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DOKTORA TEZi

1,7-DiARIL-1,4,6-HEPTATRIEN-3-ON YAPILI DIARILHEPTANOID
BILESIKLERININ SENTEZI

Ash ERDOGAN KARAOGLU
Damsman: Prof. Dr. Hasan SECEN

Amag: Diarilheptanoidler, aril-Cr-aril yapisina sahip bilesikler olup dogal iiriinlerin 6zel bir
smifinm1 olustururlar. Dogal diarilheptanoidler arasinda en yaygin olarak bilineni kurkumin
oldugu ic¢in diarilheptanoid bilesiklerine kurkuminoidler de denir. Cesitli farmakolojik
ozellikleri ve biyolojik etkileri nedeniyle kurkumin ve kurkuminoidler iizerinde yogun
arastirmalar yapilmaktadir. Yiiksek diizeyde ve genis spektrumlu biyoaktivite gosteren bazi
dogal kurkuminoid bilesikleri 1,7-diaril-1,4,6-heptatrien-3-on yapisina sahiptir. Bu tez
caligsmasi, (1E,4E,6E)-1,7-diarilhepta-1,4,6-trien-3-on yapili diarilheptanoidlerin hazirlanmasi
icin yeni ve verimli bir sentez yontem gelistirmeyi amaglamigtir.

Yontem: Bu caligma kapsaminda, (6+1) stratejisine dayali yeni ve iki adimli bir sentez yontemi
gelistirildi ve bu yontemle 1,7-diaril-1,4,6-heptatrien-3-on zincirine sahip diarilheptanoid
bilesiklerinin etkin bir sekilde sentezi gergeklestirildi.

Bulgular: Sinnemaldehit ve 4-metoksi sinnemaldehitin asetonla kondenzasyonu ile iki farkl
cikis Dbilesigi 6 karbon igeren (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on ve (3E,5E)-6-(4-
metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on hazirlandi. Bu bilesiklerin her biri degisik benzaldehit
tirevleriyle Claisen-Schimdt kondenzasyonuna tabi tutularak ilgili diarilheptanoid bilesikleri
verimli bir sekilde sentezlendi.

Sonu¢: Uygulanan yontemle toplam 20 Diarilheptanoid bilesigi sentezlendi ve bilesiklerin
yapilart *H NMR,3C NMR ve HRMS ile aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Diarilheptanoid, kurkuminoid, 1,7-diaril-1,4,6-heptatrien-3-on
Agustos 2023, 92 sayfa



ABSTRACT

DOCTORAL DISSERTATION

SYNTHESIS OF 1,7-DIARYL-1,4,6-HEPTATRIEN-3-ONE STRUCTURED
DIARYLHEPTANOID COMPOUNDS

Ash ERDOGAN KARAOGLU
Supervisor: Prof. Dr. Hasan SECEN

Purpose: Diarylheptanoids are compounds with an aryl-Cr-aryl structure and constitute a
special class of natural products. Diarylheptanoid compounds are also called curcuminoids
since curcumin is the most widely known among natural diarylheptanoids. Due to their various
pharmacological properties and biological effects, curcumin and curcuminoids are under
intense research. Some natural curcuminoid compounds showing high level and broad-
spectrum bioactivity have 1,7-diaryl-1,4,6-heptatrien-3-one structure. This thesis aimed to
develop a new and efficient synthesis method for the preparation of diarylheptanoids with
(1E,4E,6E)-1,7-diarylhepta-1,4,6-trien-3-one structure.

Method: In this study, a new two-step synthesis method based on the (6+1) strategy was
developed for the efficient synthesis of diarylheptanoid compounds with 1,7-diaryl-1,4,6-
heptatriene-3-one chain.

Results: Two different starting compounds, (3E,5E)-6-phenylhexa-3,5-dien-2-one and
(3E,5E)-6-(4-methoxyphenyl)hexa-3,5-dien-2-one containing 6 carbons, were prepared by
condensation of cinnamaldehyde and 4-methoxy cinnamaldehyde with acetone. Each of these
compounds was subjected to Claisen-Schimdt condensation with different benzaldehyde
derivatives to synthesize the corresponding diarylheptanoid compounds efficiently.

Conclusion: A total of 20 diarylheptanoid compounds were synthesized by the appropriate
method and their structures were elucidated by *H NMR, **C NMR and HRMS.

Keywords: Chiral compound Diarylheptanoid, curcuminoid, 1,7-diaryl-1,4,6-heptatrien-3-
one.

August 2023, 92 pages
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GIRIS

Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler, aril-C7-aril yapisina sahip bilesikler olup dogal firiinlerin 6zel bir
smifini olustururlar. Bu zamana kadar dogadan 500’iin {izerinde diarilheptanoid yapili bilesik
izole edilmistir. Diarilheptanoidler; lineer diarilheptanoidler, makrosiklik biarilheptanoidler ve
makrosiklik diaril eter heptanoidler olmak iizere {i¢ ana sinifa ayrilir. Bu siniflar i¢ginde en
yaygin olarak bulunan yapilar lineer diarilheptanoidler olup bu bilesikler aril gruplarindaki
stibstitlientler ve C7 zincirindeki fonksiyonel gruplar yoniinden farklilik gosterirler. Cz

zincirinden halkalagmis bazi siradis1 diarilheptanoidler de rapor edilmistir (Claeson et al. 1994).

Diarilheptanoidler dogada smirli sayida yalmizca 7 farkli bitki familyasinda
bulunmaktadir. Bunlar; Aceraceaec (Maple familyasi), Betulaceae (Birch familyasi),
Burseraceae (Incense familyas1), Casuarinaceae (Beefwood familyasi), Fabaceae
(Leguminosae; Pea familyasi), Myricaceaec (Waxmyrtle familyasi) ve Zingiberaceae (Ginger
familyas1) dir. Bunlarin igerisinde diarilheptanoidlerin en fazla bulundugu Zingiberaceae

(Ginger) ve Betulaceae (Birch) familyalaridir (Claeson et al. 1994).

Diarilheptanaoidler 5 farkli grupta kategorize edilmektedir. Bunlar; fenolik olmayan
lineer diarilheptanoidler, fenolik lineer diarilheptanoidler, makrosiklik biarilheptanoidler,
makrosiklik diaril eter heptanoidler ve yedili karbon zinciri halkalasmis diarilheptanoidlerdir

(Claeson et al. 1994).

Fenolik Olmayan Lineer Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler’in fenolik olmayan lineer diarilheptanoid grubu sadece Betulaceae
ve Zingiberaceae bitki familyalarindan izole edilirler. Fenolik olmayan lineer
diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi olan bilesik 12 Asakawa ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 1969
yilinda rapor edilmistir (Asakawa et al. 1969). Diarilheptanoidlerin bu ¢esidinin hepsinde C7
zincirinin 3 pozisyonunda oksijen fonksiyonel grubu bulunur. C7; heptan zincirinde C-3
pozisyonundaki oksijene ek olarak C-5 pozisyonunda oksijen tiirleri bulundugu gibi (1-5), C=C
ikili bagi (9-12) ve konjuge dien tiirleri (13-15) bulunur. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoid

yapilarinda glikozitlere rastlaniimamastir.



R!  R? R!' R*> R}

R R 1 R2
1 <og 0H
6 ...0H Te): | —=OH
2
|IOH ——OH 7 -'IIOH :O —OH
3 <0oH —=OH
8 —=OH =0 —= OH
4 —o —OH
5 =0 —OMe
Rl R2 Rl RZ
Ph ® Phah®
1 2
R R Rl &2
9 _
H OH B —u o
10 —OH  —oH 14 —H —0
1 1O0H —0 5 —on —0
12 —o —= OH

Sekil 1. Fenolik olmayan lineer diarilheptanoidlere drnekler
Fenolik Lineer Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidlerin biiyiik kismini fenolik lineer diarilheptanoidler olusturur. Fenolik
lineer diarilheptanoidler, ¢ogunlukla Betulaceae ve Zingiberaceae bitki familyalarindan izole
edilmekle birlikte bazilar1 da Aceraceae ve Fabaceae bitki familyalarindan izole edilmektedir.
Difenilheptanoidler gibi fenolik lineer diarilheptanoidler de C- zincirinin 3 pozisyonunda
oksijen fonksiyonuna sahiptirler. En az, aril gruplarinin birinde para ve/veya meta
pozisyonlarinda hidroksi (OH) veya metoksi (OMe) fonksiyonel grubu igerirler. Fenolik lineer

diarilheptanoidler dogada O-glikozitler olarak da goriilebilmektedir.
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Sekil 2. Fenolik lineer diarilheptanoidlere 6rnekler
Makrosiklik Biarilheptanoidler

Makrosiklik biarilheptanoidlerin biiyiik bir ¢cogunlugu Betulaceae ve Myricaceae bitki
familyalarindan izole edilmekle birlikte bu sinifin dort bilesigi 24 ve 25; 26 ve 27 daha sonra
Casuarinaceae (Kaneda et al. 1990) ve Burseraceae (Venkatraman et al. 1993) bitki
familyalarindan izole edilmistir. Meta-meta kopriisiiyle bagli olan makrosiklik biarilheptanoid
olan Asadanin (28) ilk kez 1965 yilinda Yasue ve grubu tarafindan rapor edilmistir (Yasue et
al. 1965). Bununla birlikte C7 zincirinde ve/veya aril halkalarinda glikozit ihtiva eden 6rnekler

de mevcuttur (Claeson et al. 1994).
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Sekil 3. Makrosiklik biarilheptanoidlere drnekler



Makrosiklik Diaril Eter Heptanoidler

Makrosiklik diaril eter heptanoidler; Aceraceae, Burseraceae ve Myricaceae bitki
familyalarindan izole edilmektedir. Acer nikoense’den (Nagai et al. 1976) izole edilen
Acerogenin A (29) ve Myrica gale’den (Malterud et al. 1976) izole edilen (+)-Galeon (30) ve
hidroksi galeon (31), makrosiklik diaril eter heptanoidlerin literatiirdeki ilk 6rnekleridir. Sekil
4’de Acerogenin A (29), (+)-Galeon (30), Hidroksi galeon (31) ve bazi makrosiklik diaril eter

heptanoidlerin 6rnekleri sekilde goriilmektedir.
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Sekil 4. Makrosiklik diaril eter heptanoidlere 6rnekler
C7 Zinciri Halkalasmis Diarilheptanoidler

Diarilheptanoidler icinde en kiigiik grubu C7 zincirinden halkalasmis olan
diarilheptanoidler olusturur. Galeffi ve grubu tarafindan 1964 yilinda tanimlanan (+)-
Centrolobin (32), bu gruba giren diarilheptanoidlerin ilk 6rnegi olarak rapor edilmistir ve yine

ayn1 grup tarafindan rasemik sentezi ger¢eklestirilmistir (Claeson et al. 1994).
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Sekil 5. C7 Zinciri halkalagmis diarilheptanoidlere 6rnek
Diarilheptanoidlerin Biyolojik Aktiviteleri

Diarilheptanoidleri igeren bitki tiirlerinin ¢ogu geleneksel tipta yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diarilheptanoidler; antiplatelet (Dong et al. 1998; Fan et al. 2007),
antioksidatif (Yao et al. 2007), antiproliferatif (Ali et al. 2001), antiemetik (Shin et al. 2002),
antihepatotoksik (Hikino et al. 1985), antienflamatuvar (Lee et al. 2006), pankreatik lipaz
inhibisyonu (Shin et al. 2004), anti-HIV (Mazumder et al. 1997; De Clercq 2000), antikanser
(Sharma et al. 2005) gibi ¢ok ¢esitli fizyolojik aktivitelere sahiptir.



Kurkumin

Kurkumin ve kurkumine benzer yapilar olan kurkuminoidler, zerdegal bitkisinin
(Curcuma longa, Zingiberaceae ; Ginger familyasi) biiyiik bir kismin1 olustururlar. Zerdegal,
Hindistan ve Cin’de binlerce yildan beri geleneksel tipta kullanildigir gibi baharat ve gida
pigmenti olarak da kullanilir. Bu bitki tiirlerinden izole edilen kurkuminoidler %3-5 oraninda
bulunur. Kurkuminoidler i¢inde kurkumin (33) ana bilesen olmak {izere, demetoksikurkumin
(34) ve bisdemetoksikurkumin (35) de ikincil bilesenler olarak bulunurlar. ilk izolasyonu
1815°te yapilan Kurkumin, biyolojik aktiviteleri lizerinde en ¢ok arastirma yapilan dogal
tirtinlerden biridir. Kurkumin’in (Maheswari et al. 2006); antioksidan aktivite (Ruby et al.
1995; Grinberg et al. 1996), anti enflamatuvar aktivite (Chan et al. 1995, 1998), antikanser
aktivite (Inano et al. 2000; Thapliyal et al. 2001), anti protozoal aktivite (Arajuo et al. 1999),
ve anti-HIV aktivite (Mazumder et al. 1995) vb gibi ¢ok sayida aktivitesi vardir. Klinik
raporlara gore, insanlarin giinde 12 g kurkuminoid kullanmasi toksik etkiye neden
olmamaktadir (Liang et al. 2009). Bu nedenle, bir¢ok arastirma grubu kurkuminin farkli
biyolojik aktivitelerine ve tibbi kullanimina yonelik ¢alismalar yapmaktadir. Bu
arastirmalardan bazilari, o, 3-doymamais 3- diketo fonksiyonel gruplarinin biyolojik aktivite i¢in

gerekli oldugunu ifade etmektedir (Pan et al. 2000; Ohtsu et al. 2002).

Sekil 6. Dogal kurkuminoid yapilarina 6rnekler

Yeni bir kurkuminoid analogu olan (1E,4E,6E)1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,4,6-
heptatrien-3-on (36) Curcuma domestica’nin minér bileseni olarak izole edilmistir (Nakayama
etal. 1993). Bu bilesigin makrofajlarda lipopolisakkaritleri aktive eden TNF-a iiretimini inhibe
ettigi rapor edilmektedir (Jang et al. 2001). Benzer bir kurkuminoid analogu olan bilesik 37
Curcuma longa’dan bilesik 36 ile birlikte minor bilesen olarak izole edilmis (Park et al. 2002)

ve takip eden yillarda 6nemli biyoaktiviteleri rapor edilmistir.

Dogal kurkuminoid analoglarindan nadir olarak meydana gelen 1,7-diaril-1,4,6-
heptatrien-3-on yapili bilesiklerin genel sentezine yonelik ilk ¢alisma Chuprahob et al. (2014)
tarafindan rapor edilmistir. Arastirmada, siibstitiie (1E,4E,6E)-1,7-diarilhepta-1,4,6-trien-3-on

yapili bilesiklerin sentezi i¢in, siibstitiie 4-fenilbut-3-en-2-on’lar (4 karbon) ve siibstitiie 3-



fenilakrilaldehitlerin (3 karbon) aldol kondenzasyonlari ile birlestirilmesine dayali genel bir
yontem gelistirilmistir ( 4 karbon + 3 karbon = 7 karbon). Dogal iiriinler 36 ve 37 ile bazi 1,7-
diarilhepta-1,4,6-trien-3-on tiirevleri bu yontemle sentezlenerek bu analoglar, insan oral kanser
KB hiicre hattina karsi sitotoksik aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Yapi-aktivite iliskisi
calismasi, 36 ve 37 analoglarinin, kurkumin yapilarindan daha giiclii antitimdr aktviteye sahip
oldugunu gostermistir. Giiclii trienonlar arasinda bazilarimin antikanser bir madde olan

Ellipticine’den daha aktif oldugu degerlendirilmistir.

Kurkumin, ¢ok fonksiyonlu biyoaktivitesi nedeniyle ilgi ¢ekici bir molekiil olmustur.
Bununla birlikte, bilesigin diisiik oral biyoyararlanim ve etkinlik profili klinik uygulamasini
engellemektedir. Biyoyararlanimi iyilestirmek i¢in, aralarinda EF24'%in miikemmel bir

temsilcisi oldugu ¢ok sayida kurkumin analogu gelistirilmistir.
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Sekil 7. Kurkumin (33) ve 3,5-bis(2-fluorobenzylidene)piperidin-4-one (EF24) yapilar

EF24, kurkumine gore gelismis biyoyararlanima sahip olup anti-kanser, anti-
enflamatuar ve anti-bakteriyel dahil olmak tizere daha gii¢lii biyoaktivite gosterir. EF24, esas
olarak niikleer faktor kappa B (NF-kappa B) yolu iizerindeki inhibitor etkisi ve mikroRNA
(miRNA) veya proteozomal yol aracilifiyla anahtar genleri diizenleyerek hiicre dongiisii

durmasi ve apoptozu indiikleyerek tiimor biiyiimesini inhibe eder (He et al. 2018).

EF24 ilk olarak Adams et al. (2004) tarafindan sentezlendi. Arastirmacilar, klasik bir
kemoterapi ilaci olan cisplatin ile karsilastirildiginda EF24°iin daha etkili ve daha az toksik
oldugunu rapor ettiler (Adams et al. 2004). EF24’lin kanser hiicrelerinde redoksa bagh
mekanizmalar yoluyla hiicre dongiisiinii durdurdugu varsayilmaktadir (Adams et al. 2005).
Daha sonraki yillarda EF24 molekiiliiniin 16semi (Skoupa et al. 2017) vb c¢esitli kanser
hastaliklarinda biyoaktivite gosterdigi rapor edildi. Kurkumin ve EF24 yapilart sekil 7°de

gosterilmistir.

EF24 yapisin1 modelleyerek daha giiclii tiirevlerin sentez tasarimlar1 ve aktivitelerinin

arastirilmasi lizerine ¢ok sayida caligma yapilmistir.

Florian et al. (2018) tarafindan halojenlenmis bis(4-metoksi/4,5-dimetoksibenziliden)-

4-piperidon yapisina sahip bir dizi kurkuminoid hazirlanmis ve sekiz farkli insan kanser hiicre



hatt1 iizerindeki sitotoksik etkileri agisindan analiz edilmistir. Daha Once sadece 10semi ve
glioblastoma hiicre hatlarinda test edilmis olan 38a bilesiginin antitlimér 6zellikleri daha
ayrintili olarak ¢alisilarak 39a-f bilesiklerinde halojenasyonun antikanser etkileri tizerindeki
etkisi degerlendirilmistir. Bilesik 38a, 3-brom bilesigi 39¢c ve 3,5-dibrom analogu 39d,
kapsaml1 olarak arastirilan kurkuminoid EF24'e kiyasla yedi kanser hiicre hattina kars1 iistlin
antiproliferatif aktiviteler gostermistir. 3,4,5-trimetoksibenziliden kurkuminoid 38a ve yeni
bis-(3-bromofenil) ve bis-(3,5-dibromofenil) tirevleri 39¢ ve 39d’nin bu hiicre hatlarinin
altisina kars1 bilinen kurkuminoid EF24'ten daha giiclii antiproliferatif etki gosterdigi rapor

edilmistir (Sekil 8) (Florian et al. 2018).
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Sekil 8. Kurkuminoidler 38a-c ve halojenlenmis analoglari



KURAMSAL TEMELLER

Dogal iiriin 36 nin ilk sentezi Da et al. (1997) tarafindan 4-hidroksibenzaldehit ve metil
kumarattan ¢ikilarak MOM korumasi, aldol kondenzasyonu, segici indirgeme, oksidasyon ve

korumanin kaldirilmas1 yoluyla gergeklestirilmistir.
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Sekil 9. Da et al. (1997) tarafindan gelistirilen 1,7-bis-(4-hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on
(36)’nin sentezi.

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a), bagisiklik sistemi tarafindan tiretilen bir sitokin
(hiicreler aras1 haberlesme molekiilii) olarak bilinir. TNF-a, enflamasyon (iltihaplanma) ve
bagisiklik tepkileri gibi cesitli biyolojik siire¢lerde dnemli rol oynar. TNF-a, enflamasyon
stirecini uyararak ¢esitli hiicrelerin bir araya gelmesine ve bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon
bolgesine hareket etmesine yardimci olur. Ancak, asir1t TNF-a {liretimi veya diizensiz aktivitesi
bazi durumlarda sorunlara yol acgabilir. Bu nedenle, TNF-a'nin etkilerini bloke eden ilaglar
gelistirilmigtir.  TNF-o  inhibitérleri, TNF-a'min hiicrelere baglanmasin1  engelleyerek
enflamasyonu azaltir ve bagisiklik sistemini diizenler. Jang et al. (2001) tarafindan TNF-a
antagonistik aktivitesi i¢in bitkisel anti-enflamatuar molekiillerin taranmasi sirasinda, Curcuma
zedoaria rizomlarmin ham MeOH ekstresinin aktivite gosterdigi gozlenmistir. EtOAc'de
¢oziinen fraksiyon ile aktivite rehberli fraksiyonlama ve tekrarlayan kromatografi prosediirleri
3 aktif bilesigin izolasyonu ile sonuglanmistir. Bu bilesiklerden biri olarak 1,7-bis(4-
hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on (36) olarak belirlenmistir. Dogal iiriin 36, lipopolisakkarit
(LPS) ile aktive edilmis makrofajlar tarafindan yapilan TNF-a {iretimini inhibe etmistir (IC
degerleri 12,3 uM) (Jang et al. 2001).



Nitrik oksit (NO), bir sinyal molekiiliidiir ve ¢esitli biyolojik siire¢lerde 6nemli bir rol
oynar. Ancak, nitrik oksit sentaz enzimi (iNOS) tarafindan nitrik oksitin (NO) asir1 liretiminin
septik sok ve enflamasyonda gozlenen damar genislemesi ve hipotansiyondan sorumlu oldugu
bilinmektedir. Nitrik oksit sentezi inhibitorleri (NOS inhibitorleri), nitrik oksit (NO) sentezini
engelleyen bilesiklerdir. NOS inhibitorleri, genellikle nitrik oksit sentezinin asir1 olmasi veya
diizensiz olmas1 durumlarinda kullanilir. Enflamasyonla iligkili olgularda, agir1 miktarda nitrik
oksit iiretimi olmasi durumunda NOS inhibitorleri enflamasyonu azaltmak igin
kullanilabilmektedir (Wegener and Volke, 2010; Wong et al 2015). Jang et al. (2001) yaptiklar
arastirmada Curcuma zedoaria rizomlarindan elde ettikleri dogal tirtin 1,7-bis (4-hidroksifenil)-
1,4,6-heptatrien-3-on (36)’nin LPS ile aktive edilmis makrofajlarda NO iiretimi i¢in giiglii bir

inhibitor aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

Thanh Huong et al. (2021) Amomum longiligulare'nin gévde kisminda yaptiklari
fitokimyasal c¢alismada sekonder metabolit etken maddelerinden biri olan 1,7-bis(4-
hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3 -on (36)’y1 LPS ile uyarilan RAW 264.7 makrofajlarinda NO
tiretimi {izerindeki inhibitor etkisi agisindan incelemislerdir. 36'nin iimit verici onleyiciligini
dikkate alarak bu bilesigin antienflamatuvar terapétiklerin  gelistirilmesi igin model

olabilecegini belirtmislerdir.

Lipid peroksidasyonu, hiicrelerde ve dokularda olusan biyokimyasal bir siiregtir. Siire¢
icinde, hiicre =zarlarin1 olusturan lipitler radikallerin etkisiyle yiikseltgenir. Lipid
peroksidasyonunun kontrolsiiz artist ve dengenin bozulmasi, hiicre hasarina ve cesitli
hastaliklara sebep olabilir (Ayala et al. 2014). Bu nedenle lipid peroksidasyonu inhibitérleri
onemlidir. Mohamad et al. (2005), Etlingera elatior'un rizomlari {izerinde yaptiklari fitokimya
caligmalarinda izole ettikleri 1,7-bis(4-hidroksifenil)-2,4,6-heptatrienon (36)’nin  lipid
peroksidasyonunu a- tokoferolden daha gii¢lii bir sekilde inhibe eden ¢ok giiclii bir antioksidan

oldugunu bildirmislerdir (inhibisyon degerleri: dogal iiriin 36: %94; tokoferol %70).

Siklooksijenaz (COX) enzimleri, prostaglandin H2 sentezi yoluyla enflamatuar
hastaliklarin indiiklenmesinde kilit rol oynar ve {i¢ izoform yapisina sahiptirler: siklooksijenaz-
1 (COX-1), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve siklooksijenaz-3 (COX-3). COX-2-segici
inhibitdrleri, kardiyovaskiiler risk gibi istenmeyen yan etkilerine ragmen, geleneksel steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaglarla (NSAID'ler) iliskili gastrointestinal ve renal olumsuz
etkilerin kayda deger Olgiide azaltilmasi ve belirli kanser tiirleri de dahil olmak {izere cesitli
hastaliklarda potansiyel terapotik etkileri nedeniyle dnemli goriilmiislerdir. Bu nedenle uzun
yillar icinde COX-2 segici inhibitdrlerin bulunmasina odaklanan c¢ok sayida arastirma

yapilmistir. Yang et al. (2009) tarafindan yapilan bir arastirmada aralarinda 1,7-bis(4-



hidroksifenil)-2,4,6-heptatrienon (36)’nin bulundugu 19 dogal iiriin, DPPH, siiperoksit anyon
radikal slipirme deneyleri ve siklooksijenaz (COX) inhibisyon deneyinde test edilmis ve 1,7-
bis(4-hidroksifenil)-2,4,6-heptatrienon (36)’nin COX-1 ve COX-2'ye karst giiglii inhibitor
aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Serebral atrofi, beyin ndronlarmin ve bunlarin sinaps adi verilen elektrokimyasal
baglantilarinin kaybidir. Bahsi gegen hiicre kaybi1 beynin kiigiilmesine, kaynagina ve kapsamina
bagl olarak bilissel yeteneklerde azalmaya neden olur. Patel et al. (2019), serebral atrofi ile
iliskili olarak tubulin beta-4A (zincir) proteini ve sablon 4DRX kullanarak yaptiklar: doking
caligmalarinda yirmi dogal bilesigin aktivitesini incelemislerdir. Teorik ¢alisma sonuglarinda
dogal bilesiklerin halihazirda mevcut ilaglardan daha iyi baglanma enerjilerine sahip oldugu;
bu bilesikler arasinda yer alan 1,7-bis-(4 hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien (36)’nin ise 11.66
kcal/mol degeri ile en yiiksek baglanma enerjisine sahip oldugu hesaplanmistir. Bu sonuglar
1,7-bis-(4 hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien (36) bilesiginin serebral atropi igin halihazirda

kullanilan ilaglardan daha aktif olabilecegi anlamina gelmektedir.

Du et al. (2019) Zingiber purpureum'dan izole ettikleri 1,7-bis(4-hidroksifenil)hepta-
1,4,6-trien-3-on  (36) bilesiginin nontoksik, nonteratojenik, kanserojen olmayan ve
hassaslastirici 6zellikleri ile cilt bakimi, yaslanma karsit1 ve beyazlatici cilt bakim i¢in giivenilir

bir iiriin olarak uygulama alanina sahip olabilecegini bildirmislerdir.

Beta amiloid proteinin noronlarda birikmesi sinir sistemi iizerinde olumsuz etkiler
meydana getirir ve bu durum beta amiloid hasari olarak isimlendirilir. Beta amiloid, 6zellikle
Alzheimer hastaliginda karakteristik olarak biriktiginden beta amiloid hasarinin Alzheimer
hastalig1 ile dogrudan iliskili oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle beta amiloid hasarina kars1
etken maddelerin Alzheimer olusumuna kargt koruyucu oldugu kabul edilmektedir. Park and
Kim (2002) Curcuma longa bilesenleri iizerinde yaptiklari fitokimyasal ¢aligmalarda Curcuma
longa’dan izole ettikleri 9 madde arasinda 36 ve 37’yi rapor etmislerdir. Arastirmacilar, 9
maddenin beta amiloid hasarina kars1 etkilerini arastirmiglar ve maddelerden 5 tanesinin

amiloid hasarina kars1 Kongo kirmizisindan daha etkili oldugunu rapor etmislerdir.

Abas et al. (2005), Curcuma mangga'dan izole ettikleri bir seri bilesigin lipid
peroksidasyonuna karsi inhibisyon etkisini incelemisler ve 1,7-bis(4-hidroksifenil)-1,4,6-
heptatrien-3-on (36)’nin %92.9'luk inhibisyon degeri ile ¢ok gii¢lii bir antioksidan oldugunu
bildirmislerdir.

Adipogenez, kok hiicrelerden yag hiicrelerinin (adipositlerin) olusumu, gelisimi
stirecidir ve yag dokusunun biiylimesi ile viicutta yag depolanmasi i¢cin dnemlidir. Ancak,

adipogenezin agsir1 aktivasyonu veya diizensizligi obezite gibi metabolik hastaliklari
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tetikleyebilir. Yang et al. (2014), Dioscorea opposita'dan elde ettikleri; 1,7-bis(4-
hidroksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on (36)’nin 3T3-L1 adipogenezindeki roliinii incelemisler ve

giiclii bir anti-adipogenik 6zellige sahip oldugunu rapor etmislerdir.

Hemoglobin, oksijen tasiyan ve viicuttaki hiicrelere dagitan 6nemli bir protein
kompleksidir. Beta talasemi, kanin yapisinda bulunan hemoglobin molekiiliiniin beta globin
zincirindeki genetik bir bozukluk nedeniyle eksik veya anormal sekilde iiretilmesi sonucu
ortaya ¢ikan kalitsal bir kan hastaligidir. Fetal hemaglobin (HbF)'nin p-talasemide énemli bir
rolii vardir. Yiiksek HbF seviyelerini indiiklemek veya korumak igin gen tedavisi yaninda, HbF
iiretimini uyarabilen farmakolojik ajanlarin kullanimi1 yaygin olartak kullanilan yontemdir.
Nuamsee et al. (2021), trienonlar 36 ve 37’nin ®y-globinin demetilasyon yoluyla HbF diizeyini
arttirdigini rapor etmislerdir. Boylece, B-talasemi ve orak hiicre hastaligi gibi hemoglobin
bozukluklar1 i¢in hedefe yonelik terapdtik stratejilerde trienon bilesiklerinin y-globin

indiikleyici etkisi ortaya ¢ikmaktadir.

Trypanosoma ve Leishmania, her ikisi de insanlarda ve diger memelilerde enfeksiyona
ve ciddi saglik sorunlarina neden olan parazitlerdir. Her iki protozoa da genellikle sinirl
kaynaklara sahip iilkelerde yaygindir. Tan1 ve tedavi i¢in tibbi yardim énemlidir. Changtam et
al. (2010) kurkuminoidlerin ve analoglarinin antitripanozomal, antileishmanial ve sitotoksik
aktiviteleri tizerine yaptiklar1 ¢aligmada 37 bilesiginin bu parazitlere karsi ¢ok giiglii etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Chuprajob et al. (2014) siibstitiie 4-fenilbut-3-en-2-on’lar ve siibstitiie 3-
fenilakrilaldehitlerin aldol kondenzasyonlar1 ile siibstitiie 1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-
on’larin sentezlerini ger¢eklestirmisler ve bu bilesikleri, insan oral kanser KB hiicre hattina
kars1 sitotoksik aktiviteleri agisindan incelemiglerdir. Yapi-aktivite iliskisi ¢alismasi, 1,4,6-
trien-3-on fonksiyonuna sahip analoglarin, kurkumin yapil bilesiklerden daha gii¢lii oldugunu
gostermislerdir. Tiim bilesiklerin kanserli olmayan Vero hiicrelerine karsi degerlendirilmis ve
bazi bilesiklerin kurkuminin kendisinden ¢ok daha az toksik oldugu bulunmus bazilar yiiksek

secicilik indeksleri gostermislerdir.
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Sekil 10. Chuprajob et al. (2014) tarafindan 1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-onlarin sentezleri
i¢cin uygulanan sentez yontemi.

Powers and Setzer (2016), molekiiler docking (yerlestirme) ¢alismasinda, 1,7-bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-1,4,6-heptatrien-3-on (37) bilesiginin dang viriisii helikazinin ATP

bolgesine gliclii kenetlenme enerjisiyle baglandigini rapor etmislerdir.

Changtam et al. (2010a), C. longa tibbi bitkisinin kurkuminoid bilesikleri tizerine
yaptiklar1 ¢caligmalarda bu bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis'e kars1 antimikrobakteriyel
aktivitesini degerlendirdiklerinde dogal {irlin 37 nin kurkumin’in kendisine gére 8 kat daha

aktif oldugunu gormiislerdir.

Calismanin Amaci

Deoksikurkumin 36 ve 37 yapilarinin biyolojik aktivite yoniinden kurkuminden daha
aktif olmasi yaninda farmakokinetik agidan da daha dayanikli olmalari bu tiir yapilarin modifiye
edilebilecek sekilde verimli ve pratik bir sekilde sentezlenmesini 6nemli hale getirmektedir. Bu
tez c¢alismasi, (1E,4E,6E)-1,7-diarilhepta-1,4,6-trien-3-on yapili 20 yeni tiirevin (40-59)

sentezlenmesine yonelik yeni ve etkin bir metodoloji gelistirmeyi amaglamaktadir.
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Bilesik R! R? R3 Bilesik R! R? R3
40 H H H 49 H H H
41 H H OMe 50 H H OMe
42 H OMe H 51 H OMe H
43 H H OH 52 H H oH
44 H OMe OH 53 H OMe OH
45 H OH OMe 54 H OH OMe
46 F H 55 H
47 H 56 cl H
48 H H F 57 H F H
58 H cl H
59 H cl F

Sekil 11. Sentezi amaglanan yeni diarilheptanoidler 40-59.
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MATERYAL ve YONTEM

Retro Analiz

Bu tezde sunulan metodoloji, basit bir yontemle hazirlanan (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-
dien-2-on (6C) ve (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on Dbilesiklerinin  aril
aldehitlerle Claisen-Schimdt kondenzasyonuna tabi tululmas: (6+1) stratejine dayalidir.

Tepkimenin retro sentez tasarimi Sekil 12°de verilmistir.

o Aldol o 0
R R' Kondenzasyonu R )k/ — R'
|\\ NS ‘ DA . |\\ H + HC HNF ‘ A
A B A B
= = = %
60; R'=H
61; R'=4-OMe
o R
)k + O/ = \/\
HiC~ CH; | B
62; R'=H
63; R'=4-OMe

Sekil 12. (1E,4E,6E)-1,7-diarilhepta-1,4,6-trien-3-on bilesiklerinin retrosentetik analizi

Retrosentetik plana uygun olarak bu calisma kapsaminda hedef diarilheptanoid
bilesiklerinin sentezi i¢in 6-fenilhekzadienon yapisinda iki farkli ¢ikis bilesigi (3E,5E)-6-
fenilhekza-3,5-dien-2-on  (60) ve (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on  (61)
kullanildi. Bu bilesikler, oda sicakliginda etanol igerisinde ¢oziindiikten sonra her biri 11 farkl
benzaldehit tirevi ile 0°C’de %20 NaOH ¢ozeltisi varliginda Claisen-Schmidt kondenzasyon

reaksiyonuna tabi tutularak diarilheptanoid tiirevlerinin sentezi gerceklestirildi.

0 0

O/CHO . H3C)K/\/\©\—> = | X A
XX R \\x R
X

11 benzaldehit 60; R=H 20 iiriin

61; R=OMe

~m

Sekil 13. 6-fenilhekzadienon ve 11 benzaldehit tiirevi
Claisen-Schmidt reaksiyonu

Claisen-Schmidt reaksiyonu, alfa-hidrojenine sahip bir aldehit veya ketonun aromatik

bir aldehitle verdigi bir kondenzasyon tepkimesidir. Kondenzasyon tepkimelerinde iki molekiil
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kendi aralarindan bir H20, NH3s, CH3OH, H2S vb kii¢iik bir molekiil ¢ikarmak suretiyle C-C
bagi olustururlar (Wang, 2010).

Claisen-Schmidt reaksiyonu iki adimda olusur:

(i) Aldol iriiniiniin olusumu (Katilma; Kondenzasyon): ilk adimda segilen aldehit veya
ketonlar, baz tarafindan alfa-karbonu hidrojeninin (CH) koparilmas: ile enolata
doniisiir ve olusan enolat aromatik aldehite katilir. Bu kondenzasyon sonucunda o-
karbon atomlari ile aromatik aldehitin aldehit karbonu arasinda yeni bir karbon-
karbon bagi olusur ve aldol adi verilen B-hidroksialdehit veya B-hidroksiketon

tirleri meydana gelir (Sekil 14).

o)
- /&\/‘ )L )\
B — - =
1 A 1 1 2
Ar CH,—-H 20 Ar CH, Ar I(_:12 Ar

l H,0
(0] OH
Arl)J\C )\Arz
H,

Aldol
Sekil 14. Aldol {irliniiniin olugumu
(i) Alfa, beta-doymamis karbonil bilesigi olusumu (Eliminasyon) : Elde edilen aldol
irlinli, baz katalizorii altinda genellikle 1sitma veya uzun siireli reaksiyon kosullarinda

izomerizasyon ve/veya eliminasyon reaksiyonlariyla daha kararli bir form olan alfa, beta-

doymamis karbonil bilesiklerine doniistir.

(0] OH
/\k )\ o H
H
Ar! C Ar? = . )J\ /}\
| o Ar C Ar?
" |

_H2

A\ i
OH"
Aldol Alfa,beta-doymamis karbonil

Sekil 15. Alfa, beta-doymamis karbonil bilesigi olusumu (Eliminasyon)

Normal sartlarda bir alkolden baz katalizorliigiinde su ayrilmasi ile bir alken olusmaz.
Bu tepkimede aldol iiriiniinden bir alfa, beta-doymamig karbonil bilesiginin olusturmasinin iKi
onemli nedeni vardir: (1) karbonil grubunun alfa protonun asidikligi; (2) ayrilma ile olusan alfa,

beta-doymamis karbonil bilesiginin konjugasyon nedeniyle termodinamik olarak kararlilig1.
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Claisen-Schmidt reaksiyonu, bir¢ok organik sentezde 6nemli bir arag olarak kullanilir.
Karmasik molekiillerin ingasi i¢in temel bir adim tegkil eden reaksiyon, farmasotik kimyada ve
organik sentezde dnemli olan yiizlerce maddenin sentezinde kullanilmaktadir. Ayrica, bir¢ok

dogal {iriin ve 6nemli biyoaktif bilesigin sentezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu yoniiyle, Claisen-Schmidt reaksiyonu, son yillarda 6zellikle kalkon tipi bilesiklerin
sentezinde kullanilmaktadir. Kalkonlar, Ar(CO)CH=CHAr yapisinda bilesikler olup, bircogu

biyoaktivite ve floresans 6zellik gosteren 6nemli maddelerdir.

o 0
| N CHO §3C | \/Y Baz _ | § \ | %Y
X - -H;0 X /
X X

Kalkon

Sekil 16. Claisen-Schmidt reaksiyonu ile kalkon tipi bilesiklerin sentezi
1,7-Diaril-1,4,6-heptatrien-3-on Bilesiklerinin (6+1) Sentez Yontemi ile Sentezi

Kalkon sentezi i¢in genel olarak asetofenonlar ve benzaldehitlere uygulanan Claisen-
Schimdt yontemi bu tez kapsaminda ikisi de metil keton olan (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-
on (60) ve (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) bilesikleri ve benzaldehitlere
uygulanarak diarilheptanoid yapil1 yirmi bilesik elde edildi.

Koruyucu grup gerektirmeyen alt1 benzaldehit tiirevi ve (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-

2-on (60) Claisen-Schimdt tepkimesi sonucunda %80-95 arasinda degisen verimlerle alt1 farkli
diarilheptanoid tiirevine (40-42, 46-48) doniistirildi.

O 0 (0]
| X H + HC = N %20 NaOH Z | X = N
S - = A
EtOH X

X=H 0°C — 25°C 6 iiriin
X=3-OMe 60 48 saat; %80-95 40; X=H
X=4-OMe 41; 4-OMe
X=2-F 42; 3-OMe
X=3-F 46; 2-F
X=4-F 47; 3-F

48; 4-F

Sekil 17. Diarilheptanoid tiirevine (40-42, 46-48)

Yine benzer sekilde koruyucu grup gerektirmeyen sekiz benzaldehit tiirevi ile (3E,5E)-
6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61)’den Claisen-Schimdt tepkimesi sonucunda %78-
93 arasinda degisen verimlerle sekiz diarilheptanoid tiirevi (49-51, 55-59) elde edildi.
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(0}
NYCOH %20 NaOH
| RO %20 NaO _ N o~
V& - |
X=H OMe EtOH A

X=3-OMe 0°C - 25°C X OMe
XoyoMe o 48 saat; %78-93 8 tirin
X=3-F 49; X=H
X=4-F 50; 4-OMe
X=2-Cl 51; 3-OMe
X=3-Cl 55 2-F
56; 2-CI
57; 3-F
58; 3-CI
59; 4-F

Sekil 18. Diarilheptanoid tiirevi (49-51, 55-59)
Koruyucu Gruplar Varhginda Yapilan Sentezler

Benzaldehit tiirevi olarak, 4-hidroksibenzaldehit, 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit, 3-
hidroksi-4-metoksibenzaldehitlerin fenolik OH gruplari asidik oldugundan bazik sartlar altinda
direkt olarak kondenzasyon yapmak miimkiin olmamaktadir. Ciinkii tepkime sartlarinda baz ilk
etapta PhOH hidrojenini kopararak fenoksit iyonu (PhO") olusturur. Fenoksit iyonu (PhO") ile
bir karbanyon olan enolat (CH>=C(R)-O’) iyonu ayni yiiklii olduklari igin birbirlerini
iteceklerinden enolatin aldehite katilmasi i¢in gerekli gegis kompleksinin potansiyel enerjisi

artacak ve katilma gergeklesmeyecektir.

Coulomb itmesi

0 ont AW@\
N H ____ ol H
HO@)L © %\X §

R=H, OMe
X
Eksi yiikli fenoksit Eksi yiiklii enolat
O o
= = N
'O’\// |
R
X

Sekil 19. Enolatin aldehite katilmasi

Bu nedenle, hidroksibenzaldehitler ilk etapta bazik reaksiyon sartlarindan
etkilenmemeleri igin 3,4-dihidro-2H-piran ile ketallestirilerek OTHP tiirevlerine ¢evrildiler.
Takip eden adimda, OTHP korunmus benzaldehitler, metil ketonlar 60 ve 61 ile yapilan
Claisen-Schimdt kondenzasyonu ile OTHP korunmus diarilheptanoidlere dontistiiriildii.
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Boylece (i) grup koruma; (ii) koruyucu gruplar varliginda kondenzasyon ve (iii) koruyucu

gruplarin uzaklastirilmasi suretiyle sentez 3 kademede gerceklestirilmis ve son {iriin toplam

%35-57 arasinda degisen verimlerle elde edilmistir.

O l
Y S ﬁ*
HOI_\/X TFA, Piridin THPO
X 0°C — 25°C
48 saat
X=H; 4-OH
X=3-OMe; 4-OH

X=4-OMe; 3-OH

Aoy s

%20 NaOH, EtOH
0°C = 25°C
48 saat

0]

=z X Z
THPO——F—
M R

X

43; X=H, 4-OH; R=H
44; X=3-OMe, 4-OH; R=H _

45; X= 4-OMe, 3-OH; R=H HO——
52; X=H, 4-OH; R=OMe %\
53; X=3-OMe, 4-OH; R=OMe X

54; X=4-OMe, 3-OH; R=OMe

Sekil 20. Koruyucu Gruplar Varliginda Yapilan Sentezler

Ornek 'H NMR Yorumu

p-TsOH (kat)
MeOH, 25°C
24 saat, %35-57

Tez kapsaminda sentezlenen yirmi bilesigin H-NMR, C-NMR ve HRMS

spektrumlarinin yapiyla tam uyumlu oldugu gériildii. Ornek olarak asagida (1E,4E,6E)-1-(3-
metoksifenil)-7-(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (51) bilesiginin *H NMR spektrumu

goriilmektedir.
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Sekil 21. (1E,4E,6E)-1-(3-metoksifenil)-7-(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (51).

H-1 ve H-2: Bu iki proton dubletler seklinde goriilen bir AB sistem olusturur.
Spektrumda H-1, 7.63 ppmde; H-2 ise 6.98 ppmde dubletler seklinde goriilmektedir. H-1in
asag1 alanda gelmesinin sebebi alfa, beta-doyamis karbonil sisteminin beta hidrojeni olmasidir.

Rezonans nedeniyle beta hidrojeni {iizerindeki elektron yogunlugu azaldigindan H-1’in

rezonansi asag1 alana kaymaktadir.
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H, O H O
X)) =
-
H, H,

H-1 protonu ile komsusu H-2 arasindaki etkilesme sabiti Ji2= 16.0 Hz olarak

Olclilmiistiir. Bu da yapinin trans olarak kuruldugunu gostermektedir.

H-4 ve H-5: Bu iki proton; alfa, beta-doymamis karbonil sisteminin pargasidirlar ve bir

AB sistemi olustururlar.

AB sisteminin asag1 alanda (7.50 ppm) gelen kismi beta hidrojeni H-5¢ ait olup yukari
alanda (6.55 ppm) gelen kisim H-4¢ aittir. H-5’in 7.50 ppm’de dubletin dubleti (J=14.8 Hz,
J=10.6 Hz) vermesi bu hidrojenin H-4 ve H-6 ile etkilesme sabitinin (J) farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Biiylik etkilesme olan Jss etkilesmesinin 14.8 Hz olmasi yapinin trans

oldugunu gostermektedir.

H-6 ve H-7: H-6 ve H-7 hidrojenlerinin kimyasal kaymalarinin biribirine (6.89 ve 6.81)
¢ok yakin olmasi nedeniyle multiplet goriiniimiinde bir AB sistemi olusturmaktadir. Bu tiir
sistemlere ikinci dereceden spektrumlar denilmektedir. Bununla birlikte sistemin H-6’ya ait
kismi dubletin dubleti goriintimiindedir. H-6, 6.81 ppmde H-5 ve H-7 ile farkli enerjide
etkileserek dubletin dubleti (Js7=15.2, J56=10.6 Hz) vermistir. AB sistemin H-7’ye ait kismu,
6.88 ppm’de dublet olarak rezonans olmustur (J=15.2 Hz).

Ar-1: Molekiin Ar-1 kism1 3-metoksifenil grubu icermektedir. Molekiiliin bu kismi 1.
derece bir spektrum olup soldan saga dogru kimyasal kaymalar, ait olduklar1 protonlar ve J

degerleri su sekildedir:

H,' 7.30 t(J=8.0) H-5’
MeO
7.17 d(J=8.0) H-6’
Hy' 7.09 bs H-2’

6.93 bd(J=8.0) H-4’
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Benzen halkasinda 3J degerleri genelde 7-8.5 Hz oldugu dikkate alinirsa hem kimyasal

kaymalar, hem sistemler, hem etkilesme sabitleri yapiyla tam uyum halindedir.

Ar-2: Molekiiliin Ar-2 kismi 4-metoksifenil grubu icermektedir. Molekiiliin bu kismi
simetrik bir dortlii spin sistemi olup 2. derece bir spektrum olan AA’XX’ sistemi verir. Bu
sistemler ¢ogu kere dubletin multipleti sekilde goriinmekle birlikte bazen de dublet benzeri bir
goriinimde olabilir. Boylece sistemin AA’ kismi 7.41 ppm’de dublet seklinde (gergek bir
dublet degil); BB’ kismi da 6.87 ppm’de dublet seklinde (ger¢ek bir dublet degil)

gorilmektedir.

H," 7.41 AA’BB’ sisteminin AA’ kismi
H}H
6.87 AA’BB’ sisteminin BB’ kismi

HS”

Benzer sekilde sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlarinmn biitiin
sinyal atamalari, kimyasal kaymalari, yarilmalar1 ve J degerleri dikkate alinarak diger 19
bilesige ait biitiin H/C belirlemeleri de yapildi ve Arastirma Bulgulart kisminda ilgili bilesigin

sentez kisminda ayrintili olarak verildi.

21



ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklandig1 gibi yapildi (Armarego and Christina, 2013)

Kromatografik Ayirmalar
Kolon kromatografisi

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

Ince tabaka kromatografisi

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

Spektrumlar
'H (*3C) NMR Varian 400 (100) MHz spektrometre

'H(**C) NMR Bruker 400 (100) MHz spektrometre

Degistirilebilir hidrojenler veya karbonlar ayni harflerle gosterilmistir. Organik element
analizleri Gazi Universitesi Merkez Laboratuvarinda Thermo Scientific FLASH 2000 cihazinda
gerceklestirildi ve bilesiklerin tuttuklart su igerigi JASPER v2.0 - JavaScript Percentage
Elemental Results Calculator programi kullanilarak hesaplandi. HRMS spektrumlar: Atatiirk
Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Merkezinde Agilent 6530 LC-MS QTOF ile
kaydedildi. Yiiksek ¢oziiniirliikli Kiitle spektrumlarinin teorik degerleri Scientific Instrument

Services (SIS) web sitesi lizerinden hesaplandi.

(3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) sentezi

o o

Aseton
X H %35 NaOH N
+ >
25°C

75 24 saat, %85 60

Sekil 22. (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) sentezi

Sinnamaldehit (75) (1.32 g; 10 mmol) bilesigi 10 ml aseton ve 10 ml suda oda
sicakliginda ¢oziildii. Daha sonra damla damla 10 ml %5°lik NaOH ¢6zeltisi ilave edildi. Bir

gin boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon ortami siirekli ince tabaka
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kromatografisiyle (ITK) ile kontrol edilerek 24 saat sonra karistirma islemi durduruldu. Daha
sonra pH 6’ya gelinceye kadar %10’luk HCI damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi
diklorometan ile 20 ml ile 3 defa ekstrakte edildikten sonra organik faz susuz NaSOs iizerinden
kurutularak ¢oziicii diisiik basingta uzaklastirildi. Karisim silikajel kolonda %S5 Etilasetat-
hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi ve (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-
on (60) bilesigi %85 verimle 160 gr sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. E.N: 61-
62°C. Bilesigin *H-NMR verilerinin literatiire uygun oldugu goriildii (Li et al. 2019).

(3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) sentezi
o) o)

Aseton
/@/\)J\H %5 NaOH N
25°C B
H,CO OCH,

76 24 saat, %88 61

Sekil 23. (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) sentezi

(3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on  (60)’in  sentezi i¢in verilen yontem, 4-
metoksisinnemaldehit’e uygulanarak %88 verimle (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-
2-on (61) sar1 renkli kat: madde olarak elde edildi. E.N: 66-67°C. Bilesigin *H-NMR verilerinin
literatiire uygun oldugu gorildi (Li et al. 2019).

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40) sentezi

(0] (0] O
H . = Nz %20 NaOH X = Nz
—Y =
EtOH
64 60 0°C—s 25°C 40

48 saat, %96
Sekil 24. (1E,4E,6E)-1,7-difenillhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi

(3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) (300 mg; 1.74 mmol) bilesigi 10 ml etanolde
oda sicakliginda ¢oziildii. Tepkime ortamina benzaldehit (64) (203.3 mg; 195 pL; 1.92 mmol)
ilave edilerek ortamin sicakligi 0°C’ye getirildi. Daha sonra damla damla 15 ml %20°’lik NaOH
cozeltisi ilave edildi. Iki giin boyunca oda sicakliginda karistirilan reaksiyon ortamu siirekli ince
tabaka kromatografisiyle (ITK) ile kontrol edilerek 48 saat sonra karistirma islemi durduruldu.
Reaksiyon karisimindan etanol evaporatorde uzaklastirildiktan sonra 6nce su (5 mL) daha sonra
pH 2’ye gelinceye kadar 3M HCl damla damla ilave edildi. Olusan kati iiriin, vakum filtrasyonu
ile ayrildi ve su ile yikandi. Karisim silikajel kolonda %10 Etilasetat-hekzan kullanilarak kolon
kromotografisi iizerinden saflagtirildi ve (1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)
%96 verimle 435 mg sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi. E.n: 98-99°C
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Elementel Analiz: C19H160.0.45H,0 Hesaplanan: C, 85.01; H, 6.35; Bulunan: C,
85.10; H, 6.24.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 261.1279 (C19H170"), bulunan 261.1273

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.73 (d,1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.64-7.61 (m, 2H, H-
2'/6"): 7.56 (ddd,1H, H-5, J=15.2, 8.0, 2.6 Hz); 7.52 (bd, 2H, H-2""/6"", J= 7.3 Hz); 7.48 — 7.32
(m, ArH, H-3'/14'/5'/3"14"/5""); 7.05 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz); 7.05 - 6.97 (AB, 2H, H-6/7); 6.66
(d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 189.2 (C-3); 143.7 (C-12); 143.2 (C-5%); 141.9 (C-7);
136.3 (C-1'""); 135.1 (C-1"); 130.7 (C-4'); 129.5 (C-6); 129.2 (C-3'/5' ¢ ve C-4""); 129.1 (C-2'/6'
%): 128.6 (C-2"/6""); 127.6 ( C-3"'/5"); 127.2 (C-2); 125.7 (C-4).

(1E,4E,6E)-1-(4-metoksifenil)-7-fenillhepta-1,4,6-trien-3-on (41) sentezi

0 0 0
H o, a4 %20 NaOH _ X Zh—d
EtOH l
H;CO 0°C—> 25°C H;CO
48 saat, %90
65 60 41

Sekil 25. (1E,4E,6E)-1-(4-metoksifenil)-7-fenillhepta-1,4,6-trien-3-on (41)’in sentezi
(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi i¢in verilen yontem keton

(60) ve 4-metoksi benzaldehit (65)’e uygulanarak %90 verimle (1E,4E,6E)-1-(4-metoksifenil)-

7-fenillhepta-1,4,6-trien-3-on (41) sar1 renkli katt madde sentezlendi. E.N: 130-131°C.

Elementel Analiz: C2oH180..0.3H20: Hesaplanan: C, 81.22; H, 6.34 Bulunan: C, 81.12;
H, 6.30.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 291.1385 (C20H1902"), bulunan 291.1379

'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.66 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.54 (d, 2H, H-2'/6’, J=
8.8 Hz); 7.53-7.45 (m, 3H, overlapped, H-5, H-2"'/6""); 7.40-7.25 (m, 3H, H-3"/4"/5"); 7.05 —
6.93 (AB system, m, 2H, H-6 ve H-7); 6.92 (d, 2H, H-3'/5', J= 8.8 Hz); 6.89 (d, 1H, H-2, J=
16.0 Hz); 6.61 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 3.83 (s, 3H, OCHs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.1 (C-3); 161.8 (C-4'); 143.2 (C-1%); 143.1 (C-5%);
141.6 (C-7); 136.4 (C-1""); 130.4 (C-2'/6"°); 129.4 (C-6), 129.1 (C-3"/5'°); 127.8 (C-1'); 129.1
(C-2'/6"); 127.5 (C-2""16"); 127.3 (C-2Y); 123.6 (C-4°); 114.6 (C-3'/5'); 55.6 (OCHy3).
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(1E,4E,6E)-1-(3-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (42) sentezi

0 o 0}
o MeO
MeO H . A %20 NaOH € AN Ay
EtOH
0°C —» 25°C
60 48 saat, %80
66 42

Sekil 26. (1E,4E,6E)-1-(3-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (42) sentezi
(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi i¢in verilen yontem keton

(60) ve 3-metoksi benzaldehit (66)’ya uygulanarak %80 verimle (1E,4E,6E)-1-(3-

metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (42) agik sar1 renkli kat1 sentezlendi. E.N: 89-90°C.

Elementel Analiz: C2oH180..0.55H,0: Hesaplanan: C, 80.00; H, 6.41 Bulunan: C,
80.07; H, 6.25.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 291.1385 (C20H1s02), bulunan 291.1372

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.64 (d, 1H, H-1, J= 15.8 Hz); 7.49 (ddd, 1H, H-5, J=
15.2 Hz, J= 6.2 Hz, 4.4 Hz); 7.43 (d, 1H, H-2""/6", J= 7.0 Hz); 7.38-7.25 (m, 4H, overlapped,
ArH); 7.15 (d, 1H, H-6', J=7.7 Hz); 7.09 (bs, 1H, H-2"); 6.98 (d, 1H, H-2, J= 15.8 Hz); 6.95-
6.88 (M, 3H, H-6, H-7, H-4'); 6.58 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 3.80 (s, 3H, OCHsa).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.0 (C-3); 160.2 (C-3"); 143.6 (C-17); 143.0 (C-5%;
141.9 (C-7); 136.5 (C-1"); 136.3 (C-1); 130.2 (C-4"); 129.5 (C-6); 129.2 (C-5); 129.1 (C-
3"/5'"): 127.6 (C-2"/6"); 127.2 (C-2); 126.0 (C-4); 121.3 (C-6"), 116.5 (C-2'); 113.6 (C-4"):;
55.8 (OCHs)
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(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (43) sentezi

H
TFA, P1r1d1n
HO THPO

0°C—>25°C
67 48 saat

%20 NaOH, EtOH
0°C = 25°C
48 saat

0}

T 7d
78
THPO

p-TsOH
MeOH, 25°C
24 saat, %40

)
9heAd
HO 43

Sekil 27. (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (43) sentezi

I. 4-hidroksibenzaldehit (67) (500 mg; 4.09 mmol) bilesigi 10 ml diklorometanda
¢ozildiikten sonra 3,4-dihidro-2H-piran (516.6 mg; 560.3 uL; 6.14 mmol) ilave
edildi. Ortamin sicakligir 0°C’ye getirildikten sonra iki damla TFA ve bir damla
piridin ilave edilerek iki giin oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra organik faz
2x50 ml diklorometan ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirildi. Organik
fazlar 2x30 ml H2O ile yikanarak Na;SOs flizerinden kurutularak c¢oziiciisi
uzaklastirildi ve elde edilen {irin 77 daha ileri saflagtirma yapilmadan bir sonraki
adimda kullanildz.

Il. (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) (400 mg; 1.94 mmol) 10 ml etanolde
¢ozlildi. Tepkime ortamma ayni reaksiyon sartlarinda 4-((tetrahidro-2H-
pyran)oksi)benzaldehit (77) (432 mg; 2.13 mmol) ilave edilerek ortamin sicakligi
0°C’ye getirildi ve damla damla 20 ml %20°lik NaOH ¢ozeltisi ilave edildi. ki giin
boyunca oda sicakliginda karistirildi ve TLC kontrolii sonucunda reaksiyon
sonlandirildi. Cozeltideki etanol evaporatorde uzaklastirildiktan sonra 10 mL soguk
su ilave edidi. Daha sonra 3M HCI azar azar ilave edilerek pH 2’ye ayarlandi ve
olusan kati, vakum filtrasyonda su ile yikanarak trienenon 78 elde edildi ve daha

ileri saflastirma yapilmadan bir sonraki adimda kullanildi.
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[11. Trienon 78, 20 ml metanolda ¢6ziildiikten sonra 5 mg p-TsOH ilave edildi ve oda
kosullarinda bir giin karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Karigim 2x50
mL Et,0 ile ekstrakte edildi ve organik fazlar birlestirildi. Organik fazlar 2x30 ml
H20 ile yikanip Na;SOs ile kurutuldu ve ¢oziiciisii uzaklastirildi. Karisim silikajel
kolonda %5 Etilasetat-hekzan kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi.
(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43), %40 verimle
400 mg agik sar1 renkli kati madde olarak elde edildi. E.n: 88-89°C

Elementel Analiz: C19H1602.H20: Hesaplanan: C, 77.53; H, 6.16 Bulunan: C, 77.46;
H, 5.87.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 277.1228 (C19H1702"), bulunan 277.1196

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8.89 (bs, OH); 7.71 (d, 1H, H-1, J=15.6 Hz); 7.60-7.41
(m, 5H, overlapped, H-5, H-2'/6', H-2"/6""); 7.40-7.22 (m, 3H, overlapped, H-3"/5"" ve H-4"");
6.99 (d, H-3'/5', J= 8.8 Hz); 6.98-6.86 (AB system, m, 2H, H-6 ve H-7); 6.70 (d, H-2, J= 15.6
Hz); 6.64 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 190.6 (C-3); 160.0 (C-4"); 145.0 (C-1); 144.4 (C-5);
1425 (C-7); 136.3 (C-1"); 131.1 (C-2'/C-6"); 129.6 (C-1"); 129.2 (C-3"/5"%); 129.0 (C-4");
127.7 (C-2""/6"%); 127.1 (C-6); 126.8 (C-2); 122.6 (C-4); 116.7 (C-3'/C-5").

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (44) sentezi

(0]

MeO l
H (0]
TFA, Piridin
HO 0°C —» 25°C THPO
68 48 saat
%20 NaOH, EtOH
0°C —=25°C
48 saat
(6]
MeO
BORARAd
THPO 80

p-TsOH, MeOH
25°C, 24 saat

%350

(6]
MCO
HO 44
Sekil 28. (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (44) sentezi
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(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43)’in  sentezi ig¢in
verilen yontem uygulanarak (i) vanilin 68’den OTHP tiirevi aldehit 79; (ii) 79’un 6-fenil-1,3-
hekzadien-5-on (60) ile kondenzasyonundan trienon 80; (iii) 80’in asidik sartlarda metanolizi
ile de (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (44) elde edildi.

Acik sar1 renkli kat1 madde. Verim %50. E.N: 86-87°C.

Elementel Analiz: C2oH1803.1.5H,0: Hesaplanan: C, 72.06; H, 6.35 Bulunan: C, 71.57;
H, 5.82.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 307.1334 (C20H1903"), bulunan 307.1317

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.56 (d, 1H, H-1, J = 16.0 Hz); 7.44 (ddd, 1H, H-5,
J=-14.8,8.4,2.2 Hz); 7.31-7.20 (m, 3H, H-3'/5’, H-4"); 7.08 (dd, 1H, H-6', J=8.2, 1.8 Hz); 7.02
(d, 1H, H-2', J= 1.8 Hz); 6.95-6.85(m, AB system, 2H, H-6 ve H-7): 6.86 (d, 1H, H-5', J=8.2
Hz): 6.79 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz): 6.56 ( d, 1H, H-4, J= 14.8 Hz): 5.9 ( bs, 1H, OH); 3.86
(OCHg3)

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 159.2 (C-3); 148.5 (C-3'); 147.1 (C-4’); 143.6 (C-1);
143.2 (C-5); 141.6 (C-7); 136.4 (C-1"); 129.4 (C-4"); 129.1 (C-6); 129.07 (C-3"/5'"3); 127.6
(C-17); 127.5 (C-2"/6""%); 127.2 (C-2); 123.6 (C-4); 123.63 (C-6"); 115.1 (C-5'); 110.0 (C-2');
56.2 (OCHa).
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(1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (45) sentezi

. O L
THPO
HO (6) H "4
H —m——— +
TFA, Piridin
eO
81 60

0°C—>25°C M

69 48 saat
%20 NaOH, EtOH
0°C — 25°C
48 saat
O
THPO
.70
82
MeO
p-TsOH, MeOH

25°C, 24saat
%48

0
"0
MeO 45
Sekil 29. (1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (45)’in
sentezi

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43)’in  sentezi i¢in
verilen yontem uygulanarak (i) izovanilin 69°den OTHP tiirevi aldehit 81; (ii) 81’un 6-fenil-
1,3-hekzadien-5-on (60) ile kondenzasyonundan trienon 82; (iii) 82’in asidik sartlarda
metanolizi ile de (1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (45)
elde edildi.

Agik sar1 renkli katt madde. Verim %50. E.N: 152-153°C

Elementel Analiz: C2H1803.H2O: Hesaplanan: C, 74.06; H, 6.21 Bulunan: C, 73.89;
H, 5.91.

HRMS (ESI) [M + H*] hesaplanan 307.1334 (C20H1903"), bulunan 307.1316

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.61 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.55-7.43 (m, 3H, H-5,
H-2""/6"); 7.40-7.25 (m, 3H, H-3"/4"/5"); 7.23 (d, 1H, H-2, J=2.0 Hz); 7.09 (d, 1H, J= 8.2
Hz); 7.03-6.90 (AB sistemi, m, H-6 ve H-7); 6.88 (d, H-2, J= 16.0 Hz); 6.85 (d, 1H, H-5', J=
8.2 Hz); 6.60 (d, 1H, H-4, J=14.8 Hz); 5.89 (bs,OH); 3.92 (OCHjs).

13C NMR (100 MHz, CDCI3)  189.2 (C-3); 149.1 (C-3'); 146.2 (C-4'); 143.29 (C-1):
143.26 (C-5); 141.6 (C-7); 136.4 (C-1""): 129.43 (C-4""); 129.37 (C-6); 129.1 (C-3"'/5""); 128.7
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(C-17);127.5(C-2"16""); 127.3 (C-2); 123.9 (C-4); 122.8 (C-6'); 113.3 (C-2"); 110.7 (C-5); 56.2
(OCHp).
(1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (46) sentezi
F O 0 F 0

H . N %20NaOH NTNANF
EtOH
0°C—25°C

48 saat, %85
70 60 46

Sekil 30. (1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (46) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’in sentezi igin verilen yontem ile
keton (60) ve 2-florobenzaldehit (70) kullanilarak %85 verimle (1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-
fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (46) koyu sar1 kati olarak sentezlendi. E.N: 103-104°C.

Elementel Analiz: Ci9H15F0.0.4C2He0O.0.7H.0: Hesaplanan: C, 76.87; H, 6.13
Bulunan: C, 76.85; H, 6.15.

HRMS (ESI) [M + H*] hesaplanan 279.1185 (C19H16FO™), bulunan 279.1174.

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.81 (d, 1H, H-1, J=16.0 Hz); 7.60 (dt, 1H, H-6', J=7.3,
7.3, 1.5 Hz); 7.53 (ddd, 1H, H-5, J=15.2, 6.8, 1.6); 7.52-7.45 (m, 2H, H-2""/6""); 7.43-7.23 (m,
4H, H-4'/ H-3"/4"/5"); 7.18 ( dt, 1H, H-5, J=8.4,8.4, 1.1 Hz); 7.15- 7.08 (m, 2H, H-3’ ve H-
4"): 7.11 (d, H-2, J= 16.0 Hz); 7.05-6.85 (AB system, m, H-6 ve H-7); 6.64 (d, 1H, H-4, J= 15.2
Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 189.2 (C-3); 161.25 (C-2', Jer=253 Hz)); 143.9 (C-5);
142.1(C-7); 136.3 (C-1"); 135.7 (C-&', Jcr= 2.3 Hz); 132.0 (C-1, Jcr=8.4 Hz); 129.6 (C-2, Jcr=
3Hz); 129.5 (C-4"); 129.1 (C-3"/5""); 129.0 (C-6); 128.1 (C-6', Jcr=6.1 Hz); 127.6 (C-2"/6");
127.1 (C-4); 124.7 (C-5', Jer= 3 Hz); 123.2 (C-1', Jer= 11.5 Hz); 116.5 (C-3', Jcr=22.2 Hz).

(1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (47) sentezi

O (0] (0]
F F
H + / / %20 NaOH - \ / /
EtOH
0°C — 25°C
48 saat, %88
71 60 47

Sekil 31. (1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (47) sentezi
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(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi i¢in verilen yontem keton
(60) ve 3-florobenzaldehit (71) kullanilarak %88 verimle (1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-
fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (47) koyu sar1 kati madde olarak sentezlendi. E.N. 85-87 °C

Elementel Analiz: Ci9H15F0.0.1C2He0.0.4H,0: Hesaplanan: C, 79.48; H, 5.70
Bulunan: C, 79.51; H, 5.69.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 279.1185 (C19H16FO™), bulunan 279.1168

1H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.51 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.42 (ddd, 1H, H-5, J=
15.2,7.7, 2.2 Hz); 7.35 (bd, 2H, H-2""/H-6"", J= 6.9 Hz); 7.30-7.05 (m, 6H, H-2', H-5', H-6’, H-
3" H-4", H-5"); 6.96 (M, 1H, H-4"); 6.88 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz); 6.87- 6.76 (m, AB system,
2H, H-6, H-7); 6.48 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 188.8 (C-3); 163.2 (C-3', Jcr= 246 Hz); 144.0 (C-1);
142.3 (C-5); 141.6 (C-7); 137.4 (C-1', Jcr= 8 Hz); 136.2 (C-1"); 130.7 (C-5', Jcr= 8 Hz); 129.6
(C-6); 129.2 (C-4""); 129.1(C-3"/5""); 127.6 (C-2"/6"); 127.1 (C-4); 126.7 (C-2); 124.8 (C-6',
Jer= 23 Hz); 117.4 (C-4', Jee= 21 Hz); 114.6 (C-2', Jcr= 21 Hz).

(1E,4E,6E)-1-(4- florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (48) sentezi

0 O

O
0,
H , = Nz %20 NaOH X = N\
EtOH
F 0°C —»25°C F
48 saat, %95
72 60 48

Sekil 32. (1E,4E,6E)-1-(4- florofenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (48) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi igin verilen yontem ile
keton (60) ve 4-florobenzaldehit (72) kullanilarak %95 verimle (1E,4E,6E)-1-(4- florofenil)-7-
fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (48) koyu sar1 renkte kati madde olarak sentezlendi. E.N: 79-80°C

Elementel Analiz: C19H15sFOH20: Hesaplanan: C, 77.01; H, 5.78 Bulunan: C, 76.69;
H, 5.47.

HRMS (ESI) [M + H*] hesaplanan 279.1185 (C19H16FO), bulunan 279.1160

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.61 (d, 1H, H-1, J= 15.6 Hz); 7.51 (dd, 1H, H-2'/6, J=
8.2 Hz); 7.48 (m, overlapped ArH, 1H, H-5); 7.42 (d, 2H, H-2"/6"", J= 7.0 Hz); 7.38-7.25 (m,
3H, H-3""/4"/5""); 7.03 (t, 2H, H-3'/5', J= 8.6 Hz); 6.98- 6.85 (m, AB system, 3H, H-2, H-6, H-
7); 6.56 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz).
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13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 188.8 (C-3); 164.1 (C-4', Jcr=252 Hz); 143.7 (C-1);
142.0 (C-5); 141.8 (C-7); 136.3 (C-1""); 131.3 (C-1', Jcr= 3.1 Hz); 130.5 (C-2'/6', Jcr= 9.2 Hz);
129.5 (C-4"); 129.2 (C-6); 129.1 (C-3"/5"); 127.6 (C-2"/6""); 127.1 (C-4); 125.4 (C-2, JcF= 2.3
Hz); 116.2 (C-3'/5', Jcr= 22 Hz).

(1E,4E,6E)-7-(4-metoksifenil)-1-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (49) sentezi

0] (@) 0]

H = N %20 NaOH X = N
—_—
EtOH
OMe 0°C 250C OMe
64 61 48 saat, %93 49

Sekil 33. (1E,4E,6E)-7-(4-metoksifenil)-1-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on (49) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi i¢in verilen yontem keton
(61) ve benzaldehit (64) kullanilarak %93 verimle (1E,4E,6E)-7-(4-metoksifenil)-1-fenilhepta-
1,4,6-trien-3-on (49) sar1 renkte kat1 madde olarak sentezlendi. E.N: 103-104°C.

Elementel Analiz: C2H1302.0.4 H.O Hesaplanan: C, 80.73; H:6.37; Bulunan: 80.74,
6.25.

HRMS (ESI) [M + H*] hesaplanan 291.1385 (C20H1902"), bulunan 291.1379

IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.68 (d, 1H, H-1, J= 15.6 Hz); 7.65-7.56 (m, 2H, H-
2'/6'); 7.52 (dd, 1H, H-5, J= 15.4, 10.8 Hz); 7.43 (d, 2H, H-2""/6"", J= 8.6 Hz); 7.43 — 7.33 (m,
3H, H-3'/4'/5'); 7.01 (d, 1H, H-2, J= 15.6 Hz); 6.95 (d, 1H, H-7, Js-= 15.7 Hz); 6.89 (d, 2H, H-
3"/5", J= 8.6 Hz); 6.84 (dd, 1H, H-6, Js7= 15.7, 10.8 Hz); 6.58 (d, 1H, H-4, J= 15.4 Hz).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.2 (C-3); 160.8 (C-4""); 144.2 (C-1%); 142.9 (C-5%);
141.8 (C-7); 135.2 (C-1"); 130.6 (C-4'); 129.2 (C-3'/5'®); 129.1 (C-2'/6"); 128.6 (C-2"'/6"");
128.1 (C-2); 125.8 (C-6°); 125.1 (C-4%); 114.6 (C-3"/5"); 55.6 (OMe).

(1E,4E,6E)-1,7-bis(4-metoksifenil)-hepta-1,4,6-trien-3-on (50) sentezi

0/20 NaOH
H * 4 ° X
EtOH
MeO OMe 0°C—=25°C  MecO OMe

48 saat, %88
65 61

Sekil 34. (1E,4E,6E)-1,7-bis(4-metoksifenil)-hepta-1,4,6-trien-3-on (50) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 4-metoksi benzaldehit (65) kullanilarak %88 verimle (1E,4E,6E)-1,7-bis(4-
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metoksifenil)-hepta-1,4,6-trien-3-on (50) agik sari renkte kati madde olarak sentezlendi.
E.N: 128-129°C

Elementel Analiz: C21H2003 0.45 H2O : Hesaplanan: C, 76.78; H, 6.41 Bulunan: C,
76.74; H, 6.28.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 321.1490 (C21H2103%), bulunan 321.1485

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.63 (d, 1H, H-1, J= 15.6 Hz); 7.52 (d, H-2'/6', J= 8.8
Hz); 7.48 (m, 1H, H-5); 7.39 (d, H-2""/6", J= 8.8 Hz); 6.95 — 6.73 (m, 7H, H-3'/5", H-3"'/5"", H-
2, H-6 ve H-7); 6.55 (d, 1H, H-4, J1.,=15.2 Hz); 3.81 (s, 3H, OCHs); 3.80 (s, 3H, OCH3).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.1 (C-3); 161.7 (C-4'%); 160.7 (C-4""%); 143.7 (C-1°);
142.7 (C-5°); 141.4 (C-7); 130.3 (C-2'/6'°); 129.2 (C-6); 129.0 (C-2"'/6""°); 128.3 (C-1'); 127.8
(C-1"); 125.2 (C-2); 123.7 (C-4); 114.6 (C-3'/5'%); 114.5 (C-3"/5""%); 55.61 (OCHj3); 55.57
(OCHp).

(1E,4E,6E)-1-(3-metoksifenil)-7-(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (51) sentezi

o} 0
Meo H o+ NS _ %20NaOH MO NSNS
T Eon
OMe 0°C—=25°C OMe
48 saat, %93
66 61 51

Sekil 35. (1E,4E,6E)-1-(3-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (51) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 3-metoksi benzaldehit (66) kullanilarak %93 verimle (1E,4E,6E)-1-(3-
metoksifenil)-7-(4-metoksifenil) hepta-1,4,6-trien-3-on (51) sar1 renkte kati madde seklinde
elde edildi. E.N: 78-79°C

Elementel Analiz: C21H2003:0.9 H>O: Hesaplanan: C, 74.93; H, 6.53 Bulunan: C,
74.70; H, 6.12.

HRMS (ESI) [M + H*] hesaplanan 321.1490 (C21H2103"), bulunan 321.1485

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.63 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.50 (dd, 1H, H-5, J=
14.8, 10.6 Hz); 7.41 (d, H-2""/6", J= 8.6 Hz); 7.30 (t, 1H, H-5', J= 8.0 Hz); 7.17 (d, 1H, H-6',
J=7.3 Hz); 7.09 (bs, 1H, H-2"); 6.98(d, 1H, H-2, J=16.0 Hz); 6.94-6.76 (m, 3H, overlapped, H-
6, H-7 ve H-4'); 6.87 (d, H-3"/5", J= 8.6 Hz); 6.55 (d, 1H, H-4, J= 14.8 Hz); 3.82 (s, 3H,
OCHs); 3.80 (s, 3H, OCHs).
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13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.1 (C-3); 160.8 (C-4""); 160.1 (C-3'); 144.3 (C-1%);
142.8 (C-5%; 141.8 (C-7); 136.5 (C-1"); 130.1 (C-6); 129.15 (C-2"/6"); 129.09 (C-5'); 128.1
(C-17); 126.1 (C-2%); 125.0 (C-4%); 121.3 (C-6'); 116.4 (C-2"); 114.6 (C-3""/C-5""), 113.4 (C-4");
55.52 (OCHz); 55.57 (OCH3).

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (52) sentezi

HO TFA, Piridin

67 00C_> ZSOC
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%20 NaOH, EtOH
0°C —» 25°C
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X 2
83
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Sekil 36. (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (52) sentezi

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43)’iin  sentezi igin
verilen yontem uygulanarak (i) 4-hidroksi benzaldehit 67°den OTHP tiirevi aldehit 77; (ii)
77’nin (3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) ile kondenzasyonundan trienon 83;
(ili) 83’tin asidik sartlarda metanolizi ile de (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-
(4metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (52) elde edildi.

Agik sar1 renkli katt madde. Verim %35. E.N: 85-86°C

Elementel Analiz: CxH1803.0.05C2Hs0.0.75H20: Hesaplanan: C, 74.93; H, 6.19
Bulunan: C, 74.92; H, 6.21.

HRMS (ESI) [M +H™] hesaplanan 307.1334 (C20H1903"), bulunan 307.1310

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 10.1 (bs, OH); 7.64 (d, 2H, H-2'/6, J= 8.6 Hz); 7.56
(d, 2H, H-2"/6", J= 8.4 Hz); 7.62-7.52 (m, 2H, overlapped, H-1 ve H-5); 7.18-7.02 (3H, m,
overlapped, H-2, H-6 ve H-7); 6.98 (d, 2H, H-2'/H-5', J= 8.6 Hz); 6.85 (d, 2H, H-3"/H-5",
J=8.4 Hz); 6.67 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 3.80 (s, 3H, OCHs).
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13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 188.5 (C-3); 160.6 (C-4'); 160.4 (C-4""); 143.7 (C-
1); 142.8 (C-5); 141.4 (C-7); 131.0 (C-2'/C-6"); 129.4 (C-2""/6""); 129.2 (C-1'); 129.0 (C-6);
126.2 (C-1"); 125.6 (C-2); 122.7 (C-4); 116.3 (C-3""/C-5'); 114.8 (C-3""/C-5""), 55.7 (OCH3).

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on
(53) sentezi

pegitiiy saliass ol

TFA, Piridin THPO
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48 saat 0°C — 25°C
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Sekil 37. (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on

(53) sentezi

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43)’iin  sentezi i¢in
verilen yontem uygulanarak (i) vanilin 68’den OTHP tiirevi aldehit 79; (ii) 79’un (3E,5E)-6-(4-
metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) ile kondenzasyonundan trienon 84; (iii) 84’iin asidik
sartlarda metanolizi ile de (1E,4E,6E)-1-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-
1,4,6-trien-3-on (53) elde edildi.

Agik sar1 renkli katt madde. Verim %57 E.N: 177-178°C

Elementel Analiz: Cz1H2004.1.25H,0: Hesaplanan: C, 70.28; H, 6.32 Bulunan: C,
69.83; H, 5.86.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 337.1439 (C21H2104%), bulunan 337.1434

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.62 (d, 1H, H-1, = 15.6 Hz); 7.51 (dd, 1H, H-5, J-15.2,
10.6 Hz); 7.43 (d, 1H, H-2"/6", J= 8.8 Hz); 7.15 (dd, 1H, H-6', Js6= 8.1 Hz); 7.09 (d, 1H, H-
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2', J= 1.8 Hz): 6.96-6.80 (m, 6H, H-3"/5"", H-6, H-7, H-2, H-5"); 6.58 (d, 1H, H-4, J=15.2 Hz):
6.06 (bs, 1H, OH); 3.93 (OCHs); 3.83 (OCHs)

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 189.2 (C-3); 160.8 (C-4'"); 148.4 (C-3'); 147.1 (C-4");
143.9 (C-1); 143.3 (C-5); 141.6 (C-7); 129.2 (C-1""); 129.0 (C-3"/5""); 128.1 (C-2); 127.7 (C-
1'); 125.1 (C-6); 123.7 (C-4); 123.6 (C-6'); 115.1 (C-5"); 114.5 (C-2""/6""); 109.9 (C-2'); 56.2
(OCH3); 55.6 (OCHs).

1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on
(54) sentezi

THPO
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Sekil 38. (1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on

(54) sentezi

(1E,4E,6E)-1-(4-hidroksifenil)-7-fenilhepta-1,4,6-trien-3-on  (43)’iin  sentezi i¢in
verilen yontem uygulanarak (i) izovanilin 69’den OTHP tiirevi aldehit 81; (ii) 81’un (3E,5E)-
6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2- on (61) ile kondenzasyonundan trienon 85; (iii) 85’in
asidik  sartlarda metanolizi ile de (1E,4E,6E)-1-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-7-(4-
metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (54) elde edildi.

Acik sar1 renkli katt madde. Verim %53. E.N: 116-117°C

Elementel Analiz: C21H2004.0.8 H2O : Hesaplanan: C, 71.90; H, 6.21 Bulunan: C,
71.88; H, 6.09.

HRMS (ESI) [M " H*] hesaplanan 337.1439 (C21H2104%), bulunan 337.1424
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.60 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.49 (dd, 1H, H-5, J=15.2
Hz): 7.43 (d, 2H, H-2""/6", J= 8.4 Hz); 7.22 (bs, 1H, H-2"); 7.08 (d, 1H, H-6", J= 8.0 Hz); 6.98-
6.73(m, 6H, H-6, H-7, H-2, H-5', H-3""/5""); 6.54 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 5.90 (bs, OH); 3.90
(OCH3); 3.82 (OCHs).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.2 (C-3); 160.8 (C-4'"); 149.0 (C-3%); 146.2 (C-4'2);
143.9 (C-1%); 142.9 (C-5%); 141.5 (C-7); 129.2 (C-1"); 129.0 (C-2""/6"); 128.7 (C-1'); 128.3(C-
2); 125.2 (C-6); 124.0 (C-4); 122.7 (C-6'); 114.5 (C-3"/5"); 113.3 (C-2"°); 110.9 (C-5°); 56.2
(OCH3); 55.5 (OCHs).

(1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (55) sentezi

F O o F 0
0,
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Sekil 39. (1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (55) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’in sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 2-florobenzaldehit (70) kullanilarak %90 verimle (1E,4E,6E)-1-(2-florofenil)-7-
(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (55) elde edildi. E.n: 107-108°C.

Elementel Analiz: C2H17FO20.15C2Hs0.0.4H.0: Hesaplanan: C, 75.61; H, 5.81
Bulunan: C, 75.63; H, 5.79.

HRMS (ESI) [M * H*] hesaplanan 309.1290 (C20H1sFO2"), bulunan 309.1258

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.71 (d, 1H, H-1, J= 16.4 Hz); 7.52 (dt, 1H, H-6", J= 7.8,
1.7 Hz); 7.44 (dd, 1H, H-5, J=15.2, 10.1 Hz); 7.36 (d, 2H, H-2"/6", J= 8.8 Hz); 7.32-7.25 (m,
1H, H-4"); 7.09 ( dt, 1H, H-5', J= 7.7, 1.1 Hz); 7.04 (m, 1H, H-3'); 7.02 (d,1H, H-2, J= 16.4
Hz); 6.90-6.25 (AB system, m, 2H, H-6, H-7); 6.82 (dm, 2H, H-3""/H-5"); 6.51 (d, 1H, H-4, J=
15.2 Hz); 3.75 (OCHs).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) & 189.2 (C-3); 161.3 (C-2', Jor= 254 Hz); 160.9 (C-4");
144.5 (C-5); 141.9 (C-7); 135.4 (C-4', Jcr= 2 Hz); 131.9 (C-1, Jor= 9.1 Hz); 129.5 (C-2, Jor=3.0
Hz); 129.1 (C-1"); 129.1 (C-2"/6"); 128.2 (C-6', Jcr= 6.8 Hz); 127.9 (C-6); 125.1 (C-4); 124.7
(C-5', Jcr= 3.8 Hz): 123.3 (C-1', Jor= 12 Hz): 116.4 (C-3', Jor= 22 Hz); 114.5 (C-3"/5"); 55.6
(OCHs).
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(1E,4E,6E)-1-(2-klorofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (56) sentezi

Cl (e} O cl 0
H * N %20 NaOH N A~
EtOH
OCH 0°C = 25°C
3 48 saat, %95 OCH,
73 61 56

Sekil 40. (1E,4E,6E)-1-(2-klorofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (56) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’in sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 2-klorobenzaldehit (73) kullanilarak %95 verimle (1E,4E,6E)-1-(2-klorofenil)-7-
(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (56) kahvemsi kat1 madde elde edildi. E.n: 127-128°C

Elementel Analiz: C2oH17ClO>. 1.45 H20: Hesaplanan: C, 68.45; H, 5.72 Bulunan: C,
68.05; H, 5.17.

HRMS (ESI) [M * H*] hesaplanan 325.0995 (C20H18ClOz), bulunan 325.0967

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8.04 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.69 (dd, 1H, H-6", J=
6.6 Hz); 7.53 (dd, 1H, H-5, J= 15.2 Hz); 7.44 (dm, 2H, H-2""/6", J= 8.0 Hz); 7.41 (overlapped
with ArH, 1H, H-3); 7.35-7.25 (m, 2H, H-4", H-5'); 6.96 (d, 1H, H-7, J= 15.6 Hz ); 6.94 (d,
1H, H-2, J= 16.0 Hz); 6.89 (dm, XX part of AA’XX' system, 2H, H-3"/5", J= 8.6 Hz); 6.85
(dd, 1H, H-6, J= 15.4, 10.6 Hz); 6.62 (d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 3.83 (OCHb).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) 5 189.1 (C-3); 160.9 (C-4"); 144.6 (C-1); 142.0 (C-5);
138.5 (C-7); 135.5 (C-1'); 133.5 (C-2'); 131.2 (C-4"); 130.4 (C-6'); 129.1 (C-2"/6"/1""); 128.6
(C-3'); 127.9 (C-6); 127.4 (C-5'); 127.3 (C-2); 125.0 (C-4); 111.6 (C-3"/5""); 55.6 (OCHs).

(1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (57) sentezi

O 0
0,
F\©)LH . )W\Q _ homeoR O X NS O
OCH, oo 22 hs0c OCH,
) 48 saat, %78
7 61

Sekil 41. (1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (57) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’in sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 3-florobenzaldehit (71) kullanilarak %78 verimle (1E,4E,6E)-1-(3-florofenil)-7-
(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (57) sar1 renkte kat1 madde elde edildi. E.n: 104-105°C

Elementel Analiz: C2H17FO2. 0.4 H20: Hesaplanan: C, 76.13; H, 5.69 Bulunan: C,
76.10; H, 5.73.

HRMS (ESI) [M * H*] hesaplanan 309.1290 (C20H1sFO2"), bulunan 309.1260
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IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.53 (d, 1H, H-1, J = 16.0 Hz); 7.44 (dd, 1H, H-5, J=
15.2 Hz); 7.35 (dm, 2H, H-2""/H-6", J= 8.8 Hz); 7.31-7.23 (m, AB system, 2H, H-5', H-6');
7.19 (bd, 1H, H-2', J= 8.0 Hz); 6.99 (tt, 1H, H-4", J= 7.7 Hz); 6.90 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz);
6.86 (d,1H, H-7, J= 15.4 Hz); 6.81 (dm, H-3"/5", J= 8.8 Hz); 6.75 (dd, 1H, H-6, J= 15.4 Hz);
6.46(d, 1H, H-4, J= 15.2 Hz); 3.74 (OCHa).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 188.8 (C-3); 163.2 (C-3', Jcr= 242 Hz); 160.9 (C-4");
144.6 (C-5); 142.1 (C-7); 141.3 (C-1, Jer= 2.2 Hz); 137.5 (C-1', Jcr= 7.0 Hz); 130.6 (C-5', Jcr=
8.0 Hz); 129.1 (C-2"/6"" ve C-1""); 128.1 (C-6); 126.7 (C-4); 125.0 (C-2); 124.6 (C-6', Jcr= 2.3
Hz); 117.3 (C-4', Jer= 21 Hz); 114.59 (C-3"/5""); 114.56 (C-2', Jer= 21 Hz); 55.6 (OCHs).

(1E,4E,6E)-1-(3-klorofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (58) sentezi
O

(6]
Cl Cl
\©)LH+ )% __ %20NaOH O X 2 O
OCH; oﬂc — 25°C OCH;

74 61 48 saat, %88
Sekil 42. (1E,4E,6E)-1-(3-klorofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (58) sentezi

(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’1n sentezi igin verilen yontem ile
keton (61) ve 3-klorobenzaldehit (74) kullanilarak %88 verimle (1E,4E,6E)-1-(3-klorofenil)-7-
(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (58) kahverengi kat1 madde elde edildi. E.n: 105-106°C

Elementel Analiz: CxH17ClO2.1.1H0: Hesaplanan: C, 69.71; H, 5.62 Bulunan: C,
69.23; H, 5.12.

HRMS (ESI) [M * H*] hesaplanan 325.0995 (C20H1s8ClOz), bulunan 325.0978

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7.59 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.57 (bs, 1H, H-2'); 7.53
(dd, 1H, H-5, J=15.2, 11.2 Hz); 7.44 (d, 2H, H-2"/6"", J= 8.8 Hz); 7.43-7.27 (M, 3H, H-4'/5'/6");
7.00 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz); 6.97 (d, 1H, H-7, J= 15.2 Hz ); 6.90 (d, 2H, H-3""/5", J= 8.8 H2);
6.84 (dd, H-6, J=15.2, 11.2 Hz); 6.53 (d, H-4, J= 15.2 Hz); 3.83 (OCHs).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 188.8 (C-3); 160.9 (C-4"); 144.7 (C-1); 142.2(C-5);
141.2 (C-7); 137.0 (C-1"%); 136.7 (C-1'"?); 135.1 (C-3'); 130.37 (CH); 130.33 (CH); 129.1 (C-
2"/6'"); 128.06 (CH); 128.03 (CH); 126.8 (C-H); 126.7 (CH); 125.0 (CH); 114.6 (C-3"/5");
56.0 (OCHs).
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(1E,4E,6E)-1-(4-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (59) sentezi

[0} [0}

H + N\ %20 NaOH AN N\
EtOH
F OCH; 0°C = 25°C OCH;
7 61 48 saat, %90 59

Sekil 43. (1E,4E,6E)-1-(4-florofenil)-7-(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (59) sentezi
(1E,4E,6E)-1,7-difenilhepta-1,4,6-trien-3-on (40)’in sentezi igin verilen yontem ile

keton (61) ve 4-florobenzaldehit (72) kullanilarak %90 verimle (1E,4E,6E)-1-(4-florofenil)-7-

(4-metoksifenil)hepta-1,4,6-trien-3-on (59) elde edildi. E.n: 111-112°C

Elementel Analiz: CxH17FO20.05C2Hs00.45H,0: Hesaplanan: C, 75.74; H, 5.75
Bulunan: C, 75.70; H, 5.80.

HRMS (ESI) [M + H™] hesaplanan 309.1290 (C20H1sFO2"), bulunan 309.1257

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.55 (d, 1H, H-1, J= 16.0 Hz); 7.49 (dd, 2H, H-2'/6", J=
5.5 Hz); 7.44 (dd, 1H, H-5, J=15.2, 10.6 Hz); 7.35 (dm, 2H, H-2""/6"", J= 8.7 Hz); 7.00 (t, 2H,
H-3'/5', J= 8.6 Hz); 6.87 (d, 1H, H-7, J= 15.7 Hz); 6.85 (d, 1H, H-2, J= 16.0 Hz ); 6.81 (dm,
2H, H-3"/5", J= 8.8 Hz); 6.75 (dd, 1H, H-6, J= 15.4 Hz); 6.47 (d, 1H, H-4, J=15.2 Hz); 3.73
(OCHs).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) § 189.0 (C-3); 164.2 (C-4, Jcr= 252 Hz); 160.9 (C-4"");
144.3 (C-1); 141.9 (C-5); 141.6 (C-7); 131.4 (C-1', Jer= 3.7 Hz); 130.4 (C-2'/6', Jcr= 8.4 Hz);
129.1 (C-1"); 129.08 (C-2"'/6""); 128.1 (C-6); 125.4 (C-2, Jcr= 2.5 Hz); 125.0 (C-4); 116.3 (C-
3'/5', Jer= 22 Hz); 114.6 (C-3"/5""); 55.6 (OCHs).

flac Adayr Molekiillerin Genotoksik Ozelliklerinin Ames/Salmonella Test Sistemi ile
Arastirilmasi

Insanlarda goriilen gesitli hastaliklari tedavi etmek veya en azindan hastalarm yasam
kalitelerini artirmak amaciyla kullanilmas1 hedeflenen yeni aday molekiillerin terapotik bir
amagla kullanilmalarindan once biyolojik ortamdaki etkinliklerinin ve giivenirliklerinin

degerlendirilmesi elzemdir.

*  Cesitli hastaliklara kars1 kullanilmakta olan bazi ilaglarin belirli genotoksik etkilere
sahip olduklar1 bildirilmistir.

* Histidin oksotrofu Salmonella typhimurium mutant suslarinin  kullanildig:
Ames/Salmonella test sistemi, insanda kullanim esnasinda olusabilecek risklerin
onceden belirlenerek, bu risklerin en aza indirilmesi yoniinde arastirmacilara essiz

bir ara¢ sunar.
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* QGiliniimiizde ilag aday1 olarak gelistirilebilecek kimyasallarin potansiyellerini
degerlendirmeye yonelik cesitli S. typhimurium test suslari gelistirilmistir ve
uluslararasi otoriteler bunlar arasindan her ti¢ gen mutasyonu tipini de temsil edecek

bes tanesinin segilerek denemelerin kurgulanmasini 6nermektedir (ICH, 2012).

Sentezi yapilan maddelerimizin biyogiivenirlik testleri Atatiirk iiniversitesi molekiiler

biyoloji anabilim dali laboratuarinda Dr.Ogr. Uyesi Mehmet Karadayi tarafindan yapilmustir.

Tablo 1. Test Maddelerinin Ames/Salmonella ve E. coli WP2 Mutajenite Test Sonuglari

Geri Mutasyon Sonucu Olusan Koloni Sayis1 (Ortalama + Std. Sapma)

Test Kons. S. S. S. S. E. coli
Mad.  (ng/petri) typhimurium typhimurium typhimurium typhimurium \Wp2uvrA
TA1535 TA97a TA98 TA100
40 20 26,7 +t1,75 41,2 +£1,83 17,5+2,43 35,0+2,10 32,7+2,16
40 28,5+2,26 29,8 + 1,60 16,7+ 2,42 36,8 +£2,40 33,8 +2,32
60 27,8 +2,32 41,2+ 2,64 16,5+ 1,64 38,0+2,90 34,3+ 2,66
80 28,7+ 0,82 28,8 +2,71 17,2 +2,14 37,3+2,42 33,7+2,16
100 28,7+2,42 39,5+2,95 17,2+ 2,56 36,0+2,19 33,2+2,23
41 20 26,3 £1,51 39,2 +1,94 16,7 +£2,16 36,5+ 3,02 34,0 +2,37
40 27,0 £0,89 39,5+1,87 17,2 £2,23 37,0 +2,37 33,8 +3,49
60 26,8 £2,40 37,8 +£2,04 16,2 £2,40 35,7+2,88 33,7+3,33
80 29,7 £1,97 40,0 £2,76 16,7+ 1,97 38,3 +1,51 33,3+2,07
100 27,2 +£1,94 39,3 +£2,58 16,3 £2,50 36,5+2,26 33,2 +1,83
42 20 27,7+1,75 39,5+3,89 153+242 36,8+2,40  33,2+3,19
40 28,2 +1,94 40,5 + 3,39 17,5+2,43 35,5+2,59 34,3 +2,88
60 29,2 +£1,47 41,7 +£1,97 15,3 +1,03 36,5+ 3,02 31,8+ 1,94
80 28,5+2,43 39,3 +1,37 17,5+ 1,05 36,5+3,21 33,3+2,42
100 272 +£2,32 40,2 + 3,54 17,0 £ 1,79 36,2 +1,94 33,8 +3,19
43 20 28,0 £2,00 38,8 +2,32 17,2 £1,94 35,8+2,71 34,7+ 3,61
40 28,5+2,43 40,3 +£2,66 17,5+ 1,87 35,7+ 1,51 33,3+2,25
60 27,8 +2,56 39,5+2,35 15,7 +1,37 37,7+1,97 33,5+3,02
80 28,0+ 1,26 41,5+ 2,07 16,8 + 2,32 35,3+2,07 32,7+1,63
100 27,8 +2,56 41,3 +2,80 17,3+ 1,86 36,8 £2,48 31,8 +2,64
44 20 28,3+1,97 40,0 +£2,45 17,3 +2,73 37,7+ 1,86 34,8 + 3,06
40 29,2 +£1,33 40,5 £+ 3,02 17,5+ 1,38 36,7 +3,01 33,5+2,88
60 27,8 +£2,79 40,8 £ 2,56 16,2 +£2,71 35,7+1,97 32,8 +£2,23
80 28,7+ 1,75 39,8 +£3,19 17,8 £2,04 34,8 +2,56 33,3 +3,08
100 292 +2,71 38,7+ 2,80 17,7+ 2,50 36,3 +2,66 34,5+ 1,64
45 20 28,5+ 1,64 41,7 +£2,34 17,0 £2,97 37,5+ 1,05 34,5+2,43
40 27,2+2,14 38,2+2,14 17,3 £2,66 34,8 1,60 33,7+2,42
60 27,8 +2,04 39,7+3,72 16,3 +2,16 37,5+2,59 33,7+1,97
80 27,8+ 1,83 39,7+ 2,34 17,0 £2,53 35,3+2,42 34,3+ 2,80
100 26,0 +1,26 39,0+ 3,10 17,7+ 1,51 37,0+ 1,67 33,0+ 1,79
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Tablo 1. (devami)

46 20 283+1,97 40,3 + 2,66 15,8 £2,40 36,3+242 33,8+2,32
40 27,3 +2,66 40,2 +2,32 17,5 +2,07 378+£240 33,2+2,99
60 29,0 £2,45 40,7 £ 2,66 16,7+ 1,75 36,3+2,66 34,8+1,94
80 28,2+ 1,94 40,5+ 2,59 18,5+ 1,64 37.8+2,14  322+2,04
100 28,2+232 41,8+1,83 16,5+ 1,05 372+£2,04  32,7+2,66
47 20 28,3 +2,80 40,5+ 2,59 17,3 +2,16 350+0,89 32,5+1,64
40 27,8+2,32 40,7+ 1,21 15,8+1,94 36,7+234 323+1,75
60 27,7+1,97 38,5+2,17 16,3 £2,07 36,8+1,60 33,7+2,73
80 28,5+2,35 40,2 + 2,64 16,0 £ 1,67 36,7137 34,5+2,88
100 28,7+ 1,21 39,3+2.25 16,8 +2,14 375+2,74  32,3+1,63
48 20 27,7+ 1,63 40,5+2,26 17,5+ 1,64 372+1,94 31,8+1,60
40 27,8 +1,72 41,0 +2,68 16,8 £2,23 36,2+1,72 343+2,16
60 26,8 + 1,47 40,7 +3,08 17,5+2,17 35,7+225 358=+1,17
80 27.8+2,04 39,8 +2.79 18,5+ 1,87 37,3+197 33,0+1,79
100 28,7+1,51 39,3+2,42 15,7+ 1,21 36,7+2,73  33,7+2,16
49 20 28,2+1,83 38,3+1,51 17,3+2,34 36,7+2,66 33,5+251
40 27.5+2,35 37,0+ 1,26 17,2+2732 37,7+£225 33,7+1,37
60 29.3+1,51 412+2,14 17,0 £2,00 358+240  33,8+1,47
80 285+ 1,97 40,0 +£ 3,22 17,0+2.37 37,0+£2.61 34,0+2.28
100 26,7+2,25 41,7 +2,94 17,7+2,25 36,0+3,03 35,0+1,67
50 20 26,8+2.32 40,5+ 1,64 16,7+2.34 36,8 £3,13 33,7+1,63
40 28,8 £2,32 41,2+ 1,60 17,5+2,17 36,2+349  32,0+1,67
60 27,5+1,38 413+1,97 17,7+ 1,21 378+£240 36,0+ 1,26
80 28,7+ 1,86 39,2+2,79 16,3 +£2,58 358+194 322+1,17
100 29,3 +1,86 39,8 + 3,06 17,0 £2,53 36,2+2,64 32,8+3,31
51 20 28,5+ 1,87 40,8 +£3,13 16,8 +2.14 375+2,59 32,5+2,88
40 29,7+0,82 42,0+2,28 17,5+ 1,76 358+2,04 34,7+2,94
60 285+ 1,64 39,2 +2.64 18,3+1,97 36,3+2,16 33,8+2,64
80 27.8+2,56 40,8 +2,71 16,2 +1,17 36,5+295 32,0+1,26
100 29,7+2.34 39,8+2,79 155+ 1,64 37,0£1,79  33,8+2,23
52 20 28,8+ 1,47 40,8 +2,14 17,2+2.732 373+234 343+2,16
40 27,0 £0,89 40,3 +3,14 18,2 £ 1,47 36,2+223  33,3+2,07
60 29,2+ 1,47 40,0 +3,03 17,2 £ 1,47 37,3+£2,16 33,8+2,79
80 26,2 + 1,47 40,0 £ 2,76 17,3+2,34 36,7+2,42  33,0+3,29
100 28.8+2,14 39,3+2.73 17,0+ 1,79 36,3 +£1,21 342+2.14
53 20 287+ 1,21 41,5+£2,26 17,0+2.37 372+2,04  32,8+1,33
40 27.8+2,14 41,5+2,17 18,0+2.28 36,5+1,87 34,7+2,34
60 28542281 39,5+ 1,64 18,3+ 1,86 36,2+1,60 32,0+2,28
80 29,0 +2,00 41,5+2,74 17,3 +2,58 37,0210 31,7+1,97
100 28,5+1,87 41,5+2,88 16,5+2,07 37,0£2,19  33,0+2,19
54 20 27.8+2,14 40,2 £2,79 17,3+ 1,86 372+1,60 34,7+2,42
40 27,0 +2,00 41,0£2,53 15,8+2,04 35,0+£2,61 33,8+1,72
60 29,0 +2,00 40,2 +2,14 17,0+ 1,67 37,8+2,04 33,7+2,34
80 26,7+ 1,21 40,8 +£2.,86 17,5+1,38 37,0£2,10 34,3+2,88
100 29,0+ 1,79 40,5+ 3,27 16,7+ 2,07 375+£1,05 32,8+2,86
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Tablo 1. (devami)

55 20 28,0+2,19  42,0+210 172+256  36,0+2,76 33,0+3,16
40 285+1,76  402+360 173+1,75 36,5+226 33,5+2,59
60 288+240 385+226  16,7+250  372+397 32,0+£228
80 288+1,72  40,0+£3,03 17,5+1,76  36,0+£237  33,0+2.83
100 278+240 382+1,60 16,7+£2,16  362+3,19 312+1,17
56 20 270245  405+243  163+2,07 362+194 34,7+273
40 283+216  393+264 16,5+138  37,0+1,90 34,0+1,26
60 28,0+2,53  40,5+243  17,8+2,04 360+1,55 32,8+293
80 285+1,76  425+122  162+1,17 37,7+2,73 333+1,97
100 27,7+1,97  393+266 17,7+242  368+248 33,5+243
57 20 283+121  398+264 162+214  37,0£290 32,5+288
40 287+1,75 41,0+£1,90 17,0£228  38,0+£2,68 33,7+242
60 273+137  403+288 182+1,72  37,0£2,00 34,3+288
80 278+271  40,5+235 182+214  36,3+£258 32,3+258
100 290+2,19  398+1,17 16,7+2,16 348+1,17 33,8+256
58 20 2754226  39,0+297 157+121 358+204 342+271
40 277+242  395+£308 172+£248  362+147 352+214
60 28,0+£253  38,7+£294 173+175 36,8+232 355+138
80 283+242 41,0253  162+147  36,0+£2,19 333+1,75
100 27,0+£2,10  40,5+1,52  182+223  363+250 32,7+242
59 20 285+1,97 403+137 182+1,94  383+0,82 33,0+1,67
40 287+1,63  395+308 162+1,17 352+248 352+240
60 26,7+1,63  393+250 172+147 382+133 34,0+2,76
80 278+240  402+286 17,0+£268  35,7+216 33,0+245
100 27,0+£276  395+274 16,5+1,97  37,8+1,94  32,8+248
Pozitif NaN3
Kont. 9-AA 356,0£11,59 52504996 2495+942 614,5£12,49  433,249.62
4-NPD
MNNG
Negatif ~ DMSO
Kont. (100 ul)  283+1,63 398+232 168+1,83 37,8+1,94 33,5+2,51

Ames/Salmonella ve E. coli WP2 test sistemlerinde sonuglarin degerlendirilmesi igin

test gruplarindaki geri mutasyon sonucu olusan koloni sayisiyla negatif kontrol grubundaki

koloni sayisinin karsilagtirilmasi esas teskil etmektedir. Buna gore, bir test bilesiginin

genotoksik acidan siipheli sayilabilmesi i¢in test susunda geri mutasyon sonucu olusturdugu

koloni sayisinin ayn1 susun negatif kontroliinde gézlenen koloni sayisindan en az iki kat fazla

olmast ve bu oranin test bilesiginin uygulama konsantrasyonuna bagli olarak artmasi

gerekmektedir (Mortelmans and Riccio 2000; Mortelmans and Zeiger 2000).

Bu bilgiler 1s18inda Tablo 1.’de sunulan veriler degerlendirildiginde test bilesiklerinin

¢oziiclisii olan DMSO’nun genotoksisite denemelerinde negatif kontrol olarak kullamildig ve
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bu grup igin test suslarinda geri donen koloni sayilarinin 16,8 + 1,83 (S. typhimurium TA98) ile
39,8 + 2,32 (S. typhimurium TA100) arasinda degiskenlik gosterdigi belirlenmistir.

Ote yandan model genotoksik ajanlar olan sodyum azid (NaNs), 9-aminoakridin, 4-
nitro-o-fenilendiamin (4-NPD) ve N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidin (MNNG) kullanilarak
pozitif kontrol gruplar1 hazirlanmis ve test suslarinin genotoksik ajanlara karsi olan
duyarhliklar1 dogrulanmistir. Bu agidan pozitif kontrol gruplarinda geri mutasyon sonucu
olusan koloni sayilarinin 249,5 + 9,42 (S. typhimurium TA98) ile 614,5 + 12,49 (S. typhimurium
TA100) arasinda degiskenlik gosterdigi kaydedilmistir.

Genotoksisite denemelerine konu olan ila¢ aday1 maddelerin ise uluslararasi literatiir ve
yonergeler esas alinarak bes farkli konsantrasyonu (20-100 pg/petri) tic temel gen mutasyonunu
temsil eden bakteriyel suslar i¢in (E. coli WP2uvrA, S. typhimurium TA100 ve S. typhimurium
TA1535: Baz degisimi nokta mutasyonu; S. typhimurium TA97a: +1 insersiyon ve S.
typhimurium TA98: -1 delesyon) ayr1 ayri test edilmistir. Buna gore ilag adayi test maddelerinin
hi¢ birinin test edilen konsantrasyonlarda geri donen koloni olusturma potansiyeli agisindan

negatif kontrole kiyasla 2 katin iistiinde artisa sebep olmadigi tespit edilmistir.

Sonug olarak sentezlenen 20 ila¢ adayr madde ile yapilan genotoksisite denemeleri
neticesinde test bilesiklerinin tamaminin 100 pg uygulama konsantrasyonuna kadar baz
degisimi nokta mutasyonu, insersiyon ve delesyon tipi gen mutasyonlarina sebep olmadigi
belirlenmistir. Bu veriler, aday maddelerin gen mutasyonlarina sebep olma agisindan
biyogiivenilirlikleri yiiksek kiymetli molekiiller olduguna ve gelecekte yapilacak ilag gelistirme

calismalari i¢in tasidiklar1 yiiksek kullanim potansiyeline isaret etmektedir.
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SONUC ve ONERILER

Diarilheptanoidler, ArC;Ar yapisinda 2 aril grubunun yedili karbon zincirinin 1 ve 7
numarali karbonlarma baglandig1 dogal iiriinlerdir. Diarilheptanoid bilesiklerinin ilk 6rnegi
olan kurkumin; bir¢cok biyolojik aktiviteye sahip olmasi nedeniyle yeni bir arastirma alani
olusturmustur. Arastirmalar sonucunda kurkumin yapisi iizerinde modifikasyonlarla ¢ok daha

aktif sentetik diarilheptanoid veya analogu bilesikler sentezlenmistir.

Bu calismada ¢ok oOnemli biyoaktivitelere sahip olan dogal iirinler 36 ve 37
bilesiklerinin C7 zinciri olan 1,7-diaril-1,4,6-heptatrien-3-on yapisi sabit tutularak fenil gruplar
tizerinden yapilarin modifiye edildigi yeni diarilheptanoid bilesiklerinin etkin bir sekilde

sentezlenmesine yonelik bir sentez stratejisi gelistirildi.

1,7-diaril-1,4,6-heptatrien-3-on bilesiklerinin yeni tiirevlerinin sentezlenmesine yonelik
(6+1) stratejisine dayali yeni ve etkin bir yontem gelistirilerek 20 yeni tiirev bilesik sentezlendi
ve yapilart aydinlatildi. Tepkimenin sinnemaldehitler ve benzaldehitlerden c¢ikildiginda 2

adimda gergeklestirilebilmesi, verimin yanisira onem arz etmektedir.

Diarilheptanoid bilesiklerinin sentezi igin 6-fenilhekzadienon yapisindaki iki farkli ¢ikis
bilesigini sentezlemek i¢in ilk olarak sinnemaldehit ve 4-metoksisinnemaldehit’in aseton ile
%S5’lik NaOH varliginda reaksiyonu sonucunda (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) ve
(3E,5E)-6-(4-metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) nolu bilesikler yiiksek verimlerle elde
edildi.

Aseton
X H %5 NaOH XX
+ -
25°C
R 24 saat R
R=H 75 R=H 60
R=0OMe 76 R=0OMe 61

Sekil 44. 6-fenilhekza-2-on 60 ve 61’in sentezi

Sentezlenen (3E,5E)-6-fenilhekza-3,5-dien-2-on (60) ve (3E,5E)-6-(4-
metoksifenil)hekza-3,5-dien-2-on (61) ketonlar1 11 farkli benzaldehit tiirevi kondenzasyon
reaksiyonuna tabi tutularak diarilheptanoid tiirevlerinin sentezi (6+1) stratejisine dayali olarak

basaril sekilde gerceklestirildi.
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N CHO + HyC N Claisen-Schmidt . F | AN A

~ NN
’\ R > R
X
11 benzaldehit

X=H
2-F
3-F
4-F
2-Cl
3-Cl
4-OH, 30Me
4-OMe, 3-OH
4-OH
3-OMe
4-OMe

Sekil 45. 6+1 Sentez yontemi

Benzaldehit tiirevlerinden fonksiyonel grubunda —OH olmayanlar, 6-fenilhekza-2-on

ketonlariyla Claisen-Schimdt reaksiyonuyla tek basamakta ve yiiksek verimlerle sentezlendi.

R!' 0 0 R! 0
2 %25NaOH  R2
R H + N o X N
EtOH
R} R 0°C—=25'C R® R
48 saat
R R? R3 R=H, OMe 14 tiirev
H H H
H OMe
H OMe H
Cl H H
H cl H
F H H
H F H
H H F

Sekil 46. Sentezlenen yeni nesil diarilheptanoidler |

Benzaldehit tiirevlerinden yapisinda —OH fonksiyonel grubu olanlar ise (i) grup koruma

(i) kondenzasyon, ve (iii) koruyucu grubun uzaklastirilmasi yoluyla {i¢ adimda sentezlendi.
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TFA, Piridi
R ! , Piridin THPO/ = R
0°C — 25°C, R=H, OMe
R'=H R?>=OH 48 saat

%20 NaOH, EtOH
0°C — 25°C
48 saat

R!'=OMe R>=OH
R!=OH R?*=OMe

A
/
A
A

| R=H, OMe

THPO/\ R
p-TsOH

MeOH, 25°C
24saat,

o

Rl
X Z 4
R=H, OMe
R? R

R!=H R2Z=0H
R!'=OMe R>=OH
R'=O0H R?*=OMe

6 Tiirev

Sekil 47. Grup koruma ile yapilan sentezler

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilari, *H, 3C ve HRMS yardimiyla
aydinlatilmis olup literatiire yirmi yeni diarilheptanoid bilesigi kazandirildi. Sentezi
gerceklestirilen bilesiklerin farkli biyoaktivitelerinin incelenmesi ile bazi molekiillerin ilag

aday1 olabilecegi ongoriilmektedir.
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