO._ O I O-_-OMe
Meo” O 0" om
€ 132 €
1M HCl

HO 25 OH
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EK.1. Sekil 1. Metil 3-hidroksi-2-naftoaf108)in 200 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 2. Metil 3-hidroks-2-naftoa (108"in 50 MHz **C-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 3. 3-(2-Hidroksiprepar-2-il)naftaler-2-ol (10€)’un 2C0 MHz *H-NMR Spektrum (CDCls)
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EK.1. Sekil 4. 3-(2-Hidroksipropan-2-il)naftalen-2-0109’un 50 MHz*C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 5. 3- izopropilnaftalen-2-o0l1(1)'in 200 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 6. 3- izopropilnaftalen-2-ol1(1)'in 50 MHz **C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 7. 3-izopropilnaftale-1.2-dion (9)'un 2C0 MHz *H-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 8. 3-izopropilnaftalen-1,2-dior®f’'un 50 MHz**C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 9. 2-izopropilanisol 4C)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumiu(CDCls)
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EK.1. Sekil 10. 2-izopropilanisol 40)'in 100 MHz **C-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 11. 4-Brom-2-izopropilanisc (11C)’nun 20 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCls)
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EK.1. Sekil 12. 4-Brom-2-izopropilaniso (11C)’nun 50 MHz **C-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 13. 3-izopropil-4-metoksibenzonitril111)in 200 MHz *H-NMR Spektrumu(CDClx)
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EK.1. Sekil 14. 3-izopropil-4-metoksibenzonitril111)'in 50 MHz **C-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 15. Etil 3-izopropi-4-metoksibenzoai112)' nin 2(0 MHz *H-NMR Spektrumi(CDCl)
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EK.1. Sekil 16. Etil 3-izopropi~4-metoksibenzoaf112)’ nin 50 MHz **C-NMR Spektrumu(CDCl)
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EK.1. Sekil 17. 3-izopropil-4-metoksi-benzil alkolL{3’'iin 200 MHz'H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 18. 3-izopropi4-metcksi-benzil alkol 112)'tin 50 MHz*C-NMR Spektrumu(CDCls)
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EK.1. Sekil 18. 3-izopropik-4-metoksi benzil bromi (114)’tiin 20 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCl)
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EK.1. Sekil 20. 3-izopropil-4-metoksi benzil bromiit 14)'tin 50 MHz**C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 21. (3-izopropil-4-metoksibenzil)trifenilfosfonyumbram(115)'in 200 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 22. (E-Z)-1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-nitroféjeten (L17)’nin 400 MHz'H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 23. (E-Z)-1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-nitroféjeten (L17)’nin 100 MHz**C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 24. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil-2-(2-aminofenil)etan 11€)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu(CDClz)
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EK.1. Sekil 25. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofenil)etq118)in 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 26. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil)-2-(2-aminofenil)etg118)’'in APT Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 27. Pschorr reaksiyonu sonucundagaln11€ ve 12C bilesikleri karisiminin 4(0 MHz *H-NMR Spektrumt (CDCl)
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EK.1. Sekil 28. Pschorr reaksiyonu sonucundasaini119 ve 120 bilesikleri karisiminin 200 MHZ**C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 29. Pschorr reaksiyonu sonucundasalul19ve 120 bilesikleri karisiminin APT Spektrumu (CDg)l
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EK.1. Sekil 3C. 2-izopropi—3-metoks—9,1C-dihidrofenantre (119)’'un 4C0 MHz 'H-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 31. 2-izopropi3-metoks-9.1(-dihidrofenantre (119)'un 1C0 MHz *C-NMR Spektrumi(CDCl)
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EK.1. Sekil 32. 4-izopropi-3-metoks—9,1(-dihidroferantrer (120)nin 400 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCls)

¢ct



/
) /

|
'
tﬁw,uu‘mpmﬂﬁﬁw VVVVV ek

L

3 2

f

1

EK.1. Sekil 33. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil-2-(2-iyotfenil)etar (121)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCls)

ect



22.978

39,720

139
137,056
124.875

133.428

S

36.190

§ ¢

w
~ i~ ~
o w -
o o ©
~ 0w =r GZ
N e <
L o o~
o e~
S

110.586

144.631

~100.813

EK.1. Sekil 34. 1-(3-izopropil-4-metoksifenil-2-(2-iyotfenil)etar (121)'in 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDCly)
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EK.1. Sekil 35. 2-izopropil-3-metoksifenantrer1C)’'un 4C0 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCly)
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EK.1. Sekil 36. 2-izopropi3-metoksifenantren10)’'un 1C0 MHz *C-NMR Spektrumi (CDCls)
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EK.1. Sekil 37. 3-metoks—2-izopropenilfenantre (122)' nin 40(0 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCls)
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EK.1. Sekil 38. 3-metoksi—2-izopropenilfenantréh22)’nin 100 MHz*C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 39. 3,4-bis(metoksimetoksi)benzalde (124)'tin 2C0 MHz *H-NMR Spektrumu(CDCl)
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EK.1. Sekil 40. (E)- 4- (3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)but-3-en-8-(125)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 41. (E)- 4- (3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)but-3-en-8-(.25)'in 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 42. 4-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)biitan—2-d26)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 43. 4-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)biit—2-on (12€)’'in 100 MHz **C-NMR Spektrumy(CDCls)
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EK.1. Sekil 44. (E)-metil 3-(3,4-dihidroksifenil)akrilatl28'in 200 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 45. (E)-Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilgt29)'in 400 MHz **C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 46. (E)-Metil 3-(3,4-bis(metoksimetoksi)feniakrilat (12)'un 100 MHz **C-NMR Spektrumi(CDCls)
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EK.1. Sekil 47. (E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)prop—2-en—1¢b80)’'un 400 MHz'H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 48. (E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)prop—2-en—1(b80)’'un 100 MHz*C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 49. (E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit31)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 50. (E)-3-(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)akrilaldehit31)’in 100 MHz **C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 51. (4E,6E)-1,7-bis(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)hept®-dien—3-on132)'nin 400 MHz'H-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 52. (4E,6E)-1,7-bis(3,4-bis(metoksimetoksi)fenil)hept®-dien—3-on132)'nin 100 MHz*C-NMR Spektrumu (CDG)
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EK.1. Sekil 53. (4E,6E)-1,7-bis(3,4-dihidroksifenil)hepta—4,6-di&on @5)'in 400 MHz *H-NMR Spektrumu (CBOD)
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EK.1. Sekil 54. (4E,6E-1,7-bis(3,«dihidroksifenil)hept—4,€-dier-3-on (25)'in 100 MHz **C-NMR Spektrumu(CD;OD)
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