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OZET

Anahtar kelimeler: Dimerlesme, Michael katilmasi, benzofuranon dimer izomerleri,
inkarviditon/inkarvilleaton tiirevleri

Bazi inkarviditon/inkarvilleaton tiirevlerinin sentezi i¢in yeni bir yontem tasarlandi.
Oncelikle hedeflenen dimerik dogal iiriin tiirevlerinin sentezi igin cis-furan dien 29
molekiiliinden ¢ikilarak sirasiyla fotooksijenasyon ve dekompozisyon reaksiyonlar
sonucunda a,f-doymamig 4-hidroksi enon 31 bilesigi monomerik birim olarak elde
edildi.

31 nolu bilesigin oda sicaklifinda ve bazik kosullar altinda domino (art arda) oksa-
Michael/Michael katilma reaksiyon mekanizmalari tizerinden dimerlestirilmesiyle iki
diyastereomerik inkarviditon/inkarvilleaton tiirevi molekiiller (32 ve 33) olusturuldu.
Tez caligmasindaki tiim sentezlenen bilesikler kromatografik ve kristalografik
yontemler ile saflagtirildi ve onlarin yapilar1 spektroskopik teknikler kullanilarak
belirlendi.



SYNTHESISOF SOME INCARVIDITONE AND
INCARVILLEATONE DERIVATIVESWITH A NEW METHOD

SUMMARY

Keywords: Dimerization, Michael addition, benzofuranone dimer isomers,
incarviditone/incarvilleatone derivatives

A new method was designed for synthesis of some incarviditone/incarvilleatone
derivatives. Previoudly, for synthesis of targeted dimeric natural product derivatives,
the o, f-unsaturated 4-hydroxy enone compound 31 as monomeric unit was obtained
starting from cis-furan dien 29 as a result of photooxygenation and decomposition
reactions, respectively.

Two diastereomeric molecules (32 and 33) which are incarviditone/incarvilleatone
derivatives were occured through dimerizating of compound 31 over domino
(following one another) oxa-Michael/ Michael addition reaction mechanisms under
basic conditions and at room temperature. All synthesized compounds in the thesis
study were purified via chromatographic and crystallographic methods and their
structures were characterized using spectroscopic techniques.



BOLUM 1. GIRiS

Doga, insanoglunun yararina olacak bircok kimyasal maddeyi sayisiz olarak
biinyesinde bulundurmaktadir. Tarih boyunca dogadaki hayvanlardan, bitkilerden ve
mikroorganizmalardan bir¢ok makro ve mikrokimyasal yapilar elde edilmis ve
bunlardan biyoaktivite gdsterenleri g¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ogu zaman
kullanila gelmistir. Dogal kaynaklardan fermentasyon, bitki ekstrakt1 izolasyonu gibi
yontemler kullanilarak elde edilen ve biyoaktiveye sahip dogal {iriinler ve tiirevleri
ilag kesfi ve yeni ilaglarin gelistirilmesi adina her zaman zengin kaynaklar olmus ve
olmaya devam etmektedir. Ote yandan tiim dogal iiriinler ila¢ degildir. Sadece
onlarin dogada ve bazi biyolojik siirecler sonucunda olusmus olmalar1 onlar ilag
gelistirmede potansiyel adaylar yapmaktadir. Zaten piyasada satilan ilaglarin

%60’dan fazlas1 dogal tiriin kaynaklidir [1,2].

Dogal iiriinlerin yiiksek ihtimalle gosterebilecekleri biyoaktivitelerinden dolay1 son
zamanlarda dogal iirlinler lizerine yapilan arastirmalar, halk arasinda tibbi tedavi
amaclariyla yaygin olarak kullanilan hayvansal tiirler ve ¢ogu kez bitkisel tiirler
iizerinde yogunlastirilmustir. {lgili calismalar sonucunda bazen elde edilen dogal
irlinlerin ve tiirevlerinin monomeric yapilar olmasi yaninda aynm tiirde ayni
molekiiliin dimerik ve/veya trimerik yapilar seklinde olduklar1 goériilmiistiir [3,4,5,6].
Bu durum ilgili biyolojik tiirlerden izole edilen monomerik dogal iiriiniin ortamdaki
fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal kosullarin etkisiyle dimerlestigini ve/veya
trimerlestigini gostermektedir. Dimerlesmelerin molekiilleraras1 ve/veya molekiil ici
Michael/Oxa-Michael/Aldol/Diels-Alder ~ Katilma  reaksiyon = mekanizmalari
iizerinden gerceklestigi  diistiniilmektedir [7,8,9]. Son yillarda dimerlesme
reaksiyonlari tizerinden biyobenzer dogal iiriin sentezleri oldukga ilgi ¢ekmektedir.
Elde edilen dogal iirlin tiirevlerinin gosterdikleri biyoaktiviteleri ise yapilan

caligmalar1 daha da degerli hale getirmektedir [10].



Yapilan bu c¢alismada a,f-doymamis bir benzofuran bilesiginin bazik reaksiyon
sartlarinda ve oda sicakliginda veya diisiik sicakliklarda dimerlesmesi ve olusan
dimerik dogal {iiriin tiirevlerinin kimyasal incelenmesi yer almaktadir. Calismadaki
iriinlerin 1hml sartlarda dimerlestigi yapilan literatiire arastirmasi g¢ergevesinde
anlasilmistir. Ayrica elde edilen dimerik izomerlerin daha 6nce de tibbi bazi
bitkilerden izole edildigi goriilmiistiir. Dolayistyla bu tez ¢alismasinda bazi dogal
iriinlerin tiirevleri niteliginde molekiillerin sentezleri ve yapisal degerlendirmeleri

literatiir ile karsilagtirilmali olarak ele alinmistir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Dimer Dogal Uriinler

Dimerlesmis dogal iiriinler sahip olduklar1 genis ¢aptaki biyolojik profillerinden
dolay1 son zamanlarda kimyacilar tarafindan oldukca ilgi ¢cekmektedir. Ayrica bu
dogal {iirlinlerin gerek dimerleserek olusmus olmalar1 gerekse biiyiileyici yapisal
iskeletleri ve sentetik olarak elde edilebilme potansiyelleri onlar1 sentetik

kimyacilarin hedefleri haline getirmistir [11,12].

Onceleri baz1 tibbi bitkilerden izole edilerek elde edilen dogal dimerik iiriinlerin
monomerlerinin de aymi bitkilerden elde edildigi rapor edilmistir [3]. Buradan
esinlenerek dogal dimerik {iriinlerin monomerlerinin bazi sentetik tasarimlar ile
eldesi ve bunlarin bazi reaksiyon sartlarinda dimerlestirilerek sentetik dogal dimer
iiriinler olusturulmustur. Yapilan caligmalarda ilgili iiriinlere ait elde edilen sonuglar
kimyasal ve biyolojik yontemler ile incelenip degerlendirilerek c¢aligmalardaki

molekiillerin karakterizasyon verileri rapor edilmistir [11,12,13].

2.1.1. izolasyon ile elde edilen dimerik bilesikler

Cin’in Yunnan ve Sichuan bolgelerinde genis sekilde dagilmig, trampet seklinde
kiimelenmis ¢icekleri olan [Incarvillea delavayi tiriinden dimerik formda
inkarviditon 1 olarak isimlendirilen yeni bir benzofuranon tilirevi izole edilmistir.
Ayrica yine ayni bitkiden inkarviditon’un monomer birimi olarak rengiolon 2 bilesigi

elde edilmistir (Sekil 2.1).
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inkarviditon 1

Sekil 2.1. Inkarviditon 1 ve rengiolon 2 bilesiklerinin yapilari

Cin halk tibbinda genis olarak kullanilan ve Bignoniaceae ailesi i¢inde yer alan olan
Incarvillea tirlerinin daha 6nceki kimyasal arastirilmalarinda da bir¢ok biyoaktif
dogal iirline ulasilmistir. Bundan baska dimerik dogal iiriin inkarviditon ve onun
monomeri rengiolon’un ¢esitli hiicre tipleri iizerinde sitotoksik aktivite gosterdikleri

yine bu c¢aligmada rapor edilmistir [3].

Yine Incarvillea delavayi tiirii lizerinden devam edilen arastirmalarda bu bitkinin
EtOH ekstraktlarindan yapisal olarak dimerik dehidro iridodial ve benzofuranon tipi
yapilarin birlesmesinden olusan essiz ve kompleks inkarviaton A 3 isimli dogal iiriin
izole edilmistir (Sekil 2.2). Inkarviaton A 3 i¢in Sema 2.1°de gosterildigi gibi

biyogenetik bir olusum Onerilmektedir [5].

inkarviaton A 3

Sekil 2.2. Inkarviaton 3 yapisi
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Sema 2.1. inkarviaton A 3 icin &nerilen biyogenetik olusumlar

Incarvillea youngusbandii bitkisi, Cin’in Tibet bolgelerinde halk tarafindan bas
donmesi (sersemlik), kansizlik ve kadinlardaki siit eksikligi gibi rahatsizliklarda
geleneksel olarak tedavi amaglhi kullanilmaktadir. Yakin zamanda bu bitkiden
inkarvilleaton 4 olarak adlandirilan rasemik dimerik siklohekziletanoid tiirevi dogal

iirlin izole edilmistir (Sekil 2.3).



inkarvilleaton| (4)

Sekil 2.3. Inkarvilleaton 4 yapisi

Incarvillea cinsi bitkilerin daha dnce rapor edilen anti-nosiseptif (agr1 kesici) ve anti-
enflamatuar (iltthap Onleyici) aktiviteler goéz Oniine alinarak nitrik oksit (NO)
iiretimine kars1 inkarvilleaton’un enantiyomerleri ayr1 ayri test edilmistir. Elde edilen
sonuglar her iki izomerin NO yayilimini inhibe ettigi goriilmiis ve bunlar NO yayilim
inhibitérii olarak nitelendirilmistir. Iltihap olusumlarinda NO 6nemli bir role sahip
oldugundan NO yayilimini inhibe eden maddeler iltihapli hastaliklarda giiglii
tyilestirici etkilere sahiptir. Dolayisiyla inkarvilleaton 4, anti-enflamatuar aktivite

gosteren bir madde olarak bu ¢alismada karakterize edilmistir [13].

Ikincil metabolitlerin yani dogal f{iriinlerin 6nemli smiflarindan biri olan

flavonoidlerde de dimerik formlarda tiriinler olusabilmektedir.

Sekil 2.4. Bir flavanoid 5 ve onun dimerik sekli dogal iiriin (6)

Selaginella tamariscina tiri bitkiden 5’in dimerik versiyonu amentoflavon 6 izole
edilmistir. 6, ¢esitli fungal patojenlere karsi iyi inhibitor aktivite gostermistir (Sekil
2.4). Bu durum bu bilesigin (6) genis spektrumlu antibiyotik potansiyeli oldugunu
gostermektedir [2].



Sekil 2.5. Bir ksanton 7 ve onun dimerik sekli dogal iiriin (8)

Dogal iiriin smiflarindan olan bir ksantonun 7 dimerik sekli ascherksanton 8, bir
patojenik mantar tiirli Aschersoniasp.’den izole edilen ve anti-kanser aktiviteye sahip

dogal bir iirlindiir (Sekil 2.5) [10].

Dimerik dogal iriinlerle ilgili literatiirde yukaridaki g¢alismalara benzer bircok
calismaya yer verilmistir. Bu calismalardaki ilgili dimerik {iriinler kimyasal
yontemlerle izole edilmis ve spektral tekniklerle yapilar1 aydinlatildiktan sonra bir

cogunda onlarin biyoaktiviteleri tespit edilerek rapor edilmistir [14,15,16-23].

2.1.2. Sentetik olusan dimerik bilesikler

Son zamanlarda bazi dimerik dogal iiriinlerin ilgi ¢ceken molekiiler mimari yapilar ve
belirgin olarak gosterdikleri bazi biyolojik aktivitelerinden dolayr onlar sentez
calisgan kimyacilar tarafindan oldukga ilgi gormekte ve calismalar biyobenzer

iriinlerin sentezleri iizerine yogunlastirilmaktadir.

(+)-trans,cis-4-hidroksi-5,6-di-O-isopropilidensiklohekz-2-en-1-on 9 oda sartlarinda
ve baz varliginda basit bir sekilde dimerlesmis ve 9’un iki diyastereomerik dimer

tirtinii (10 ve 11) elde edilmistir (Sema 2.2).

Q™ 3 ’
7 Y0 25°C(os) ‘)\5“ HOH 5y

10 (1:1)

Sema 2.2. 9’dan iki diyastereomer dimer molekiiliin (10 ve 11) olusumu



Bu dimerlerin olusumlar1 art arda bir ¢ift Michael Katilmasi {izerinden gerceklestigi
ongoriilmektedir. Once alkol/alkoksitinenon bilesigine molekiiller aras1 katilmasi
olmustur. Ondan sonra enol/enolatin ortamda kalan enon yapisina molekiil ici
katilmas1 gergeklesmektedir. Boylece meydana gelen {iglii halkalagsmayla merkezde

tetrahidrofuran (THF) halkasi olusarak dimerlesme sonuglanmigtir [24].

Daha once izolasyon ile elde edilen rengiolon 2 bilesiginden yiliksek derecede
stereosecici hetero- ve homodimerlesme yoluyla tek adimda inkarvilleaton 4 ve
inkarviditon 1 bilesiklerin kisa bir biyobenzer total sentezi tanimlanmistir (Sema

2.3).

stereosegici heterodimerlegsme

H NaH
- .
HO O DCM
2 i . .
rengiolon inkarvilleaton Inkarviditon

stereosecici homodimerlesme

Sema 2.3. 2’den iki dimer molekiiliin (4 ve 1) olusumu

1 ve 4’lin molekiiller aras1 ve molekiil i¢i oksa-Michael/Michael/Diels-Alder/Aldol
katilma reaksiyonlar1 lizerinden olustuklar1 ileri siiriilmektedir. Ayrica elde edilen
dimerik {rlinler biyogenetik olarak birbirleri ile baglantili molekiiller olup
biyoaktivite potansiyelleri olan dogal {irlin tiirevi bazik kosullarda ve oda

sicakliginda dimerlesmis bilesiklerdir [12].

Rasemik inkarviditon 1 ve inkarvilleaton 4 dogal iirlinlerin sentezlerinin hedeflendigi
bir calismada yine ¢ikis bilesigi olarak rengiolon kullanilmigtir. Bunun o6ncelikle
ticari olarak ulasilabilen fenol 12 bilesiginden ¢ikilarak ii¢ adimda rasemik rengiolon
2 sentezlenmistir. 2, bazik reaksiyon kosullarinda (K2COs3) ve 70 °C’de

dimerlestirilerek hedef 4 ve 1 nolu triinler elde edilmistir (Sema 2.4).



@]
OH
H H O
(@)
+
0 0
2 HO H
12 OH (# )-rengiolon inkarvilleaton 4 inkarviditon 1

a.(i) TBSCl,imidazol, THF,%91-93,(ii) Phl(OAc),,CH3CN:H,0,% 58-63
(iii) TBAF, THF, %80-88 b. K,CO4(0.1 ekv.);(CH,Cl,),70°C,18 sa

Sema 2.4. 12°den iki dimer molekiiliin (4 ve 1) olusumu

4 ve 1 bilesiklerinin rengiolon 2’un homokiral dimerlesmesi ile bir dizi domino oksa-
Michael/ Michael katilma reaksiyonu sonucu rasemik inkarviditon 1 olugturulmustur.
Diger yandan 2’nin heterokiral dimerlesmesi ile yine bir dizi domino oksa-
Michael/Michael/Aldol reaksiyonu sonucunda rasemik inkarvilleaton 4 elde

edilmigtir [11, 25].

Yakin zamanda, yiiksek derecede diyastereosecici yol ile kinollerin ve kinaminlerin
(13a) bazik sartlarda tek adimda dimerlesmesi (14) ve trimerlesmesi (14a) rapor
edilmistir (Sema 2.5).

o NaH o
yada
LiCl
tek NaH
H -
XH adim N CH.Cly, 0.
R xR 24'sa, %57 | OH
13a %8093 14a SOTol
XiO'NH R=[(S)R]-CH,SOpTol (%98) 13
R=CHjs, CH,SOTol trimer molekiiller dimer molekiil

Sema 2.5. Dimer (14) ve trimer (14a) molekiillerin olusumu

Kinoller NaH varliginda oda sicakliginda trimerlestirilirken kinaminler LiCl ile
refluks sicakliginda trimerlestirlmistir. Olusan pentasiklik yapidaki trimerlerin
ylzdelerinde kinol ve kinamin maddelerinde (13a) bulunan siilfoksit birimlerinin
onemli rolii oldugu yapilan denemeler sonucunda anlasilmistir. Konjuge katilma
reaksiyonlart iizerinden 4-hidroksi o,f-doymamis enon bilesiginden 13 NaH
varliginda tek diyastereoizomer dimer tirlinii 14 yiiksek oranda stereosegici ve etkili

bir yol ile olusmaktadir [26,27].
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2.2. Dimer Dogal Uriinlerin Olusum Reaksiyonlar1

Dimer dogal iirlinlerin olusumlarinin literatiirde ¢ogunlukla Michael katilma, oksa-
Michael katilma, Diels-Alder [4+2] katilma ve aldol reaksiyonlarinin mekanizmalari
izerinden stereosegici olarak gerceklestigi rapor edilmektedir

[7,8,9,11,12,24,25,26,27,28].
2.2.1. Michael katilma reaksiyonu

o,f-doymamis aldehitler ve ketonlar bir niikleofilik reaktifle iki yolla tepkime
verebilirler. Basit bir katilma, yani bir niikleofilin, karbonilin ikili bagina katilmasi

ile veya konjuge katilmayla tepkime verebilirler (Sema 2.6).

o OH
L M Basit
Nu

Katilma

/l\)?\
N + Nu
15
+
Nu=N{ikleofil H OH o) Konjuge
H= Proton = P —_ Katilma

Enol Yapisi Keto Yapisi

Sema 2.6. a,f-doymamis sistemlere katilmalar

Enolat anyonlarinin a,f-doymamis karbonil bilesiklerine (15 gibi) konjuge
katilmalar1 genellikle Michael Katilmalar1 olarak bilinmektedir. Konjuge katilma ise
daha zayif nikleofiller kullanildigi zaman tercih edilmektedir. Asagida
siklohekzanonun bir a,f-doymamis karbonil bilesigine katilmasi gosterilmistir [29]

(Sema 2.7).
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o O O) O Ph
OH g & N
— > * Ph
-~ > _
PO
16 i H3Ol
) O Ph
@]
enolat anyonu 17 Ph

Sema 2.7. Bir Michael katilma 6rnegi

2.2.1.1. Oksa-Michael katilma reaksiyonu

Alkollerin a,f-doymamis sistemlere konjuge katilmasi olarak tanimlanabilir.
Ozellikle domino reaksiyonlarla birlestiginde heterosiklik bilesiklerin ve dogal
iriinlerin eldelerinde Oksa-Michael Katilmasimin biiyiik dl¢iide ve siklikla dnemli

rolii olabilmektedir [7,8,9].

o
Baz -/\‘ o o H

R—77, R”
. - R,R1 OR -—
alkol Baz-H*  alkoksit Ry OR Nikleofilik 2% R,R: OR
pKs kontrollii Michael alici Kontrolli v
varsayllan aldol
domino reaksiyonu Grana

Sema 2.8.0ksa-Michael reaksiyonu

Okso- veya oksi-Michael isimleri ile de anilan bu reaksiyonda bazik ortam
kosullarinda alkoliin alkoksit iyonuna doniiserek Michael alict o,f-doymamis
konjuge bilesiklere niikleofilik kontrollii olarak katilmasi gerceklesmektedir. Bundan
sonra asitlestirilen reaksiyon ortaminda domino aldol reaksiyonu ger¢ekleserek aldol
iirlinii olusmaktadir (Sema 2.8). Asagida dogal bir iirlin olan korsistatin 20 sentezi

icin domino oksa-Michael/Aldol reaksiyon 6rnegi verilmistir [30,31] (Sema 2.9).
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(0] (0]
Me
NI ores KOs _
FHOM) dioksan
ﬁ 125°C, 12sa
18 %52 enolat
anyonu ‘

H
korsistatin A 20

Sema 2.9.Korsistatin 20 sentezi i¢in domino Oksa-Michael/Aldol reaksiyonu

2.2.2. Aldol reaksiyonu

Enolat anyonlarinin aldehit ve ketonlara katilmasidir. Asetaldehit 21, seyreltik
sodyum hidroksit ile oda sicakliginda veya altinda 3-hidroksibiitanali 22 olusturan
bir dimerlesme meydana getirir (Sema 2.10). 3-hidroksibiitanal hem aldehit hem de
alkol oldugundan ‘aldol’ ad1 verilir. Gergeklesen tepkimeye de Aldol Reaksiyonlari
denilmektedir. Aldol i¢in olan mekanizmada a-hidrojenlerinin asitligi ve karbonil

gruplarinin niikleofilik katilmaya ugrama egilimi iki 6nemli 6zellik olarak ortaya

cikmaktadir.
%10 NaOH, H,O
2 A
H3C)kH 5°C HsC H
3-hidroksibitanal
21 (aldol) %50
22

Sema 2.10. 3-hidroksibiitanal eldesi

Reaksiyon i¢in mekanizma asagida Sema 2.11°deki gibidir [29].

() -
_/‘\‘ H2 (o) (o)
1.Basamak: H,O + H;(I: . H~ HGZ)M)H - HQC§/LH + H0

enolat anyonu

Bu basamakta baz (-OH iyonu) asetaldehitin a-karbon atomundan bir protonu, rezonans kararli enolat

anyonu vermek tizere uzaklastirir.
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¢© o) o o o
2. Basamak: )EQ—_F/@HZC)J\H - HZCV\H —_— MH

alkoksit anyonu

Enolat anyonu daha sonra bir niikleofil olarak (bir karbanyon gibi) davranir ve ikinci asetaldehitin

karbonil karbonuna atak yaparak bir alkoksit anyonu olusturur.

©
0o //;—_\\\\\\(AO OH O
. + 0. SR
3.Basamak: MH HOH —— » MH + O-H

aldol Zayif

Kuvvetli Baz 22 Baz

Alkoksit anyonu bir su molekiiliinden bir proton alarak aldolii olusturur.

Sema 2.11. Aldol reaksiyon mekanizmasi
2.2.3. Diels-Alder reaksiyonu

Dienlerin 1,4-siklokatilma tepkimesidir. Genel olarak tepkime, dienofil (dien seven)
olarak adlandirilan bir ikili bag igeren bilesik (2m elektron sistemi) ve bir
konjugedien (4 m elektron sistemi) arasinda meydana gelir. Bu reaksiyonda iiriinler
genelde katilma iirlinii olmaktadir. o baglar1 genellikle m baglarindan kuvvetli
oldugundan {iriiniin olusumu genellikle enerji olarak desteklenir, fakat ¢ogu Diels-

Alder reaksiyonu tersinirdir.

10X

dien dienofil Urdin

Sema 2.12. Diels-Alder reaksiyonunda bag degisimleri

Dogal iirlinlerin olusumunda genellikle molekiil i¢i Diels-Alder reaksiyonlar
gergeklesmekte olup buna bir 6rnek asagida gosterilmistir [29,32]. Bu reaksiyonda
olusan {iriin endiantrik asitlerin (A-D) eldesinde ara iirlin olarak kullanilan maddedir

(Sema 2.13).
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Ph HH 110°C
OSi(ter-Bu)Ph, >
& _( toluen
H
23 24 H
%100

Sema 2.13. Molekiil i¢i Diels-Alder katilmasi

2.2.4. Dimer iiriinlerin olusum mekanizmalarina érnekler

Literatiirde gecen dimerik dogal iiriinlerin olusumlar1 ¢ogunlukla Michael, oksa-
Michael, Aldol ve Diels-Alder katilma reaksiyon mekanizmalar1 iizerinden
gergeklestigi ileri stiriilmektedir [7,8,9,11,12,24,25,26,27,28,30,31,32]. Bu ad1 gegen
reaksiyonlar genellikle 1liman sartlarda yani oda sicakliginda veya diisiik
sicakliklarda c¢ogu kez kez baz varliginda olmaktadir. Bazen bu reaksiyonlar
molekiiller aras1 bazen de molekiil i¢i etkilesimler ile gerceklesmekte ve ard arda

yani domino etkili zincir reaksiyonlar meydana gelmektedir [25].

Yukarida sozii edilen reaksiyonlar ile olusan bazi dimerik dogal iiriinlere ait

literatlirden birka¢ 6rnek asagida verilmistir.

Monomerik dogal iirlin rengiolon 2 bilesiginin heterodimerlesme yoluyla
inkarvilleaton 4 ve homodimerlesme yoluyla inkarviditon 1 dogal dimerik iirlinlerin

olusum mekanizmalar1 agsagida gosterildigi gibidir (Sema 2.14) [12].
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homodimerlesme | heterodimerlesme
o o) Q o o)
+ H Baz (B) H Baz (B) H + H
0.s (0] 0.s ©
. OH o) —
,,,/O}:\_eo 0 0 —"1o”\ ©
(+)2 (+)-2 (+) rengiolon 2 (-)-2 (+)2
Oksa- Oksa-
Michael Michael
Katiima Katiima

o
Diels-Alder
Reaksiyonu
H —™
O
enolat
I
Michael retro-aldol aldol .
Katiima reaksiyonu reaksiyonu

inkarviditon 1

inkarvilleaton 4

Sema 2.14. 1 ve 4 i¢in 6nerilen olusum mekanizmalari

4-hidroksi cis-ketal enon 9 bilesiginden 6ncelikle bazik ortamda ve oda sicakliginda
alkoksit iyonu olusmustur. Reaksiyon ard arda bir ¢ift Michael katilmasi seklinde
gerceklesir. Oncelikle reaksiyon karisiminda alkoksit iyonu (baz) niikleofil olarak
ortamdaki enona molekiiller arasi oksa-Michael katilma mekanizmasi iizerinden
katilarak 10 olusur. Ondan sonra ortamda olusan enol/enolat iyonu kendi tizerindeki
enon yapisia molekiil ici Michael katilma mekanizmasiyla katilarak diger dimerik

izomeri 11 verir (Sema 2.15) [24].
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fi %@K

25°C (o.s)
aIkoI 9 aIkok3|t
0 (0]
0 ) oksa %
+ @:O Michael “ Mlchael
(@) - O‘
H katiima katllma
enol/enolat
enon
8
0 (0]
Co ? oksa *) (~ O §O
) . 0 Michael Mlchael
> katiima EE
le) iH \~O= o) katllma ﬁ\o H O H 51
o © enol/enolat 1

Sema 2.15. 10 ve 11 i¢in 6nerilen olusum mekanizmalari

2.3. Dimer Dogal Uriinlerin Biyoaktiviteleri

Tim dogal {iriinler genel itibariyle biyoaktivite gdsteren essiz ve bilyiileyici
molekiillerdir. Baslangicta ¢ogu kez tibbi bitkilerden izole edilerek elde edilen
dimerik bilesiklerin anemi (kansizlik), sersemlik (halsizlik), enflamatuar (iltihapli)
hastaliklar, nosiseptiv (sinirsel agri) hastaliklar1 ve kadinlarda siit eksikligi gibi
rahatsizliklarda iyilestirici etkilerinin oldugu rapor edilmistir [3,5,12,13]. Bazi
kaynaklarda ise dimerik bilesigin farkli hiicreler {izerinde sitotoksik etkilerinin

oldugu belirlenmistir [3].

Diger yandan bir¢ok bilinen dogal iiriin siniflarinin dimerik seklinde olanlarinin anti-
bakteriyal, anti-mikrobiyal, anti-fungal, anti-tlimor, anti-viral, anti-iilser, anti-diyabet,
anti-enflamatuar, anti-nosiseptiv, antibiyotik, anti-HIV ve anti-kanser gibi biyolojik

aktiviteleri gosterdikleri rapor edilmistir [1,2,10,14,15-23].



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Deneysel ¢aligmalarda 1s1 kaynag1 olarak Heidoph MR Hei- Standart marka 1siticili
karigtiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde Heidoph Laborota 4001 ve
Bibby marka doner buharlastirici cihazi kullanildi. Tartimlar Shimadzu marka terazi

de yapild.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalar1 Barnstead/electrothermal 9200 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

NMR spektrumlart VARIAN Marka Infinity Plus model 300 MHz’lik NMR cihazi
ile elde edildi.

Calismada kullanilan ¢6ziicii ve kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Sigma Aldrich

firmalarindan temin edildi.

3.2 Deneysel Calismalar

Stereospesifik olarak bazi dimerik dogal {irlinlerin tiirevlerinin sentezlerini
gerceklestirmek igin ticari anhidrit 25 6ncii maddesinden ¢ikilarak bir dizi reaksiyon
basamaklar1 tasarlanip dien 29 sentezlendi. Oncelikle dien molekiiliine
fotooksijenasyon reaksiyonu ve sonra olusan endoperoksit iirliniine 30 trietilamin ile
dekompozisyon reaksiyonu uygulanmis elde edilen 4-hidroksi-o,f-doymamis siklik
benzofuranon bilesigi 31 hedef dogal dimerik {iriin tiirevlerinin monomeri olarak

eldesiyle calismaya baslanmistir.



18
3.2.1. (1R,25)-siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol (26) sentezi

LiAIH, @:OH
O g
THF OH
o)

26

25

Sema 3.1. 26’nin sentezi

2500 mL’lik ¢ift boyunlu yuvarlak dibli kuru bir balon i¢cinde LiAlH4 (20.58 g,
542.24 mmol, 1.1 ekiv.) yaklasitk 600 ml THF ile 0°C’da c¢oziildii. 500 mL tek
boyunlu bir balon i¢inde yaklasik 450 mL kuru tetrahidrofuran (THF) kullanilarak
cis-1,2,3,6-tetrahidroftalikanhidrit 25 (75.00 g, 492.94 mmol) ¢oziilip 500 mL
damlatma hunisine eklendi. Daha sonra (N2) gazi ile inert yapilan 0 °C’deki
reaksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Damlama bittikten sonra reaksiyon
refluks sicakliginda bir gece karistirildi. Refluks bitiminde reaksiyon balonu 0 °C’ye
sogutuldu ve son iiriin karsimi derisik NaxSOs4 ¢ozeltisi ile yavas yavas hidroliz
edildi. Hidrolizle beyazlasan ham iiriin THF ile 5, 6 defa siiziilip, ¢oziicl
evaporatérde ucuruldu. Boylece reaksiyon iirlini DCM iginde NaxSO4 iizerinde
kurutulup diisiik basingta buharlastirildi. Sonugta siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol
26 (68.00 g, 478.21 mmol, % 97) renksiz agik sar1 vizkoz sivi bir madde olarak elde
edildi (Sema 3.1).

3.2.2. (3aR,7a5)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran (27) sentezi

@:OH TsCl, piridin @:o
_— >
OH refluks

Sema 3.2. 27’ nin sentezi

Siklohekz-4-en-1,2-diildimetanol 26 bilesigi (10.00 g, 70.33 mmol) 45 mL piridin ile
250 mL’lik ¢ift boyunlu balon i¢inde ¢oziildii. Karisim hizli sekilde refluks olmaya
baslayincaya kadar geri sogutucu altinda sitilip karigtirildi. Reaksiyon karigimi

siddetli refluks olurken, 20 mL piridinde ¢6ziilmiis TsCl (16.76 g, 87.91 mmol, 1.25



19

ekiv.) damlatma hunisi ile damla damla eklendi. TsCl bitince 3-4 saat siire daha ilave
olarak reflukse devam edildi. Bu siire sonunda oda sicakligina sogutulan reaksiyon
karigimi 15 mL der.H2SO4, 20 g parcalanmis buz igerisine ilave edildi. Buzlu karigim
dietileter (2x200 mL) ile ekstrakte edildi. Sonra organik fazlar (Eter) toplanip tuzlu
su (2x150 mL) ile yikand1 ve toplanan tiim organik fazlar MgSOs4 ile kurutularak
siizgec kagidinda siiziildii. Coziicliniin (eter) evaporatorde ugurulmasiyla (3aR,7aS)-
1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran 27 (8.52 g, 68.61 mmol) % 97.6 verim ile
acik sar1 bir s1vi1 olarak elde edildi (Sema 3.2) [33].

3.2.3. 3aR,55,65,7a5)-5,6-dibromooctahidroisobenzofuran (28) sentezi

Br,, DCM Br
o — " 0
0-25°C Br
o7 28

Sema 3.3. 28’in sentezi

250 mL yuvarlak dibli tek boyunlu bir balonda ve 0 °C’de 120 mL diklormetanda
(DCM) ile c¢oziilen (3aR,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidroisobenzofuran 27 (7.00 g,
56.37 mmol) ¢ozeltisine 75 mL DCM’de ¢oziilmiis Brz (9.91 g, 62.01 mmol, 1.1
ekiv.) damla damla aym sicaklikta ilave edildi. Ilave bitince oda sicaklifna gelen
reaksiyon 12 saat daha karistirilmaya devam edildi. Daha sonra ortamdaki ¢oziicii
ucuruldu ve iriin (3aR,5S,6S,7aS)-5,6-dibromooctahidroisobenzofuran 28 (14.88 g,
52.40 mmol, %93) acik sar1 kat1 maddeye 0 °C’de eterde kristallendirilerek ulasildi
(Sema 3.3).

3.2.4. (3aR,7a5)-1,3,3a,7a-tetrahidroisobenzofuran (29) sentezi
BV\CC DBU, benzen ©:\
. O
Br refluks
28 29

Sema 3.4. 29’un sentezi
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(3aR,58,68,7a8)-5,6-Dibromooctahidroisobenzofuran 28 (26.1 g, 91.91 mmol), oda
sicakliginda susuz benzen ile 500 mL balon igerisinde ¢oziildii. Ayni sicakliktaki
homojen karistma DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundek-7-en) (34.98 g, 229.76 mmol,
2.5 ekiv.) ilave edilerek karigim geri sogutucu altinda bir gece refluks edildi ve sonra
reaksiyon karisimi oda sicakliga sogutularak su (200 mL) icine dokiildii. Once su
(3 x 200 mL), sonra da doygun NaHCOs3 (2 x 150 mL) ¢6zeltisi ile yikandi. Toplanan
organik (benzen) fazlar1 MgSOs4 varliginda kurutuldu. Coziicii evaporatdrde
ucurularak agik kahverengi sivi (3aR,7aS)-1,3,3a,7a-tetrahidroisobenzofuran 29 (10.9
g, 89.22 mmol % 97) elde edildi (Sema 3.4) [33].

3.2.5. 3aR457R,7aS5)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran (30)

sentezi

10,,TPP(kat.)
Oy 22 @
25°C, hv
29 30

Sema 3.5. 30’un sentezi

250 mL’lik ceketli ve sogutmali yuvarlak dibli bir balon i¢inde (3aR,7aS$)-1,3,3a,7a-
tetrahidroisobenzofuran 29 (3.57 g, 29.22 mmol), NaHCOs ile nétrallestirilen 250
mL metilen kloriir (CH2Cl2) ile ¢ozildi. Katalitik miktarda (~120 mg)
tetrafenilporpirin (TPP) ilave edildi. 500 W’lik bir projeksiyon lambasi altinda
karigsan ¢ozelti ortamindan 12 saat boyunca oksijen gazi gecirildi. Bu siire sonunda,
diisiik sicaklikta ve vakumda reaksiyonun ¢oziiciisii ucuruldu, geri kalan madde
eterde kristallendirildi ve sonucgta renksiz kristal (3aR,4S,7R,7aS)-1,3,3a,4,7,7a-
hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran 30 (3.21 g, 20.82 mmol) % 71 verimde
olustu (Sema 3.5).
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3.2.6. (3aR,7aS)-7-hidroksi-3,3a,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-4(1H)-on (31)

sentezi

O
TEA, DCM o
0 0
30 0°C-25°C OH
31

Sema 3.6. 31’in sentezi

(3aR,4S8,7R,7aS8)-1,3,3a,4,7,7a-hekzahidro-4,7-epidioksiizobenzofuran 30 (3.25 g,
21.08 mmol) diklorometan i¢inde buz banyosunda (0 °C’de) karisirken tritil amin
(TEA) (1.07 g, 1.46 mL, 10.54 mmol, 0.50 ekiv.) yavas yavas ilave edildi. Bir gece
boyunca reaksiyon karistiktan sonra 25 °C’de evaporatorde ¢oziicii (DCM) uguruldu.
Kolon kromatografisi (CC) ile (Hekzan:Etil asetat; 1:1) saflastirilarak (3aR,7aS)-7-
hidroksi-3,3a,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-4(1H)-on 31 (2.32 g, 15.05 mmol, % 71)
acik sar1 siv1 olarak elde edildi (Sema 3.6).

3.2.7.32 ve 33 nolu dimer izomerlerin sentezi

o)
EtzN
E—
DCM
OH 0.8
31

Sema 3.7. 32 ve 33’iin sentezi

(3aR,7aS)-7-hidroksi-3,3a,7,7a-tetrahidroizobenzofuran-4(1H)-on 31 (2.00 g, 12.97
mmol) DCM iginde trietilamin (EtzN) (0.66 g, 0.90 mL, 6.49 mmol, 0.50 ekiv.)
varliginda 2 giin boyunca karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon ortamindaki
maddenin katilastig1 goriildii. Yapilan NMR analizleri sonucunda ve literatiirdeki
benzer ¢alismalarla karsilastirildiginda 31 nolu maddenin birbirine katilarak dimerik
iiriinler (32 ve 33) olusturdugu anlasilmistir. Izomer karisimi kolon kromatografisi
yontemi kullanilarak DCM ile eliisyonu sonucunda izomerler kati olarak ayrilip

saflagtirildi (32: 0.92 g, mmol, % 23 ve 33: 1.12 g, mmol, % 28) (Sema 3.7).
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3.2.8. 34 ve 35 nolu dimer izomerlerin sentezi

Sema 3.8. 34 ve 35’in sentezi

Ayri ayr1 25 mL yuvarlak dibli balonlar iginde sirasiyla 32 (0.30 g, 0.972 mmol) ve
33 (0.25 g) piridin (2.5 mL) ile ¢oziildi. Karisim 0 °C’de 5 dk magnetik karistirici ile
karigtirilarak maddenin tamamen ¢6zlilmesi saglandi. Coziilen bu iki homejen
karigima ayr1 ayr1 ve damla damla seri bir sekilde Ac2O (4.00 mL, 42.32 mmol)
eklendi. Karigimlar bir gece boyunca karistirildi. Reaksiyon bitiminde reaksiyon
karisimi seyreltik ve soguk HCI ¢ozeltisine dokiiliip etil asetat ile ekstraksiyon
yapildt (2 x 75 mL). Toplanan organik fazlar sirastyla derisik NaHCO3 ¢ozeltisi,
tuzlu su ve su ile (3 x 75 mL) ekstrakte edildi. Toplanan etil asetat (organik) fazlar
toplanip MgSOu4 ile kurutuldu. Daha sonra kati kismin siiziilmesi ve diisiik basingta
¢oziicli uzaklastirma islemleri yapilarak 1. dimer 34 bilesigi (0.32 g, 0.913 mmol, %
94) kat1 olarak sentezlendi. Diger yandan 2. dimer 35 bilesigi % 95 verimde (0.27 g,
0.770 mmol) kat1 olarak elde edildi (Sema 3.8).



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

0]

Q:((o

O
25
E.N. 103-104 °C

25: 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 5.98 (m, 2H), 3.38 (m 2H), 2.66-2.57 (m,
2H), 2.34-2.26 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCL3) 6 (ppm) 174.3, 127.7, 39.6, 23.4.
IR (KBr, cm") 1838, 1773, 1238, 1184, 1091.

OH
OH

26
26 i¢in '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla EK 1 ve EK 2’de verilmistir.

26: 'H NMR (400 MHz, CDCL): 8 (ppm) = 5.62 (s, 2H), 3.76-7.70 (m, 2H), 3.72-
3.55 (m, 4H), 2.20-1.98 (m, 6H).

3C NMR (75 MHz, CDCl3) § (ppm) 125.8, 63.7,37.4,27.1.

IR (KBr, em™!) 3312, 3022, 1033.
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Ps;

27

27 icin 'H NMR ve '3C NMR spektrumlar sirasiyla EK 3 ve EK 4°de verilmistir.

27: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 5.69 (s, 2H), 3.89 (dd, AB-sisteminin A
bolimii, J= 7.5 ve 6.4 Hz, 2H), 3.54 (dd, AB-sisteminin B bdliimii, J= 7.5 ve 5.6 Hz,
2H), 2.36 (m, 2H), 2.26-2.22 (m, 2H), 1.95 (dd, J= 16.0 ve 3.4 Hz, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCL3) & (ppm) 125.1, 73.3, 35.5, 24.3.

IR (KBr, cm™) 3025, 2923, 2855, 1659, 1437, 1053, 882, 718, 655.

28 igin 'H NMR ve '3C NMR spektrumlari sirastyla EK 5 ve EK 6’da verilmistir. .
E.N: 58-60 °C.

28: 'H NMR (300 MHz, CDCL3) § (ppm) 4.42-4.37 (m, 1H), 4.29-4.24 (m, 1H),
3.92-3.81 (m, 3H), 3.69-3.65 (m, 1H), 2.61-2.46 (m, 3H), 2.42-2.36 (m, 1H), 2.25-
2.15 (m, 1H), 2.12-2.05 (m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCL3). 8 (ppm) 72.6, 70.3, 53.4, 53.4, 38.5, 37.4, 34.6, 33 4.

IR (KBr, cm™) 2926, 2871, 1306, 1286, 1246, 1169, 1158, 1118, 1069, 1041, 1029,
1013, 980, 942, 934, 903.
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98

29

29 icin 'H NMR ve '3C NMR spektrumlar1 sirasiyla EK 7 ve EK 8’de verilmistir.

29: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 5.86-5.80 (m, 2H), 5.62-5.59 (m 2H), 4.16-
4.12 (m, 2H), 3.60-3.57 (m, 2H), 2.96 (bs, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls). § (ppm) 126.2, 122.3, 75.0, 37.8.

IR (KBr, cm™) 3033, 2968, 2929, 2856, 1737, 1644, 1478, 1362, 1374, 1237, 1074,
1050, 992, 927, 906.

(090

30
30 i¢in 'H NMR ve '3C NMR spektrumlar: sirastyla EK 9 ve EK 10°da verilmistir.
E.N: 123-126 °C.

30: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 6.68 (kuasi t, AA’XX' sisteminin A
bolimii, 2H), 4.71 (m, AA’XX" sisteminin X boliimii, 2H), 3.73 (m, 2H), 3.50 (dd,
J336.59=9.3 ve 2.6 Hz, 2H), 3.03 (m, 2H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) 131.9, 72.4, 70.0, 39.9.

IR (KBr, cm™) 3079, 2958, 2923, 2861, 1475, 1465, 1377, 1277, 1198, 1129, 1075,
1040, 1029, 965, 950.
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OH
31

31ligin 'H NMR ve '3C NMR spektrumlar sirastyla EK 11 ve EK 12°de verilmistir.
31: 'TH NMR (300 MHz, CDCls) 6 (ppm) 6.76 (dd, J=10.0 Hz,1H), 6.33(d, J=11.2
Hz, 1H), 4.18 (s, -OH), 3.88 (m, 1H), 3.94-3.69 (m, 2H), 3.83-3.58 (m, 2H), 2.70 (m,
1H), 2.17(m, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCL3) & (ppm) 197.3, 152.0, 128.5, 71.6, 69.4, 65.3, 48.3, 47.9.

IR (KBr, cm™) 3407, 2941, 2874, 2249, 1707, 1482, 1416, 1234, 1054, 914, 902,
727.

32icin 'H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirasiyla EK 13 ve EK 14°de verilmistir.
E.N: 200-203 °C.

32: 'H NMR (300 MHz, CDCL3) 6 (ppm) 4.73 — 4.58 (dd, J = 9.9, 2.9 Hz, 1H), 4.20 —
4.04 (m, 3H), 4.04 — 3.90 (m, 1H), 3.89 — 3.68 (m, SH), 3.18 — 2.96 (m, 4H), 2.96 —
2.83 (dd, J=10.1, 5.9 Hz, 1H), 2.86 — 2.68 (dd, J = 14.0, 8.1 Hz, 1H), 2.44 —2.30
(dd, J=14.1,7.1 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl) 6 (ppm) 209.5, 208.9, 78.7, 72.0, 71.4, 70.4, 68.8, 68.7,
54.6,49.9,49.2, 44.6, 43.4,42.1, 39.7.

IR (KBr, cm™) 3382, 2967, 2870, 1697, 1487, 1435, 1323, 1289, 1226, 1076, 1053,
1034, 925, 904.
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33i¢in 'H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla EK 15 ve EK 16°da verilmistir.
E.N: 185-186 °C.

33: 'H NMR (300 MHz, CDCls)  (ppm) 4.43 — 4.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.26 — 4.16
(dd, J=9.2, 2.6 Hz, 1H), 4.16 — 4.06 (s, 1H), 4.00 — 3.84 (m, 4H), 3.81 — 3.62 (m,
4H), 3.64 — 3.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.25 — 3.07 (dd, J = 10.3, 7.2 Hz, 3H), 3.07 -
2.88 (d, J= 6.3 Hz, 5H), 2.84 — 2.68 (dd, J = 14.9, 8.4 Hz, 1H), 2.54 — 2.36 (dd, J =
14.8, 7.6 Hz, 1H), 2.05 — 1.83 (s, 2H), 1.28 — 1.11 (s, 1H).

13C NMR (75 MHz, CDCl3) § (ppm) 213.2, 209.0, 78.47, 72.7, 71.0, 70.7, 69.9, 67.8,
51.9,50.4,49.9,49.2,44.2, 44.0, 39.5, 36.7.

IR (KBr, cm™) 3395, 2934, 2872, 1705, 1487, 1439, 1317, 1211, 1191, 1154, 1072,
1052, 912, 882, 733, 712.

OAc

34 i¢in 'H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla EK 17 ve EK 18’de verilmistir.
E.N: 203-204 °C.

34: 'TH NMR (300 MHz, CDCL3) & (ppm) 5.23 — 5.15 (dd, J = 4.8, 2.9 Hz, 1H), 4.78 —
4.71 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1H), 4.17 — 4.00 (m, 3H), 3.96 — 3.68 (m, 8H), 3.17 — 2.90
(m, 6H), 2.81 — 2.68 (dd, J = 13.8, 7.8 Hz, 1H), 2.40 — 2.31 (dd, J = 13.8, 7.3 Hz,
1H), 2.06 — 1.96 (s, 3H).



28

13C NMR (75 MHz, CDCls) § (ppm) 209.6, 208.2, 170.0, 76.2, 71.9, 71.1, 71.0, 69.0,
56.3,49.7, 49.6, 4.6, 42.5, 42.4, 40.4, 21.4.

IR (KBr, cm™) 2941, 2860, 1745, 1702, 1482, 1414, 1368, 1323, 1233, 1180, 1152,
1125, 1085, 1064, 945, 920, 760.

35 i¢in 'H NMR ve *C NMR spektrumlar1 sirastyla EK 19 ve EK 20°de verilmistir.
E.N: 206-207 °C.

35: 'H NMR (300 MHz, CDCls)  (ppm) 5.27 — 5.08 (dd, J = 6.7, 2.4 Hz, 1H), 4.49
434 (dd, J=9.2, 2.5 Hz, 1H), 4.28 —4.17 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H), 4.13 — 4.04 (dd,
J=9.9,3.0 Hz, 1H), 4.03 — 3.92 (dd, J= 8.9, 7.7 Hz, 1H), 3.90 — 3.68 (m, 7H), 3.69
~3.50 (dd, J = 8.8, 7.4 Hz, 1H), 3.32 — 3.18 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 3.21 — 2.83 (m, 8H),
2.81 —2.66 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H), 2.45 — 2.24 (dd, J = 14.3, 9.6 Hz, 1H), 2.10 -
2.03 (s, 3H).

13C NMR (75 MHz, CDCls) 6 (ppm) 209.9, 208.1, 170.2, 76.62, 76.59, 71.7, 71.5,
70.7,70.5, 69.3, 53.5, 51.1,49.1, 43.8, 41.1, 39.9, 38.0, 21 .4.

IR (KBr, cm™) 2935, 2841, 1740, 1699, 1480, 1411, 1358, 1319, 1243, 1155, 1139,
1120, 1076, 1061, 943, 922, 757.



BOLUM 5. SONUGCLAR

Sonug olarak bu calisma da yeni bir yontemle a,f-doymamis sisteminde 4-hidroksi
enon bilesigi 31 stereosecici olarak sentezi tanimlanmustir. Bu bilesigin bazik
reaksiyon kosullarinda kolay bir sekilde dimerleserek bir ¢ift diyatereomerik dimer

dogal iiriin tiirevleri (32 ve 33) elde edilmistir.

Bu tez c¢alismasinda elde edilen dimerik dogal iiriinlerin ve onlarin yapisal bazi
olusumlarini dogrulamak amaciyla asetatlandirilmis ve onlarin (34 ve 35) 'H- ve 13C-

NMR spektrumlarina ekler boliimiinde yer verilmistir.

32 ve 33 nolu dimer molekiillerinin '"H NMR datalar1 incelendiginde furan
halkalarinin dibindeki —CH ve —CH: protonlarina ait sinyaller 3.5-5.0 ppm’de genel
itibariyle yogunlagmistir. Yine bu molekiillerin halka birimlerindeki alifatik —CH ve
—CHaz protonlarina ait sinyaller de 2.0-3.5 ppm araliginda yer almaktadir. Ote yandan
bu bilesiklerin *C NMR datalarinda halka iizerindeki karbonil karbonlarma ait

spesifik sinyaller 208 ve 210 ppm civarlarinda goriilmektedir.

Dimer molekiilleri yapisal anlamda teyit etmek amaciyla her ikisi de ayr1 ayr
asetatlandirilmistir. Bdylece elde edilen 34 ve 35 nolu asetatl {iriinlerin 'H NMR
spektrumlarinda 2.0 ppm’de asetil grubundaki —CHs’e ait spesifik singlet piki agik
bir sekilde goriilmektedir. Diger yandan bu molekiillerin '*C NMR datalarinda
molekiillerdeki asetil grubu {tizerindeki karbonil karbonuna ait sinyal 170 ppm

civarinda gelmistir.

Elde edilen dimerik dogal {iriin analoglarinin birer inkarviditon/inkarvilleton tiirevi
olduklar1 ve bunlarin bazik ortamda ve oda sicakliginda bir ¢ift domino (art arda)

oksa-Michael/ Michael katilma reaksiyon mekanizmalar1 iizerinden olustuklar
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disiiniilmektedir (Sema 5). Bu sonuca literatiirde yapilmis caligmalar incelenip

kiyaslanarak varilmistir.

(@] (0]
TEA
@] > O
25°C
OH O@
31
homo hetero
dimerlesme dimerlesme
0]
O
O
) §
© (0] O
(@)
HO OH _
Oksa- Oksa-
Michael Michael
Katilmasi Katiimasi
o! o .
) (o o
O o)
O O =
OH H(f © ¢
Michael Michael
Katilmasi Katilmasi

Sema 5.1. 32 ve 33 nolu hedef dimer iirlinlerin olusum mekanizmalari



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu calisma, literatiirde bilinen, dogal ve sentetik olarak olusumlar1 rapor edilmis
inkarviditon 1 ve inkarvilleaton 4 olarak isimlendirilen dimerik molekiillerin bazi
tiirevlerinin yeni bir yontemle sentezinin gergeklestirilmesi hakkindadir. Bu tez
caligmasindaki dimerik {irtinlerin sentezi i¢in literatlir ¢ergevesinde yeni bir strateji
gelistirildi. Stratejide, bilinen cis-furan dien 25 bilesigindeki ¢ift baglara singlet
oksijen reaksiyon yontemi kullanilarak oksijen molekiilii katilmistir. Bundan sonra
olusan endoperoksit furan 26 trietilamin (baz) varliginda dekompozisyona
ugratilmistir. Boylece ortamda 4-hidroksi-enon 27 bilesigi olusturulmustur. 27’ nin
olusum reaksiyonu normal siiresinden daha uzun devam ettirildiginde reaksiyon
ortaminda kati1 parcaciklarin olustugu goriildii. Olusan katilarin NMR verilerinde
dimerik bir yap1 karisimi oldugu belirlendi. Literatiir arastirmasindan sonra 4-
hidroksi-a,f-doymamis bir bilesik bazik reaksiyon kosullarinda domino oksa-
Michael ve ardindan Michael katilma mekanizmas {izerinden dimerlesmeye meyilli
oldugu fikrine varilmistir. Bu calismadaki dimer {iriinler kolon kromatografisi ve
kristallendirme yontemleri kullanilarak birbirinden ayrilmistir. Elde edilen saf iki
dimer stereoizomerin yapilarinin teyiti i¢in her biri ayr1 ayr1 Ac20/piridin ile

asetatlandirilarak dimerlerin karakterizasyonlar1 spektral teknikler ile yapilmistir.

Onceleri tibbi bitkilerden izole edilen ve daha sonra sentezlenerek elde edilen
dimerik dogal iirlinler olan inkarviditon ve inkarvilleaton isimli bilesikler anti-
enflamatuar ve anti-nosiseptiv gibi biyoaktiviteler goOsteren {iriinler olarak
nitelendirilmistir. Bu baglamda bu tez ¢aligmasinda elde edilen iki dimerik izomer
birer inkarviditon/inkarvilleaton tiirevi olup daha ileriki arastirmalarda yeni ilaglarin
kesfi ve gelistirilmesi yoOniinde oOnemli katkilar saglayabilecek potansiyelde

molekiiller olabilecektir.
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