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Bu ¢aligmada halkali B-dikarbonil bilesikleriyle, doymamais alkollerin mangan(III) asetat
(MAH) araciligi ile serbest radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 incelendi.

Bu amagla B-dikarbonil bilesigi olarak; 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (1a), 1,3-
siklohekzandion (1b) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (1¢); doymamis alkoller olarak E-
3-fenil-2-propen-1-ol (2a), 4-fenil-3-biiten-2-ol (2b), 3-metil-2-biiten-1-ol (2¢), 2-metil-
3-biiten-2-ol (2d) ve 2,4-difenil-3-biiten-2-ol (2e) kullanilmstir.

B-dikarbonil bilesiklerinin (1a, 1b ve 1¢) MAH araciliginda doymamis alkollere (2a,
2b, 2¢, 2d ve 2e) radikalik halkalasma reaksiyonlar1 sonucunda ¢esitli benzofuran ve
benzopiran tiirevleri ile spiro bilesikleri elde edildi. Deneyler azot atmosferinde 70 °C
sicaklikta gergeklestirildi. Elde edilen iirlinler kolon veya preparatif ince tabaka
kromatografisi kullanilarak saflastirildi. Bilesiklerin yapilari; spektroskopik yontemler
(IR, NMR, kiitle spektrumu, element analizi) ve X-1sinlar1 analizi ile aydinlatildi.
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In this study, the cyclization reactions of cyclic B-dicarbonyl compounds with
unsaturated alcohols mediated by manganese(IIl) acetate were investigated.

5,5-dimethyl-1,3-cyclohexandion (1a), 1,3-cyclohexandion (1b), 5-phenyl-1,3-
cyclohexanedion (1¢) were chosen as active methylene compounds and their reactions
were performed with following unsaturated alcohols E-3-phenyl-2-propen-1-ol (2a), 4-
phenyl-3-buten-2-0l (2b), 3-methyl-2-buten-1-ol (2¢), 2-methyl-3-buten-2-0l (2d) and
2,4-diphenyl-3-buten-2-ol (2e).

Benzofuran and benzopyran derivates and spiro compounds were obtained by the MAH
mediated addition of cyclic B-dicarbonyl compounds ( 1a, 1b and 1c) to unsaturated
alcohols (2a, 2b, 2¢, 2d and 2e). The experiments were conducted under nitrogen
atmosphere at 70 °C. Synthesized products were purified by column or preparative thin
layer chromatography. The product structures were identified by spectroscopic methods,
elemental analysis and X-Ray analysis.
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1. GIRIS

Serbest radikalik reaksiyonlar, organik sentezlerdeki selektifligi, spesisifikligi ve 1liman
reaksiyon kosullar1 nedeniyle, son yirmi yilda olduk¢a 6nemli olmaya baslamistir.
Serbest radikal kimyasinin gelismesine, gecis metali tuzlar1 ve bunlarin oksitleri 6nemli
katkilar saglamistir. Bu metal tuzlar1 arasindan en ¢ok ilgiyi ¢ekenlerden biri de
Mn(OAc); olmustur. Bu yiikseltgen, enolize olabilen organik bilesiklerde o-karbon
radikali olugturmakta ve radikalin doymamis sistemlere katilmasi sonucunda yeni C-C

baglar1t meydana getirmektedir.

MAH araciliginda gerceklestirilen reaksiyonlara ornek olarak; doymamis sistemlerin
(alken, alkin) 1,3-dikarbonil bilesikleriyle olan reaksiyonlari, aromatik bilesiklerin
alkillenmesi, oksijen ortaminda alkenler ve aktif metilen bilesiklerinin radikalik
halkalagmasiyla halkali peroksit sentezi ve lakton olusumu verilebilir. Ayn1 zamanda
MAH dogal {iriinlerin ve biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ornegin (-)-silfiperfol-6-en, (-)-metil-kantabradienat, (Huu vd. 1994),
(¥)-Mersicarpine (Magolan vd. 2008) gibi dogal iiriinlerin anahtar basamaklarinin

sentezinde MAH kullanilmaktadir.

Organik sentez c¢alismalarinda biyolojik aktivite gOsteren yeni bilesiklerin
sentezlenmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Heteroatom igceren birgok halkali bilesigin
biyolojik aktiviteye sahip oldugu da bilinmektedir. Bu bilesiklere benzofuran,

benzopiran bilesikleri ve bu bilesiklerin tiirevleri 6rnek verilebilir.

Biyolojik aktivite gosteren ve literatiirde bulunan benzofuranlara, neolignan sinifina ait
ailanthoidol ve obovaten bilesikleri 6rnek verilebilir. Bu smif iiyelerinin antifungal,
antiviral, antikanser, ates distiriici vb. oOzelliklere sahip oldugu belirlenmistir (Kao

vd. 2002).
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Sekil 1. 1 Ailanthoidol ve obovaten bilesikleri

Yapisinda piran halkasi igeren bir dogal iiriin olan Jerangolid bilesiklerinin antifungal

0zellige sahip oldugu bilinmektedir (Gerth vd. 1996).

Jerangolid A; R = CHOH
Jerangolid D; R = CHj3

haMe

Jerangolid B; R' = CH5, R2 = OH

Jerangolid E; R' = CHa, RZ=H
Jerangolid H; R! = CHzOH, R = H

Sekil 1.2 Jerangolid bilesigi

Yapisinda furan ve piran halka sistemi igeren bilesiklerinin sahip olduklar1 genis

biyolojik aktivite 6zellikleri bu tiir bilesiklerin sentezini verebilecek olan bu ¢aligmanin

Onemini ortaya koymaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Mangan (III) Asetatin Yapisi

Organik sentezlerde oldukca yaygin olarak kullanilan yontemlerden biri olan MAH
araciligi ile radikalik halkalagsma reaksiyonlaridir. Bir¢ok reaksiyonda kullanilmasina
ragmen MAH’ 1n yapis1 hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Fakat temel olarak kabul edilebilir

iki formunun oldugu bilinmektedir.

Hidrat formunun formiilii Mn(OAc);.2H,O’dur. Rengi tar¢in kahverengidir.
Gergeklestirilen reaksiyonlarin biiyiik cogunlugunda Mn(OAc);.2H,0 kullanilmaktadir.

Susuz formu koyu kahverengidir, tekrar iretilebilir sekilde hazirlanmasi zordur ve
cesitli molekiil formiilleriyle gosterilir. Hessel (1969), sentezini ve kimyasal yapisini
ayrintili olarak arastirmistir. Susuz Mangan (III) asetatin yapisinin Mn3(CH3COO)sOH
veya [Mn;O(CH3C0O0)s.CH;COOH]" (CH3COO) oldugunu bulmustur.

Sekil 2.1 Mangan(III)asetatin yapisi



2.2 Mangan (III) Asetatin Reaksiyonlar1

2.2.1 Molekiiller arasi katilma-halkalasma reaksiyonlari

Molekiilleraras1 katilma-halkalagma reaksiyonlarinda bir kag¢ tane substrat sistemi
vardir. Birincisi, doymamis grup ile aromatik bilesigin ayni yapi igerisinde bulundugu
sistemdir (Shundo vd. 1991). Burada aktif metilen bilesiginden elde edilen a-karbon
radikali once alkene katilir ve daha sonra aromatik bilesige katilarak halkalagma
gerceklesir. Tkinci durumda aromatik bilesik ile aktif metilen bilesiginin aym sistemde
oldugu yapidir. Bu sistemde olusturulan radikal karbon 6ncelikle bir alken veya alkine
katilir, daha sonra bu katilma ara {iriinli aromatik bilesikle halkalasir. Her iki durumda

da sentetik acidan ¢ok Onemli tetralin tlirevleri elde edilir.

Cizelge 2.1’de aromatik bilesikle alkenin ayni sistem igerisinde bulundugu yapiya,
siyanoetilasetat ve dietilmalonatin MAH araciligiyla katilma reaksiyonlar1 verilmistir.
Stibstitiient icermeyen aromatik bilesige, aktifmetilen bilesiklerinin katilmasi, siibstitiie

olanlara gore daha iyi verimle sonuglanmaistir.

Cizelge 2.1 Mangan (III) asetat araciliginda katilma-halkalagma reaksiyonlari

X— CH,CO, Et
Et
Mn(OAc); £ X_ _ CO,Et
Ry //\ X R;
R,
C . R
. R R 3
R R, X-CHCO,Et ! e Ry :
= —_—

iiriin verimi (%)

sira Ry R, R;
X=CN X=CO,Et
1 H H H 70 79
2 Me H H 58 61
3 F H H 53 60




Diger bir reaksiyon tiirii de, aktif metilen bilesigi ile aromatik yapinin ayni sistem
icerisinde bulunmasidir. Bu halkalagsma reaksiyonlari i¢in; a-benzilmalonatlar ve dietil-
(piridilmetil) malonatlarin radikal yiikseltgenler aracilifiyla alken ve alkinlerle katilma-
halkalasma reaksiyonlar1 en ¢ok bilinenleridir. Sekil 2.2°de, 3-pikolil-dietilmalonattan
elde edilen a-karbon radikali ti¢lii baga katilmasiyla olusan vinilik ara diritinlerin,
aromatik grupla molekiil i¢i halkalasmas1 sonucu dihidrokinolinleri ve dihidro-
izokinolinleri olusturur (Citerrio vd. 1991). 1-Oktinde {iriin verimi % 80 (Rop: 1,85),

fenilasetilende halkalasma tiriin verimi %74 (Rojp: 1,94) olarak bulunmustur.

R
E

= E 7 _
| =—R  Mn(OAc), | E |
< E —> K N E
N N .

1 2 3 R 4
E: CO,Et

Sekil 2.2 Pikolil dietilmalonatin alkinlerle katilma-halkalasma reaksiyonu

Sekil 2.3°de siibstitiie benzil dietilmalonatlarin (1) MAH araciliginda alkinlere katilma-
halkalagmasiyla doymamis naftalin (3) ve spiro[4,5]deka-1,6,9-trien-8-on (4)
tiirevlerinin sentezini gosterilmektedir (Citterio vd. 1994, Santi vd. 1992). Para siibstitiie
OMe, F, H ve i-Pr benzil malonatlarin alkinlere katilma-halkalasma reaksiyonunda,
siibstitiiente bagli olarak 3 ve 4 {iriinleri olugsmaktadir. Siibstitiie benzil malonatin alkine
katilma ara {iriinii (2), R} in H ve i-Pr oldugu durumda i yoluyla dihidronaftalinleri, R=
OMe ve F ise 3 bilesiklerinin yaninda, ii yoluyla 4 iirlinlerini de olugturmaktadir.

CO,Et

CO,Et
CO,Et
R R,
CO,Et =R CO,Et 3
[ k‘ —_— = R CO-E
> CO,E R &/ R 2
CO,Et
1 2 OZ@q 2

4 R

Sekil 2.3 MAH araciliginda alkinlerin katilma-halkalagsma reaksiyonu



Benzil malonatin MAH araciligiyla homolitik katilma-halkalagsma reaksiyonuna diger
bir 6rnek de, alken olarak 1,4-naftakinonun kullanildigi, (Chuang vd. 1994) tarafindan
yapilan caligmadir. Bu reaksiyonda benzo[a]antrakinon tiirevleri elde edilmistir (Sekil

2.4).

CO,Et
COZE

E: COOEt

Sekil 2.4 Benzil dietilmalonatin 1,4-naftakinona katilma reaksiyonu
2.2.2 Molekiili¢i halkalasma reaksiyonu

Bu boliimde, aktif metilen bilesigi ve aromatik grubun ayni yapi igerisinde yer aldigi
bazi1 bilesiklerin halkalasma reaksiyonlar1 verilmektedir. Benzilasetoasetat ve
benzilasetoasetamitin MAH ile radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 sonucu sentetik

agidan 6onemli bazi tetralin tiirevleri elde edilmistir (Citterio vd. 1990).

G/;L _Mn(OAc), @Mn(ﬂl)/HA @;\L Si0y/Bu/°C c ”\

HA: HOAc, MeOH
Y: Me, NH,

Sekil 2.5 Benzilasetoasetat tlirevlerinin MAH araciliginda halkalagma reaksiyonu

Sekil 2.6’da elde edilen naftalin tiirevi antitiimor, antibiyotik olarak etki gdstermektedir.
Bu bilesigin daha 6nce ki sentezi, 7 basamakta ve % 4,5 verimle elde edilmistir. Ancak

Mn(OAc); ile yalnizca 3 basamakta ve % 62 verimle sentezi gerceklestirilmistir.
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OMe
Mn(OAc); — ‘O
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MeQO 0 Me 0
COM CO,Me
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H

Sekil 2.6 Metil-5,7-dimetoksi-2-hidroksi-1-naftoat’ in MAH araciliginda sentezi

2.2.3 Karboksilik asit ve esterlerinin alkin ve alkenlere katilma reaksiyonlari

Lakton ve dilaktonlar bir ¢ok dogal iiriiniin yapisinda bulunmasi ve farmasétik kimyada
yaygin kullanim alanlar1 olmasi nedeniyle sentetik acidan 6nemli bilesiklerdir.
Karboksilik asitlerin MAH araciliginda alken ve alkinlere katilmasi1 sonucunda, ¢ok 1yi
verimlerle ve regioselektif olarak laktonlarin sentezlenmesi miimkiin olmaktadir. Bu

yontemle ¢ogunlukla besli halkasi olan y-laktonlarin sentezi yapilabilmektedir.

2.2.3.1 Molekiiller aras: halkalasmayla y-laktonlarin sentezi

o-Hidrojeni bulunan mono ve dikarboksilik asitler MAH ile yiikseltgenerek a-karbon
radikallerini meydana getirir. Oncelikle MAH, karboksilik asitle bir kompleks (1)
olusturur. Sonra yapidan bir OAc ayrilmasiyla Mn(Ill)-karboksilat kompleksi (2)
olusturur. Bu kompleksten bir elektronun metal sistemine aktarilmasi ile o-karbon
radikali (3) meydana gelir. Bu radikal ara {riiniin alkene katilmasiyla 3-karboksialkil
radikali (4) olusur. Karboksi grubunda bunu takip eden bir molekiilici halkalagma

reaksiyonu sonucunda y-lakton (5) olusur (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 y-Laktonlarin MAH araciliginda olusum mekanizmasi

Laktonizasyonun mekanizmasi ve stereokimyasi detayli olarak incelenmis ve hiz
belirleyici basamagin tersinmez olarak Mn(Ill)-karboksilat kompleksinin olusumu
olarak bulunmustur (Fristad vd. 1985, 1986). Model reaksiyonda verilen karboksilik
asitteki R grubu; halojen, CN, alkil, CO,H veya CO,R olan substratlar laktonizasyon
icin kullanilmaktadir. Bunlardan, klorasetik asit, 3-klorpropiyonik asit ve malonik
asitler (Fristad vd. 1985), propanoik ve siiksinik asit (Heiba vd. 1974), siyanoasetik asit
ve monoetilmalonat (Corey vd. 1985), MAH araciliginda cok cesitli alkenlerle

laktonizasyonlari bilinen ilk calismalardir.

2.2.4 Aktif metilen bilesiklerinin Mn(OAc); aracihiginda doymams gruplara
katilma-halkalasma reaksiyonlari

Mangan(IIl) araciliginda; siibstitiie 1,3-dikarboniller, malonik asit ve esterlerinin ¢esitli
diizenlenmeleriyle elde edilen substratlarin MAH araciliginda katilma ve halkalagsma
reaksiyonlart 6nceki boliimlerde incelenmistir. Bu boliimde; enolize olabilen B-diketon,
B-ketoester, B-ketoamit ve agilasetonitrillerin alken ve alkinlere katilma-halkalagsma

reaksiyonlar1 anlatilmaktadir.

Aktif metilen bilesiklerinin alkenlerle halkalasma reaksiyonlarinda 4,5-dihidrofuranlar,
doymamis grup olarak alkin kullanilirsa furanlar elde edilir. Acilasetonitrillerin

alkenlerle reaksiyonlar1 da benzer olarak 3-siyano-4,5-dihidrofuranlari olusturur. Primer



ve sekonder B-ketoamitlerin alkenlerle halkalagsmasi, diger aktif metilen bilesiklerinden

farkli bir yol izleyerek laktamlari meydana getirir.

2.2.4.1 B-Ketoester ve B-diketonlarin alken ve alkinlerle reaksiyonlar:

Bir ¢ok dogal iiriiniin ve biyolojik aktif bilesigin temel yapisinda furan ve dihidrofuran
grubu oldugu bilinmektedir. Furanlar; farmasétik kimya, gida katkist ve fotokromik
molekiillerin sentezinde, genis uygulama alani bulmaktadir. Bu bilesiklerin yaygin
kullanim alan1 bulmasi, yeni metodlarin gelistirilme ihtiyacin1 da artirmaktadir. Son
otuz yildir gelisen tek elektron aktarimi kimyasi, furan ve dihidrofuranlarin tek
basamakta ve yiiksek verimle elde edilmesine, onemli katkilar saglamistir. f-Diketon ve
B-ketoesterlerin  MAH  aracilifiyla  alkenlerle  halkalagma  reaksiyonu ve

dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi sekil 2.8’de verilmistir.

Mn>" Mn**
M MiOA9s 5 o S 5
— —> — >
R R hizh yavas
A RMR,
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Mn>* Mn**
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O O MnOAc), o 0 b RN O R
A — N, ———> y/
R R R R/ -Mn(OAc),
R
[ ) + O
4 R" 5 R" 6

Sekil 2.8 Dihidrofuranlarin olusum mekanizmasi

Burada oncelikle, B-diketonun enol sekli (1) MAH ile Mn(Ill)-enolat kompleksini (2)
meydana getirir. Bu komplekste Mn™, enolattan bir elektron alarak Mn ™ ye indirgenir
ve [B-dikarbonilde a-karbon radikali (3) olusur. Bu radikalin alkene katilmasi ile
meydana gelen radikal katilma ara iriinii (4), esdeger MAH ile karbokatyona (5)
yiikseltgenir. Daha sonra karbokatyona enolatin kapanmasiyla 4,5-dihidrofuran (6) elde



edilir. Yapilan mekanistik calismalarda, Mn(Ill)-enolat kompleksinin olusumu ve
karbokatyonun halkalasma basamaginin hizli oldugu; a-karbon radikalinin olugma
basamaginin yavas oldugu bulunmustur (Snider vd. 1988). Bu mekanizma igin diger bir
yaklagim (Nishino vd. 1996) tarafindan bildirilmistir. Nishino’ya gdre; Mn(IlI)-enolat
kompleksi (2), ortamdaki alken ile koordine olarak, alken-Mn(III)-enolat yapisini
olusturur (Sekil 2.9).

Sekil 2.9 Alken-Mn(III)-enolat kompleksinin yapisi

Ayn1 zamanda bu yapi, Mn(Ill) koordinasyon kiiresinde; elektron donor-akseptor
kompleksine de benzetilebilir. Bu yapida, alkenden bir elektronun B-dikarbonil
tizerinden Mn(Ill)’e aktarilmasiyla, radikal katilma ara {iriinii (4), 3 olugmaksizin,

meydana gelmektedir.

Mangan(IIl) asetat kullanilarak dihidrofuranlarin sentezi ilk olarak Heiba and Dessau
(1974) tarafindan gerceklestirildi. Bu ¢alismada, asetilaseton ve 1,3-siklohekzandionun
bazi alkenlerle halkalagma reaksiyonlar1 incelendi (Cizelge 2.2). Konjuge alken o-metil
stirenin  asetilaseton ile halkalagma reaksiyonu %100 verimle 4,5-dihidrofuran
olusturdu. Asetilaseton ve 1,3-siklohekzandionun 2-metil-1-penten ile reaksiyonlari
strastyla % 40 ve % 74 verimle sonug¢landi. Burada, konjuge alkenin 1,3-dikarbonillerle

reaksiyon aktivitesi diger alkenlere gore daha yiiksektir.
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Cizelge 2.2 B-Dikarbonillerin MAH araciliginda alkenlerle halkalagsma reaksiyonu

-dikarbonil o verim
sira alken dihidrofuran

bilesigi (%)

O o Ph 100
1 M <

40

2 o)

fi .

(0]

3

0 0

Q, = it e
4 (0] (0]

Vinogradov vd. (1981) asetilasetonun MAH araciliginda konjuge dienlerle halkalagma
reaksiyonlart sonucunda vinil substitiie 4,5-dihidrofuranlarin sentezini gerceklestirdi.
Konjuge dienlere a-karbon radikalinin katilmasi, daha kararli radikal ara {iriiniin
olusumu yoniindedir. Biitadien, siklopentadien, piperilen ve izoprene radikalik
katilmalar, allilik radikal ara {iriinleri tizerinden dihidrofuranlari meydana getirmektedir
(Cizelge 2.3). En yiiksek iiriin verimi (%97) biitadienin halkalagsma reaksiyonunda elde
edildi. a-Karbon radikali piperilene, yer secici olarak tek yonlii katilip, % 65 verimle
dihidrofuran olusturdu. Izoprenin halkalasma reaksiyonunda, temel iiriiniin (%70)

yanisira % 12 verimle diger alkene katilma tirlinii de elde edilmistir.



Cizelge 2.3 Asetilasetonun konjuge dienlerle halkalagma reaksiyonlari

sira alken dihidrofuran verim %
1 O Me 97
—\— /
COMe
- O Me
2 \—\ / 65
COMe
_' O Me
<_ M
3 COMe 70
O Me
& 5T
4 COMe 66

Nair vd. (1995, 1996) tarafindan yapilan ¢alismalarda, farkli fonksiyonlu grup igeren
alkenlerle bir c¢ok aktif metilen bilesiginin halkalasma reaksiyonlar1 karsilastirmali
olarak incelenmistir. Bu ¢aligmada aktif metilen bilesigi olarak; dimedon, asetilaseton
ve etil asetoasetat; alken olarak da konjuge, konjuge olmayan halkali ve dogrusal
alkenler kullanilmistir. Genel olarak bakildiginda keto-enol dengesi kuvvetli olan
dimedonun diger aktif metilen bilesiklerine gore reaksiyon etkinligi daha ytiksektir.
Alkenlerin reaksiyon aktiviteleri karsilastirildiginda; 1-fenil-1-siklohekzen, J3-
metoksimetilstiren,  [-asetoksimetilstiren = ve  I-metil-1-siklohekzen  sirasinda

azalmaktadir. Ciinkii, alkende dallanma ve konjugasyon artikca iirlin verimi de

artmaktadir.
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Serbest radikal kimyasi, ¢ok fonksiyonlu organik bilesiklerin elde edilmesinde biiyiik
kolayliklar saglamaktadir. Ornek olarak, spirooxabovalide, o-levantenolide ve

grindelistrictoic asit gibi dogal {irlinlerin yapisi, spiro halkali furan ve oksospirolakton

grubu icermektedir (Sekil 2.10).

CO,H
0 o
0
S =
O

spirooxabovalide a-levantenolide grindelistrictoic asit

Sekil 2.10 Oksospirolakton grubu i¢eren dogal {iriinler

Mellor vd. (1991a, 1993), MAH araciliginda aktif metilen bilesiklerinin doymamis
laktonlarla radikal halkalagsmasi1 sonucunda bu dogal {iriinlerin tiirevlerini sentezlemistir.
Cizelge 2.4’de bazi spirodihidrofuranlar ve yapisik halkali dihidrofuranlarin MAH
araciliginda sentezleri verilmistir. Metilen grubu iceren substratlara radikalik katilmalar
spirodihidrofuranlar (sira 1, 2), i¢ alkenlerin halkalagmasi da yapisik halkali iiriinleri

(sira 3, 4) meydana getirmektedir.
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Cizelge 2.4 Spiro ve yapisik halkali dihidrofuranlarin MAH ortaminda sentezi

sira alken 1,3-dikarbonil Uriin verim %

CO,Et

—

OBn ' l 40
COzBl’l

CO,Et

, | 43
CO,Et

o
E0,C H
O
E0,C H o .
OEt / o
O

Bazi dogal iiriinler ve alkaloitler temel yapilarinda azot ve/veya kiikiirt bulunduran,

5k
ek Ne

N
B
Q
@)

spirofuran bilesiklerini icermektedir. Hydontocidine ¢ok giiclii herbisit aktivite gosteren
bir bilesik olup, spirohalkali furan bilesik smifina girer (Sekil 2.11). Bu tiir yapilar
temel alinarak (Mellor vd. 1991b) bazi tiazin ve tiazol grubu igeren spirofuranlarin

sentezini, MAH araciliginda radikalik halkalagmayla ger¢eklestirmistir (Cizelge 2.5).

H 0O
0 N‘(NH
Hom Hydantocidine
O

Sekil 2.11 Herbisit aktivite gosteren hydantocidine
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Cizelge 2.5 Heterohalkal1 spirodihidrofuranlarin sentezi

alken 1,3-dikarbonil Uriin verim %
0 0 0 McO —
1 %\/78/K NPh )J\/U\ m 57
O
2 55
3 47
4 60

Alkinlere 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH araciligiyla katilma reaksiyonlari, alkenler
kadar detayli arastirilmamistir. Ancak Melikyan vd. (1993), MAH araciliginda 1,3-
dikarbonil bilesiklerinin, alken ve alkin grubunu igeren substratlara (Sekil 2.12)

radikalik katilma reaksiyonlarini incelemistir.
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Sekil 2.12 1,3-Dikarbonil bilesiklerinin 1-alken-3-in"e katilma reaksiyonu

Sekil 2.12°de, MAH ile 1,3-dikarbonilde olusturulan a-karbon radikalinin, i yoluyla
alkene, ii yoluyla da alkine katilmas1 gosterilmektedir. 1,3-dikarbonilin alkene katilmasi
(i-yolu) 4,5-dihidrofuran1 (6) meydana getirir. 1,3-Dikarbonilin alkine katilmas1 (ii-
yolu) ile olusan radikal ara iiriiniin (2) halkalasmasi furanmi (3) olusturur. Ortamda 1,3-
dikarbonilin fazlasiyla reaksiyon devam ederek 5 bilesigini meydana getirir. Burada 6
ve 5 bilesiklerinin oranlar1 substrattaki R grubuna bagli olarak degisir. R’nin H oldugu

durumda iiriin dagilim 1:2, Me oldugunda 4,8:1 oraninda 6 ve 5§ meydana gelmektedir.

Alkinlere 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH araciligiyla katilma reaksiyonlari, alkenler
kadar detayli arastirilmamistir. Ancak Melikyan vd. (1993), MAH araciliginda 1,3-
dikarbonil bilesiklerinin, alken ve alkin grubunu igeren substratlara (Sekil 2.13)

radikalik katilma reaksiyonlarini incelemistir.
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Sekil 2.13 Alkinlerle halkalagma reaksiyonlari.

Pekel ve Yilmaz (2005) tarafindan yapilan ¢alismada fenil asetilen ve 1-fenil-1-biitin
bilesikleri ile aktif metilen bilesiklerinin radikalik halkalagsma reaksiyonlar1 incelenmis
ve ¢izelge 2.6’daki sonuclara ulasilmistir. Reaksiyonlar sonucunda aktif metilen bilesigi
olarak benzoil aseton ve dibenzoilmetan kullanildiginda furan yerine naftalin
tiirevlerinin olustugu gozlenmistir. Sekil 2.13’de aktif metilen bilesiklerinin katilma-
halkalasma reaksiyon mekanizmasi verilmistir. Bu mekanizmaya gore Mn(OAc); 1,3-
dikarbonil 1 ile Mn(IIl)-enolat kompleksi 2’yi meydana getiriyor. Bu yapida Mn(Ill),
Mn(II)’ye indirgenirken 3 okso radikali meydana geliyor. 3 ara yapis1 daha kararli olan
o-karbon radikaline doniiyor ve 4 bilesigine katiliyor. Boylece 5 ara yapisi meydana
geliyor. Olusan 5 ara yapisi R; siibstitlienti fenil, tienil, furil oldugunda aromatik yapiya
katilarak radikalik 7 ara yapisini meydana getiriyor. 7 ara yapisi esdeger miktarda
Mn(OAc); ile etkileserek katyonik 8 ara yapisini olusturuyor. Yapidan bir proton
ayrilmasiyla da 9 bilesigi meydana geliyor. Diger taraftan 5 ara yapisindaki R;
stibstitiienti alkil oldugunda esdeger Mn(OAc); ile 10 ara yapis1t meydana gelmekte

ardindan enolat oksijeninin karbokatyona katilmasiyla furan 11 bilesigi olugsmaktadir.
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Cizelge 2.6 1,3 dikarbonil bilesiklerinin alkinlerle reaksiyonu

Giris  1,3-dikarbonil Alkin Uriin Verim,%
OH O
1 il i 36
PhM —Ph ‘O
Ph
OH O
o o
Ph
2 Mph = ph ‘O 20
Ph
0
0
o o
0 0
R | N—pn
4 ) 5 60

2.2.4.2 Aktif metilen bilesikleri ile doymamis alkollerin reaksiyonlari

Literatiirde 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH araciliinda doymamis alkoller ile
gerceklestirilen reaksiyonlarina rastlamak pek miimkiin degildir. Literatiirde
gerceklestirilen ¢aligmalarin birgcogunda da geg¢is metali tuzu olarak seryum amonyum
nitrat (SAN) tercih edilmistir. Gergeklestirilen bu c¢alismalarda biyolojik aktivite
gosteren ve dogada yaygin olarak bulunan dihidrofurokumarin ve kinolin bilesikleri
sentezlenmistir. Dihidrofurokumarin tiirevi olan ve dogada bulunan fercoprolone,
norisoerlangefusciol ~ ve  isoerlangefusciol’'un  sentezleri ~SAN  aracilifinda
gergeklestirilirken, dihidrofurokinolin tiirevi olan araliopsine bilesiginin sentezi MAH

araciliginda gerceklestirilmistir.
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Fercoprolene

araliopsine

OH

RN

(6] (6]

Norisoerlangefusciol

Isoerlangefusciol

OH
0 0
A WOH
N 0 T o

isoplatydesmine

Sekil 2.14 Dogada bulunan dihidrofurokumarin ve kinolin bilesikleri

Appendino vd. (1999) tarafindan yapilan caligmada 4-hidroksikumarin ve 5-metil-4-

hidroksikumarinin SAN varliginda 2-metil-3-biiten-2-ol

sonucunda cesitli dogal iirtinler sentezlenmistir (Sekil 2.15).

SAN

CH,CN

% 45
isoerlangeafusciol

OH

SAN

_— A +

CH,CN

O O

% 51
nor-isoerlangeafusciol

ile olan reaksiyonlari

%21
allo-isoerlangeafusciol

OH

%24

Sekil 2.15 Norisoerlangefusciol ve Isoerlangefusciol bilesiklerinin sentezi
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Appendino vd (1998), fercoprolone dogal iirliniiniin total sentezini SAN araciliginda 4-
hidroksikumarinin, 3-buten-2-ol ile halkalasma reaksiyonundan elde etmislerdir (Sekil

2.16).

HQ Q HO —~
OH on o) o) o
X X ANF AN
o o o o o o)

5a(%A1) 4(%72) 3(%92)

10304 / NalO4

H =0
o) o)
(Pth\/U\ N
-
o
2

Sekil 2.16 Dogal iirlin Fercoprolone’un sentezi

la (%60) 1b(15)

Bar vd. (2000) yilinda yapilan caligmada 4-hidroksi-1-metil-2(/H)-kinolinon ile 2-
metil-3-biiten-2-ol iin MAH araciligindaki reaksiyonlar1 incelenmis ve dogal bir iiriin

olan araliopsini % 40 verimle sentezlemistir (Sekil 2.17).

OH

Mn(OAc);

+ —_—
AcOH
0 OH 60°C, ultrases

£—z

€

() % 40

Sekil 2.17 MAH araciligi ile araliopsin sentezi

Nair vd. (1996) tarafindan yapilan c¢alismada alkol olarak sadece (Z)-sinnamil alkol
kullanilmistir. (Z)-sinnamil alkol ile 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandionun reaksiyonlari

SAN ve MAH araciliginda kiyaslamali olarak gergeklestirilmistir. SAN varliginda
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gerceklestirilen reaksiyonda verim % 55 iken MAH araciligindaki reaksiyonda % 14
verim gozlenmistir (Sekil 2.18).

e} O OH .
Verim (%)
- )
+ OH —> 55
(6]
0 14b
a=SAN/CH;OH

b=MAH/CH,COOH

Sekil 2.18 Sinnamil alkol ve dimedonun MAH ve SAN araciligr ile gergeklestirilen

reakiyonu
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan Cihazlar

Bu calismada sentezi gerceklestirilen bilesiklerin IR spektrumlar1 susuz KBr disk
kullanilarak Matson 1000 FT-IR cihaziyla 400 — 4000 cm™ aralikta 4 cm™ ¢oziiniirlikte
kaydedildi. "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Bruker GmbH DPX-400 MHz High
Performance Digital FT-NMR spektrometresinde kaydedildi. Bilesiklerin kiitle
spektrumlart Micromass UK Platform II LC-MS Spektrometresinde EIMS yontemi

kullanilarak alinda.

3.1.2 Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu c¢alismada ¢oziicli olarak asetik asit, etil asetat, hekzan, kloroform; 1,3-dikarbonil
bilesigi olarak dimedon (5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion) (1a), 1,3-siklohekzandion
(1b), 5-fenil-1,3-siklohezandion (1¢); doymamus alkoller olarak E-3-fenil-2-propen-1-ol
(2a), 4-fenil-3-biiten-2-o0l (2b), 3-metil-2-biiten-1-ol (2¢), 2-metil-3-biiten-2-ol (2d),
2,4-difenil-3-biiten-2-o0l (2e) bilesikleri ve radikal yiikseltgen olarak mangan(IIl) asetat
kullanilmistir. 1a, 1b, 2a, 2¢ ve 2d ticari {riinler olup satin alindi. 2b bilesigi
indirgenme reaksiyonu ile 2e bilesigi ise Grignard reaksiyonu ile sentezlenmistir. 1c, 2e

ve 2f* nin sentez yontemleri detayli bir sekilde 4. boliimde anlatilmigtir.

Elde edilen iiriinler preparatif ince tabaka (PiT) ve kolon kromatografisi ile saflastirild.
PIT icin silikajel-60-PF;s4nm dolgu maddesi, kolon kromatografisi i¢in ise silikajel 230-
400 mesh dolgu maddesi kullanildi.
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3.2 Yontem

3.2.1 Sentezlenen bilesiklerin genel elde edilme yontemi

Termometre, azot gazi gecirme borusu ve ¢ikisinda gaz tuzagi bulunan bir geri sogutucu
takilmig 100ml’lik ii¢ agizli balona; MAH ve asetik asit konularak azot atmosferinde
80°C’de MAH tamamen ¢oziinene kadar 1sitilir. Coziinme isleminin ardindan 70 °C’de
aktif metilen bilesigi ile doymamis alkoliin Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona ilave
edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla cekilir.
Organik faz iki kere su ve sonrasinda doygun NaCl ¢ozeltisi ile yikanarak susuz Na,SO4
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham {iriin kolon ve preperatif ince tabaka

kromatografisi ile saflagtirilir.

3.2.2 MAH’1n elde edilme yontemi

Bu calismada kullanilan MAH, optimizasyonu yapilan (Giiveng vd. 2004) iki kutuplu

dolgulu bir elektrokimyasal kolon reaktoriinde elde edilmistir.

3.3.3 Biyolojik aktivite 6zelliklerinin incelenmesinde kullanilan yontem

Miiller-Hinton Agar kat1 besiyeri 121°C’de, 1,5 atm de, 15 dakika sterlize edildi ve
petri kaplarina dokiildii. Sogumasi ve katilagsmasi i¢in bir giin beklenildi. Kat1 besi yeri
hazirlanmis bu petri kaplarina, daha énceden 37 C’de, 48 saat Nutrient- Broth sivi
besiyerinde uyandirilmis olan bakterilerden 500uLl ekildi ve ardindan yayildi.
Bakterilerin kat1 besiyerinde ¢ogalmalar1 saglandi. Hazirlanan steril diskler besiyerine
yerlestirildi. Bakterilere karsi aktivitesi incelenen bilesiklerin Smg/mL olacak sekilde
stok ¢ozeltileri DMSO da hazirlandi. Bu stok c¢ozeltiler, steril disklerin iizerine
konulmadan 6nce 0,2 mikron ¢apindaki filtrelerden gecirilerek sterillendi. Her diske 50
uL kimyasal tatbik edildi. Daha sonra petriler, 37 "C’deki inkiibatorde yaklasik olarak
24 saat inkiibe edildi ve 24 saat sonra ve 6l¢iim alindi. Olgiimler mm cinsinde ifade

edilmistir. (Logoglu vd. 2006, 2007)
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4. ARASTIRMA BULGULARI
4.1 Cikis Bilesiklerinin Sentezi

4.1.1 5-Fenil-1,3-siklohekzandion (1¢)’un sentezi

O (0 1. NaOEt/EtOH

N >
M * 955 ko 78°C
EO OFt 3. HCI/H,0 O

\

200 ml’lik ti¢ agizlh bir balona; termometre, damlatma hunisi ve bir geri sogutucu
takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem hazirlandi. Balona 15 ml EtOH
icerisinde ¢oziilen NaOEt ( 0.05 mol, 3.4 g) ve dietil malonat (0.053 mol, 8.5 g) kondu.
Daha sonra oda sicaklifinda benzalaseton (0.05 mol, 7.5 g) damlatma hunisi yardimiyla
yavas yavas ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildiktan sonra
sogumaya birakildi. Oda sicakliginda yavas yavas KOH ¢d6zeltisi ilave edildi ve 24 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra pH 1-2 olana kadar
yavas yavas (1:1) HCI ilavesi yapildi. Olusan beyaz katilar siiziilerek asetonda
kristallendirildi. Verim: %70 en.: 184°C, lit. en.: 188°C (Rosenmund vd. 1954)

4.1.2 2,4-Difenil-3-biiten-2-o0l (2¢e)’iin sentezi

o Ph Ph
B MgBr OMgBr  NH,Cl OH
Tty —_—> — —_— > —
(ED,0 Ph
PH PH
2f

Damlatma hunisi, azot gazi1 ge¢irme borusu ve ¢ikisina gaz tuzagi bulunan geri sogutucu
takilmig 250 ml lik iic boyunlu balon bek alevi ile iyice kurutulur. Balona Mg (24
mmol, 0.57 g) konur ve reaksiyonu baglatmak i¢in bir kristal iyot katilir. Brombenzenin
(20 mmol, 3.140 g) 10ml eterdeki ¢ozeltisi 30 dakika i¢inde damla damla, karistirilarak
katilir. Katma bittikten sonra 10 dakika daha karigtirmaya devam edilir. Buz

banyosunda benzalasetonun (20 mmol, 2.92 g) 10ml eterdeki ¢dzeltisi damla damla
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katilir ve geri sogutucu altinda iki saat kaynatilir. Kaynatma bittikten sonra buz
banyosunda sogutulan karisim NH4CI ¢ozeltisiyle hidrolizlenir. Eterli faz ayrilir ve sulu
faz tekrar eterle gekilir. Birlestirilen organik fazlar Na,SO, {lizerinden kurutulur ve eter
damitililir. Ham iirtin kolon kromatografisiyle hekzan/etil asetat (3:1) ¢6ziicii sistemiyle

saflastirilir. 2.33 g; % 52, en.: 56-58°C, lit. en.: 58°C (Kelly ve Gilheany 2002)

4.1.3 4-Fenil-3-biiten-2-ol (2b)’iin sentezi

0 OH
Y, NaBH, Y,
—
MeOH re

250ml’lik bir balona benzalaseton (5.00 g, 34.25 mol) ve 80mL etanol konur. Oda
sicakliginda karistirillan ¢ozeltiye kontrollii sekilde NaBH4 (1.30 g, 34.25 mol) ilave
edilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii buharlastirilir, su ilave edilir ve iiriin
eterle cekilir. Ham {iriin kolon kromatografisiyle hekzan/etil asetat (3:1) c¢oziicii
sistemiyle saflagtirilir. 4.28 g (%84) e.n.: 31°C; (lit.en.: 30-31°C Mohanazadeh vd.
2005).

4.2 Gergeklestirilen Reaksiyonlar

4.2.1 3-(1-hidroksimetil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-
on (3a)

(0]
‘ ‘ OH
Ph

N \—1 Mn(OAc); N
X OH

0 (0)

100 mI’lik Gi¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi ge¢irme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem

hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
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konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢oOziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1.0 mmol) ve 3-fenil-2-propen-1-ol’iin (0.268
g, 2 mmol) 5ml asetik asitteki ¢6zeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve
ham {iriin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziici karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim % 60

BC-NMR (100 MHz, CDCl;), & (ppm): 196.847 (C=0), 178.506 (C=C), 139.559
(ipso), 129.134, 129.073, 126.117, 114.709 (C=C), 89.220, 65.414, 51.744, 50.898,
38.103, 34.545, 28.875, 28.738; '"H-NMR (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.4-7.3 (5H, ¢,
ArH), 5.3 (1H, i, 8.4Hz), 4.74 (1H, t, OH), 3.75-3.69 (2H, ¢, CH»), 3.6-3.4 (1H, ¢ ), 2.4
(2H, t, CH,), 2.3 (2H, t, CHy), 1.2 (3H, t, CH3), 1.15 (3H, t, CH3); IR(KBr disk): 3441
(O-H gerilmesi), 3065, 3034 (aromatik C-H), 2961 (alifatik C-H), 1615 (C=0); LC/MS
m/z (%): 273 (MH" ,%100).

4.2.2 3-(1-hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-
on (3b)

H OH

- Mn(OAc);
—_
X OH o

100 ml’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gaz1 gegirme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzagl bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C de MAH tamamen ¢o6ziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde

5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1.0 mmol) ve 4-fenil-3-biiten-2-ol’iin (0.296 g,
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2 mmol) 5ml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve

ham iirlin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicli karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim 3b' (%40), 3b" (%20)

3b'  :PC-NMR (100 MHz, CDCly), & (ppm): 196.764 (C=0), 178.970 (C=C),
140.222 (ipso), 129.157, 129.129.012, 125.919, 112.141 (C=C), 89.547, 67.853, 56.156,
50.959, 38.218, 34.674, 29.310, 29.310, 28.517; "H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
7.4-7.26 (SH, ¢, ArH), 5.3 (1H, i, 8.0 Hz), 4.6 (1H, i, 9.6 Hz, OH), 3.9 (1H, ¢ ), 3.5 (1H,
ii, 7.2, 0.8 Hz), 2.4 (2H, ¢, CH»), 2.3-2.36 (2H, ¢, CH,), 1.17 3H, t, CH;), 1.16 (3H, t,
CHs), 1.15, 3H, i, 7,6 Hz, CH;) ; IR (KBr disk): 3405 (O-H gerilmesi), 3065, 3033
(aromatik C-H), 2963,2938 (alifatik C-H), 1619 (C=0); LC/MS m/z (%): 287 (MH",
%100)

3b" : BC-NMR (100 MHz, CDCL), & (ppm): 197.369 (C=0), 178.749 (C=C),
139.582 (ipso), 129.264, 129.203, 127.031, 114.305 (C=C), 89.532, 71.106, 56.377,
51.050, 38.286, 34.415, 28.921, 28.586, 20.425; '"H-NMR (400 MHz, CDCl3), § (ppm):
7.4-7.29 (5H, ¢, ArH), 5.59 (1H, t, OH), 5.33 (1H, i, 7.6 Hz), 3.9 (1H, ¢ ), 3.34 (1H, ii,i,
8, 0.8 Hz), 2.4 (2H, i, 1.6 Hz, CH,), 2.3 (2H, i, 1.6 Hz, CH,), 1.17 (3H, t, CHs), 1.16
(3H, t, CHs), 1.14, (3H, i, 7.6 Hz, CH3) ; LC/MS m/z (%): 287 (MH", %100)
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4.2.3 3-(1-hidroksimetil)-2,2,6,6-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-
on (3¢)

O 0 OH

+ >_x MII(OAC) 3
OH

0 o

100 mI’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi ge¢irme borusu ve cikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C de MAH tamamen ¢0ziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1.0 mmol) ve 3-metil-2-biiten-1-ol’tin (0.129
g, 1.5 mmol) Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklagtirilir ve
ham {iriin hekzan/etil asetat (3:1) ¢oziici karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim % 55, en: 85°C.

BC-NMR (100 MHz, CDCly), § (ppm): 197.259 (C=0), 177.782 (C=C), 114.915
(C=C), 92.611, 62.724, 52.201, 50.806, 38.324, 34.385, 29.233, 28.883, 28.593, 22.284;
"H-NMR (400 MHz, CDCl3),  (ppm): 5.2 (1H, i,i, 9.6, 2 Hz , OH), 3.6-3.5 (2H, ¢,
CH,), 2.99-3.02 (1H, ¢ ), 2.2 (4H, t, 2xCH,), 1.4 (3H, t, CH3), 1.2 3H, t, CH;), 1.04
(3H, t, CH3), 1.03 (3H, t, CHs); IR (KBr disk): 3331 (O-H gerilmesi), 2961-2877
(alifatik C-H), 1608 (C=0); MS m/z (%): 224 (M), 194 (-CH,0, ), 151 (-C4Ho0), 130
(CsH;0), 83 (CsH,0), 43 (C,H;0)

Element Analizi :C13Hy003

Kuramsal degerler :C 69.61; H 8.99; O 21.4
Bulunan degerler :C 69.35; H8.81; O 21.84
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4.2.4 2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-
on (3d) ve 3-hidroksi-2,2,7,7-tetrametil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-
on (3e)

OH

— Mn(OAC
* J_OH MO + |
0 O 0

3d 3e

100 ml’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gaz1 gegirme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢oziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1 mmol) ve 2-metil-3-biiten-2-ol’iin (0.172 g,
2 mmol) 5Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1in koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acgildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklagtirilir ve
ham {iriin hekzan/etil asetat (1:2) ¢oziici karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim 3d. % 30, en: 102°C. 3e: % 20, en: 107°C.

3d; “C-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 194.996 (C=0), 176.387 (C=C), 112.477
(C=C), 92.092, 72.082, 51.035, 37.913, 34.370, 29.119, 28.631, 27.214, 25.553,
23.762"H-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 4.6 (1H, i,i, 10.4, 8.4Hz), 2.84-2.78 (1H,
¢), 2.7 (1H, 11,1, 14.8, 8.0, 2.0 Hz), 2.36-2.31 (2H, ¢, CH,), 2.2 ( 2H, i, 5.6 Hz, CH)),
1.88 (1H, OH), 1.27 (3H, t, CH3), 1.19 (3H, t, CH3), 1.11 (3H, t, CH3), 1.09 (3H, t,
CH3); IR(KBr disk): 3395 (O-H gerilmesi), 2960, 2926 (alifatik C-H), 1608 (C=0); MS
m/z (%): 224 (M"), 191 (- CH30H,, ), 166 (-C3HcO), 138(-CsH,00, 110 (CgHy4), 82
(CsHeO)
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Element Analizi :C13Hy003
Kuramsal degerler :C 69.61; H 8.99; O 21.4
Bulunan degerler :C 67.34; H 8.85; O 23.81

3e; C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 198.409 (C=0), 168.683 (C=C), 106.716
(C=0), 79.778, 69.308, 50.715, 42.767, 32.487, 28.654, 28.510, 25.149, 25.042, 21.773;
"H-NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 3.7 (1H, i,i, 5.4 Hz), 2.5-2.56 (1H, ¢), 2.27-2.44
(4H, ¢, 2xCH,), 2.2-2.3 (1H, ¢), 1.31 (3H, t, CH3), 1.29 (3H, t, CH3), 1.06 (3H, t, CHs),
1.05 (3H, t, CH;) ; IR (KBr disk): 3471 (O-H gerilmesi), 2980, 2961 (alifatik C-H),
1603 (C=0); MS m/z (%): 224 (M+), 181 (- C,H;0, ), 153 (-C4H;0), 97 (C¢HyO), 72
(C4H30), 43 (C,H50)

Element Analizi :C13H2003
Kuramsal degerler :C 69.61; H 8.99; O 21.4
Bulunan degerler :C 68.33; H 8.634; 0 23.04

4.2.5 3-(1-hidroksimetil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4a)

i 0 on

Ph
. \—x Mn(OAc);
—
S o Ol Ph

100 ml’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gaz1 geg¢irme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzagl bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢o6zliniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.112 g, 1.0 mmol) ve 3-fenil-2-propen-1-ol’iin (0.268 g, 2 mmol)
Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi gidene kadar
devam edilir. Renk agildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan

sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaCl ¢ozeltisi ile
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yikanir ve susuz Na,SOs iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iiriin
hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicli karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim

% 60

BC-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 197.625 (C=0), 179.687 (C=C), 139.551
(ipso), 129.081, 129.020, 126.147, 115.913 (C=C), 88.961, 65.048, 51.797, 36.534,
24.258, 21.857; "H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.3-7.4 (5H, ¢, ArH), 5.25 (1H,
1, 8 Hz), 4.88 (1H, t, OH), 3.74-3.68 (2H, ¢, CH»), 3.4 (1H, bz.d, 7.2 Hz), 2.53 (2H, i,
6.4 Hz, CH»), 2.42 (2H, i, 6.4 Hz, CH,), 2.07 (2H, b, 6.4Hz, CH,); IR (KBr disk): 3419
(O-H gerilmesi), 3063, 3034 (aromatik C-H), 2946, 2883 (alifatik C-H), 1615 (C=0);
LC/MS m/z: (%): 245 (MH", %100)

4.2.6 3-(1-hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b)

0 0 OH

Ph
N — Mn(OAc);
B Ph
X OH o

100 ml’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gaz1 geg¢irme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢oOziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.112 g, 1.0 mmol) ve 4-fenil-3-biiten-2-ol’lin (0.296 g, 2 mmol)
Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi gidene kadar
devam edilir. Renk agildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaCl ¢ozeltisi ile
yikanir ve susuz Na,SOs iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iiriin
hekzan/etil asetat (3:1) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim

41" (%40), 4b" (%15)
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4b': BC-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm):197.510 (C=0), 180.091 (C=C), 140.107
(ipso), 129.134, 129.020, 125.995, 113.391 (C=C), 89.182, 67.548, 56.140, 36.587,
24.364, 21.979, 18.961; "H-NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.4-7.27 (5H, ¢, ArH),
5.3 (1H, i, 7.6 Hz), 4.61 (1H, i, 9.6 Hz, OH), 3.96-3.93 (1H, ¢.), 3.56 (1H, i,i, 8.0, 1.6
Hz), 2.58 (2H, i 6 Hz, CH,), 2.46 (2H, 1, 6.4 Hz, CH,), 2.15-2.10 (2H, ¢, CH,), 1.14
(3H, i, 6 Hz, CH3); IR (KBr disk): 3409 (O-H gerilmesi), 3081, 3050 (aromatik C-H),
2965, 2913 (alifatik C-H), 1615 (C=0); LC/MS m/z: (%): 259 (MH', %100)

4b"": *C-NMR (100 MHz, CDCL), 5 (ppm):198.219 (C=0), 179.824 (C=C), 139.442
(ipso), 129.287, 129.172, 127.138, 115.730 (C=C), 89.296, 71.007, 56.323, 36.732,
24.478, 21.773, 20.470; "H-NMR (400 MHz, CDCls), § (ppm): 7.4-7.3 (5H, ¢, ArH),
5.67 (1H, t, OH), 5.28 (1H, i, 7.6 Hz), 3.92-3.85 (1H, ¢.), 3.33 (1H, iii, 6.4, 1.6 Hz),
2.51 (2H, iii, 6.4, 1.2 Hz, CH,), 2.47 (2H, ii,i 6.4, 0.8 Hz, CH,), 2.09 (2H, b, 6.4 Hz,
CH,), 1.08 (3H, i, 6 Hz, CHs); LC/MS m/z: (%): 259 (MH", %100)

4.2.7 3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4¢)

O (@) OH

100 mI’lik {i¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi gecirme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢oOziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.112 g, 1.0 mmol) ve 3-metil-2-biiten-1-ol’iin (0.172 g, 2 mmol)
Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi gidene kadar
devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra su katilir ve organik faz kloroformla gekilir. Organik faz doy. NaCl ¢ozeltisi ile

yikanir ve susuz Na,SO, ilizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham (iriin
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hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicli karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim

% 55

BC-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 198.044 (C=0), 178.932 (C=C), 116.035
(C=C), 92.291, 62.442, 52.170, 36.389, 29.203, 24.440, 22.162, 21.728; "H-NMR (400
MHz, CDCl;), 6 (ppm): 5.24 (1H, i, 5 Hz, OH), 3.50-3.53 (2H, ¢ ), 2.94 (1H, i,i, 6.0,
1.2 Hz), 2.32-2.26 (4H, ¢, 2x CHy), 1.93 (2H, b, 6.4 Hz, CH;), 1.38 (3H, t, CH3), 1.15.
(3H, t, CHs); IR (KBr disk): 3414 (O-H gerilmesi), 2975, 2949 (alifatik C-H), 1614
(C=0); LC/MS m/z: (%): 197 (MH", %100)

4.2.8 2-(1-hidroksi-1-metiletil)-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4d) ve
3-hidroksi-2,2,-dimetil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-SH-chromen-5-on (4¢)

0 0
Mn(OAc
ii ' ; \ o = )
o) 0 OH
4d

100 ml’lik ti¢ agizli bir balona; termometre, azot gaz1 gegirme borusu ve ¢ikisinda gaz

0

| o
|

0

de

tuzagl bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen c¢oziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1.0 mmol) ve 2-metil-3-biiten-2-ol’iin (0.172 g, 2 mmol)
Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi gidene kadar
devam edilir. Renk agildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaCl ¢ozeltisi ile
yikanir ve susuz Na,SOs iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iiriin

hekzan/etil asetat (1:2) ¢oziicli karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim

4d. % 25, en:121°C, 4e: % 20
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4d: ®C-NMR (100 MHz, CDCL), § (ppm): 195.758 (C=0), 177.500 (C=C), 114.023
(C=C), 91.910, 72.036, 36.557, 27.336, 25.766, 24.006, 23.899, 21.903; "H-NMR (400
MHz, CDCls), § (ppm): 4.62 (1H, i,i, 10.4, 8.4 Hz), 2.79 (1H, ii,i, 14.6-10.4-2 Hz),
2.72 (1H, i,ii, 14.6-8.4-2 Hz), 2.45 (2H, i,ii, 6.8, 2.0 Hz, CH,), 2.35 (2H, iii, 6.8-2
Hz), 2.02 (2H, b, 6.4 Hz), 1.93 (1H, OH), 1.28 (3H, t, CH), 1.19 (3H, t, CH); IR (KBr
disk): 3331 (O-H gerilmesi), 2973, 2945 (alifatik C-H), 1601 (C=0); MS m/z (%): 196
(MY, 181(-CH;), 163(-CH;0H,, ), 137 ( -C5H;0), 110 (C3Hy), 82 (CsHgO), 59
(C5H;0)

4e: *C-NMR (100 MHz, CDCL), § (ppm): 198.707 (C=0), 170.291 (C=C), 107.996
(C=C), 79.649, 69.354, 36.800, 29.028, 25.225, 25.088, 21.850, 21.103; "H-NMR (400
MHz, CDCl;), § (ppm):3.70-3.74 (1H, ¢), 2.55-2.49 (1H, ¢), 2.3-2.4 (4H, ¢, 2xCH,),
2.33-2.27 (1H, ¢), 2.11 (1H, t, OH), 1.99-1.94 (2H, ¢, CH,), 1.31 (3H, t, CH;), 1.29 (3H,
t, CHy); MS m/z (%): 196(M"), 153 (-C,H;0, ),125 ( -C4H;0), 72 (C4HzO), 55 (
C3H;0)

4.2.9 1,3-difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (4f)
Ph

0 0
Ph

MI](OAC)3

o Ph o Ph

100 ml’lik ii¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi gecirme borusu ve ¢ikiginda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen c¢dzilinlinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.112g, 1.0 mmol) ve 2,4-difenil-3-biiten-2-ol’tin (0.28g, 1.25
mmol) 5Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’in koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
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NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy4 lizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve
ham iirlin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicli karigimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim % 40 e.n.:166 °C

BC-NMR (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 206.553 (C=0), 206.256 (C=0), 142.574
(ipso), 138.87 (ipso), 135.015 (C=C), 129.254, 128.736, 128.408, 128.073, 127.905,
126.129, 122.891 (C=C), 77.482, 62.417, 39.221, 37.664, 34.222, 17.519; 'H-NMR
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm): 7.55-7.15 (10H, ¢, ArH), 5.8 (1H, 1,1, 4.0, 2.4 Hz), 4.33
(1H, 1, 2.4 Hz), 3,71 (1H, 1,4, 16.4, 2.4 Hz), 3.34 (1H, i, 17.2 Hz), 3.05 (1H, ¢ ), 2.94
(2H, ¢), 2.64 (1H, i,ii,1 16.2, 6.0, 1.2 Hz), 2.24 (1H, i,i,i, 18, 4.4-1.2 Hz), 2.07 (1H, ¢),
1.83 (1H, ¢), 1.69 (1H, ¢); IR(KBr disk): 3015, 3005(aromatik C-H), 2920 (alifatik C-
H), 1685 (C=0); LC/MS m/z (%): 317 (MH", %100)

4.2.10 3-(hidroksimetil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5a)

O
o OH

Ph

+ - Mn(OAc);
> Ph
OH

Ph 0 Ph 0

100 mI’lik Gi¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi ge¢irme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzagl bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen ¢doziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde 5-
fenil-1,3-siklohekzandion (0.188 g, 1.0 mmol) ve 3-fenil-2-propen-1-ol’tin (0.268 g, 2
mmol) 5Sml asetik asitteki c¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’in koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla cekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOj4 lizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve
ham iirlin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicli karigimiyla kolon kromatografisi ile

saflagtirilir. Verim % 55
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BC-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm):196.162 (C=0), 178.963(178.704) (C=C),
142.386(142.325) (ipso), 139.422(1339.193), 129.249(129.249), 127.572, 126.993,
126.353, 126.155, 116.172(115.989) (C=C), 89.654(89.448), 65.346(65.117),
51.820(51.736), 44.032(43.857), 40.732(43.857), 31.870; 'H-NMR (400 MHz,
CDCl), 6 (ppm): (3H, t, CH3), 7.24-7.41 (10H, ¢, ArH), 5.31(5.28) (1H, i, 8.4 Hz), 4.8
(1H, t, OH), 3.8-3.76 (2H, ¢, CH>), 3.54-3.50 (2H, ¢, CH>) 2.81-2.78 ( 2H, ¢), 2.71 (2H,
i, 8.8 Hz); LC/MS m/z: (%): 321 (MH", %100)

4.2.11 3-(hidroksietil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5b)

i i on

Ph
/O X _ Mn(OAc);
—_— Ph
N
Ph o OH Ph o

100 ml’lik ti¢ agizl bir balona; termometre, azot gazi gecirme borusu ve ¢ikiginda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistemden hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C’de MAH tamamen c¢dzilinlinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde 5-
fenil-1,3-siklohekzandion (0.188 g, 1.0 mmol) ve 4-fenil-3-biiten-2-ol’tin (0.296 g, 2
mmol) 5Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’in koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk agildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve
ham {iriin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziici karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflastirilir. Verim % 50, en.:159-160°C

BC.NMR (100 MHz, CDCL), § (ppm):195.979 (C=0), 179.298(179.168) (C=C),
142.355(142.310) (ipso), 140.062(139.940) (ipso), 127.572, 127.542, 127.008, 126.170,
125.955, 113.574(113.284) (C=C), 89.677(89.563), 67.487, 56.102(56.018),
44.093(43.773), 40.580, 32.015(31.741), 19.221(19.137); '"H-NMR (400 MHz, CDCls),
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o (ppm): 7.26-7.41 (10H, ¢, ArH), 5.39(5.36) (1H, i, 7.6 Hz), 4.54(4.47) (1H, t, OH),
3.99 (1H, bz.), 3.64-3.49 (2H, ¢), 2.85-2.83 ( 2H, ¢, CH,), 2.76-2.72 (2H, ¢, CH),
1.20(1.14) (3H, i, 6.8 Hz, CHs); IR (KBr disk): 3332 (O-H gerilmesi), 3060-3030
(aromatik C-H), 2979-2962 (alifatik C-H), 1596 (C=0); LC/MS m/z: (%): 335 (MH",
%100)

4.2.12 3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-
on (5¢)

o 0 OH

+ >_x Ml’l(OAC)3
OH 0

Ph o Ph

100 ml’lik ii¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi gecirme borusu ve ¢ikiginda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak 80°C ‘de MAH tamamen ¢oziiniinceye kadar karistirilir. Coziinme isleminin
ardindan c¢ozelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde 5,5-dimetil-1,3-
siklohekzandion (0.112 g, 1.0 mmol) ve 3-metil-2-biiten-1-o0l (0.172 g, 2 mmol) balona
katilir. Reaksiyona MAH’1in koyu rengi gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan
sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz
kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy. NaCl c¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na;SOg
tizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham {iriin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziicii

karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim % 50, en: 106°C.

BC-NMR (100 MHz, CDCLy), § (ppm):191.825 (C=0), 173.537(173.537) (C=C),
137.798(137.722) (ipso), 124.341, 122.688, 122.192, 111.356(111.257) (C=C),
88.374(88.250), 57.970(57.596), 47.698(47.247), 39.155, 35.879(35.604), 27.276; 'H-
NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.36-7.24 (5H, ¢, ArH), 5.39(5.18) (1H, t, OH),
3.72-3.65 (2H, ¢, CH,), 3.49-3.39 (1H, ¢ ), 3.16(3.09) (1H, ii, 6.8 ), 2.72-2.59 (4H, ¢,
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2xCHy); 1.33(1.27) (3H, t, CHs), 1.55(1.50) (3H, t, CH3); IR(KBr disk): 3496 (O-H
gerilmesi), 3032-2983 (aromatik C-H), 2894-2865 (alifatik C-H), 1606 (C=0); LC/MS
m/z: (%): 273 (MH+,%100)

4.2.13 2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on
(5d) ve 3-hidroksi-2,2,-dimetil-7-fenil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-SH-chromen-
5-on (S5e)

0 0 0
B I on
. >T o Mn(OAc); n /C[j;
Ph 0 Ph 0 OH Ph 0
5d 5

e
100 mI’lik Gi¢ agizli bir balona; termometre, azot gazi ge¢irme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzagl bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gerceklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g, 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80°C de MAH tamamen ¢0ziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢6zelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70°C’ye geldiginde
1,3-siklohekzandion (0.14 g, 1.0 mmol) ve 2-metil-3-biiten-2-0l’tin(0.172 g. 2 mmol)
Sml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi gidene kadar
devam edilir. Renk agildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra su katilir ve organik faz kloroformla gekilir. Organik faz doy. NaCl ¢ozeltisi ile
yikanir ve susuz Na,SOs iizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve ham iiriin
hekzan/etil asetat (1:2) ¢oziicii karisimiyla kolon kromatografisi ile saflastirilir. Verim :

5d:%22,en: 119 °C., 5e: % 18, en:114 °C.

5d: *C-NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 194.325(194.256) (C=0), 176.943(176.844)
(C=C), 142.805 (ipso), 129.058, 127.351, 126.970, 114.023(113.871) (C=C),
92.534(92.352), 72.029(71.922), 43.994(43.948), 40.626(40.519), 31.611(31.581),
27.267(27.237), 25.873(25.667), 24.174(24.029), ; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;), &
(ppm): 7.36- 7.23 (5H, ¢, ArH), 4.71-4.65 (1H, ¢), 3.45-3.39 (1H, ¢ ), 2.88-2.57 (6H, ¢),
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2.17 (1H, t, OH), 1.30(1.27) (3H, t, CH3), 1.22(1.19) (3H, t, CH3); LC/MS m/z: (%):
273 (MH", %100)

5¢: *C-NMR (100 MHz, CDCls), § (ppm):197.609 (C=0), 169.460 (C=C), 143.018
(ipso), 128.997, 127.206, 126.894, 108.011 (C=C), 80.129, 69.636, 43.902, 39.246,
36.419, 25.599, 25.225, 20.806; "H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.36-7.23 (5H,
¢, ArH), 3.74 (1H, i, 7.6, 5.2 Hz), 3.34 (1H, ¢ ), 2.71-2.54 (5H, ¢), 2.3-2.44 (1H, ¢),
1.37 (3H, t, CH;), 1.28 (3H, t, CHz); LC/MS m/z: (%): 273 (MH", %100)

4.2.14 1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (5f)
Ph

oh |

I
/O . _ Mn(OAc);
—>
OH NN
\ \
Ph o Ph o Ph

Ph

100 ml’lik ti¢ agizlh bir balona; termometre, azot gazi1 gecirme borusu ve ¢ikisinda gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilarak reaksiyonun gergeklestirilecegi sistem
hazirlanir. Sistem hazirlandiktan sonra MAH (0.8 g; 3.0 mmol) ve 10 ml asetik asit
konularak azot atmosferinde 80 °C’de MAH tamamen ¢0ziiniinceye kadar isitilir.
Coziinme isleminin ardindan ¢ozelti sogumaya birakilir. Sicaklik 70 °C’ye geldiginde 5-
fenil-1,3-siklohekzandion (0.188 g; 1.0 mmol) ve 2,4-difenil-3-biiten-2-ol’lin (0.28 g,
1.25 mmol) 5ml asetik asitteki ¢ozeltisi balona katilir. Reaksiyona MAH’1n koyu rengi
gidene kadar devam edilir. Renk acildiktan sonra reaksiyon sonlandirilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra su katilir ve organik faz kloroformla ¢ekilir. Organik faz doy.
NaCl ¢ozeltisi ile yikanir ve susuz Na,SOy4 lizerinden kurutulur. Coziicii uzaklastirilir ve
ham {iriin hekzan/etil asetat (2:1) ¢oziici karisimiyla kolon kromatografisi ile

saflagtirilir. Verim % 35 e.n.:196 °C
BC-NMR (100 MHz, CDCl;), & (ppm): 205.664(C=0), 205.366(C=0), 143.05 (ipso),

141.807 (ipso), 139.147 (ipso), 135.223 (C=C), 129.614, 129.310, 129.210, 128.700,
128.616, 127.625 (C=C), 126.620, 126.399, 122.855, 143.056, 141.807, 139.147,
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135.223, 63.623, 47.690, 45.983, 36.153, 34.07218.695; "H-NMR (400 MHz, CDCLs),
& (ppm): 7.57-7.09 (15H, ¢, ArH), 5.82 (1H, i,i, 4.4, 2 Hz), 4.41 (1H, bz.), 3.71 (1H, i,
16.4, 2.4 Hz), 3.49 (1H, i, 16 Hz), 3.33 (1H, i, 14 Hz ), 2.94 (2H, ¢), 2.44 (1H, i, 14.8,
2.8 Hz), 2.08 (1H, ii, 14.8 Hz); IR(KBr disk): 3028, 2922 (aromatik C-H), 2349, 2324,
2310 (alifatik C-H), 1687(C=0); LC/MS m/z (%): 393 (MH", %100)

Element Analizi :CrsHy405
Kuramsal degerler :C 85.68; H 6.16; O 8.15
Bulunan degerler :C 84.33; H 6.05; O 9.62
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, halkali 1,3-dikarbonil 1a-c bilesikleri ile doymamis alkollerin  2a-e

MAH araciligiyla radikalik katilama- halkalagma reaksiyonlar1 incelendi.

Aktif metilen bilesigi olarak 5,5-dimetil-1,3-siklohekzandion (1a), 1,3-siklohekzandion
(1b) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (1¢) kullanildi (Sekil 5.1). Doymamis alkoller
olarak ise E-3-fenil-2-propen-1-ol (2a), 4-fenil-3-biiten-2-ol (2b), 3-metil-2-biiten-1-ol
(2¢), 2-metil-3-biiten-2-ol (2d), 2,4-difenil-3-biiten-2-ol (2¢) kullanild1 (Sekil 5.2).

Ph Ph
s el
_\—OH 4>70H OH

2d 2e
Sekil 5.2 Kullanilan doymamus alkoller

1,3-dikarbonil 1a-c bilesiklerinin ve doymamis alkollerin 2a-e MAH araciliginda

gerceklestirilen  yiikseltgen katilma-halkalasma reaksiyonlar1 sonucunda ¢esitli

41



benzofuran tiirevi bilesikler elde edildi. Bu bilesiklerin sentezi i¢in dnerilen reaksiyon

mekanizmasi sekil 5.3’de verilmistir.

Mn(OAc),

% H k-
R1 O R1 OH R1 O
2 R, Ry
A B
OH OH
(0] (0]
R R
Mn(OAc); +
— >

R R

R; OH R; OH
R, Ry
C D E

R, :CHs, H, Ph
R, CH;, H H

Sekil 5.3 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MAH araciliginda halkalasma reaksiyon

mekanizmasi

Bu mekanizmaya gore; MAH ile 1,3-dikarbonil bilesiginden o-C radikali olusmaktadir.
Olusan radikal alkene katildiktan sonra ortamda ki MAH ile karbokatyona
yiikseltgenmektedir. Olusan karbokatyonun 1,3-dikarbonil bilesiginin enol oksijeni ile

halkalagmasi sonucu benzofuran bilesikleri elde edilir.

Yapilan ilk calismada 1,3-dikarbonil bilesikleri 1a-c ve 3-fenil-2-propen-1-ol (2a) ile
gerceklestirilen reaksiyonlarda iiriin olarak %60 (3a), %60 (4a) ve yaklasik (1:1)
oraninda izomer karigimi olarak %55 (5a) bilesikler elde edildi. (Cizelge 5.1)
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Cizelge 5.1 3-fenil-2-propen-1-ol’iin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu

1-3 Dikarbonil Alkol Uriin Verim (%)
0
| ‘c‘) oH
Ph
\—1 | 60
la 2a 3a
0
I 0 OH
Ph |
O =_ | @
X OH g e
1b 2a 4a
0
‘ OH
Ph |
Q = | )
X
Ph 0 OH Ph
Ph 0
1c 2a 5a
0]
13 11—OH
I5I 1
3
. s \4/ \
N
7 9
14 K 1

Sekil 5.4 (3-5)a bilesiklerinin numaralandirilmig gosterimi

Elde edilen bu bilesiklerin yapilart NMR spektrumlarindan faydalanilarak aydinlatildi.
3a, 4a ve Sa bilesiklerinin farklanmasi beklenen H-11 diasterotopik protonlarinin
farklanmadig1 goriilmiistiir. H-2 protonlari, H-3 protonlar1 ile visinal eslesme yaparak
ikili bir pik vermistir. Yaklasik olarak J=8.4 Hz ile eslesme yapan H-2 protonlar1 5.2
ppm civarinda rezonansa gelmektedir. H-2 ve H-3 protonlarinin birbirleriyle visinal
eslesmelerin de ki J degerleri yaklasik olarak 8.4 Hz’dir. Bu durum bize iki protonun

birbirlerine gére konumlarinin cis oldugunu gostermektedir. (Jang Z. vd. 2005 ).
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Elde edilen bu bilesiklerin *C-NMR spektrumlari incelendigi zaman her ii¢ bilesik
icinde spesifik olan, karbonil ve alkenil piklerini gérmek miimkiindiir. Spektrumda
karbonil grubuna ait pik yaklasik 194 ppm de, C-9’a ait alkenil piki 175 ppm de ve C-

4’e ait alkenil piki 115 ppm de rezonansa gelmektedir.

1,3-dikarbonil bilesiklerinin 1a-¢ ve 4-fenil-3biiten-2-ol (2b) ile gerceklestirilen
reaksiyonlarinda {iriin olarak %40 (3b'), %20 (3b""), %40 (4b'), %15 (4b'") ve izomer
karisimi olarak %50 verimle Sb bilesikleri elde edildi (Cizelge 5.2).

Cizelge 5. 2 4-fenil-3biiten-2-ol’ilin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu

1-3 Dikarbonil Aol Utiin Verim (%)

o
2

60 (40/20)

4

o) (6]

P I
3b'-3b"
P
|
4b' - 4"

50

Phr 0

\} OH
2b
h
— 55 (40/15)
N6 OH g m
2b
Ph
Hﬁ o
2b

1c
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20

Sekil 5.5 3b' ve 3b" bilesiklerinin numaralandirilmis genel gosterimi

4-fenil-3-biiten-2-ol (2b) ile gerceklestirilen reaksiyonlar da elde edilen izomerlerin
NMR spektrumlar incelendigi zaman bilesiklerin NMR spektrumlarinin birbirlerine
paralellik gosterdigi goriiliir. 3b' ve 3b'"' izomerlerinin NMR spektrumlarina bakildigi
zaman; 3b' izomerinde, OH protonu H-16 protonu ile esleserek 4.6 ppm de ikiye
yarilmistir. Bu iki proton arasindaki etkilesme sabiti J=9.6 Hz olarak belirlenmistir. H-2
protonu H-3 protonu ile J=8 Hz ile esleserek 5.3 ppm de rezonansa gelmektedir. H-3
protonu ise H-16 ile eslesme yapmamis, H-2 ve H-8 protonu ile J=7.2, 0.8 Hz ile
esleserek 3.5 ppm de rezonansa gelmistir. Bu durum da akla gelen ilk soru H-3
protonun H-16 protonunu neden gérmedigidir? Burada karbonil grubu ile hidroksil
grubunun molekiil i¢i bir hidrojen bagi olusturdugu diisiiniilmektedir. Molekiil ici
hidrojen bagi sonucunda yapi rijid bir hal alacak ve karbon atomu etrafindaki serbest
donme kisitlanacagr igin  H-3 protonu H-16 protonunu gormeyecektir. Molekiil ici
hidrojen baginin koparilmasi durumunda, molekiil serbest bir hal alacak ve karbon bagi
etrafindaki donme kolaylasacagt icin Dbirbirleri ile eslesmeyen protonlarin eslesecegi
diistiniilmiistiir. Bu amagla 'H-NMR spektrumu, hidrojen bag1 yapabilecek CD;COCD3
da alinarak molekiil i¢i hidrojen bagi yapmasi engellenmistir. Alinan bu spektrum da
onceden sadece H-2 protonu ile eslesen H-3 protonun diger protonlarla da esleserek

coklu pik verdigi gézlenmistir.

3b" izomerinin spektrumlarina bakildig1 zaman, yapidaki OH protonu 5.6 ppm de tekli
pik vermistir. H-2 protonu H-3 protonu ile J=7.6 Hz ile esleserek 5.3 ppm de rezonansa

gelmektedir. H-3 protonu ise, 3b' bilesiginden farkli olarak H-16 ve H-2 protonu ile
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J=8 Hz ile esleserek iiclii bir pik vermis, daha sonra H-8 protonlarindan birisiyle J=0.8

Hz ile uzak eslesme yaparak 3.3 ppm de rezonansa gelmistir.

1,3-dikarbonil bilesikleri 1a-c ve 3-metil-2-biiten-1-0l 2¢, ile gerceklestirilen
reaksiyonlarda iiriin olarak %355 (3¢), %55 (4¢) ve %50 verimle yaklasik 1:1 oranda
izomer karigimi1 olan Se bilesikleri elde edildi (Cizelge 5.3).

Cizelge 5.3 3-metil-2-biiten-1-ol’iin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu

1-3 Dikarbonil Alkol Uriin Verim (%)
‘(‘) ﬁ) OH
>1 | 55
OH
NS o G
1a 2c 3¢
ﬁ 0 OH
I
O& o >1 OH | »
(6]
1b 2¢ 4c
(0] ‘(‘) OH
|
L, e XX
OH
Ph ko Ph 0
1c 2c 5¢

3¢ bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, 4¢ ve 5S¢ bilesiklerinden farkli olarak, OH
protonu J=9.6-2 Hz ikilinin ikilisi seklinde 5.2 ppm de rezonansa gelmistir. Eslesme
sabitinin yiiksek olmasi ve diasterotopik protonlarin farklanmamasindan dolay1
doteryumlama yapilmis ve spektrumda 5.2 ppm de gozlenen pik kaybolmustur. Bu

durum bize OH protonlarinin varligini1 kanitlamaktadir.
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1,3-dikarbonil bilesiklerinin 1a-c¢, 2-metil-3-biiten-2-ol (2d) ile gergeklestirilen
reaksiyonlarinda benzofuran (3d, 4d ve 5d) ve benzopiran (3e, 4e ve Se) bilesikleri elde
edildi (Cizelge 5.4).

Cizelge 5.4 2-metil-3-biiten-2-ol’tin 1,3-dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu

1-3 Dikarbonil Alkol Uriin Verim (%)
e} 0o
| - |
KOH | 30
No o} OH
1a 2d 3d
0o
| OH
| 20
3e
o) 0o
I \
@ 2 \ 25
e} o} OH
1b 4d
o)
| OH
| 20
4e
0o o)
\ |
2d \ 22
Ph 0 Ph o OH
1c 5d
e}
| OH
‘ 18
Ph
Se

Yapilan bu ¢alismada, diger alkollerden farkli olarak benzofuran bilesiklerinin yani sira,
reaksiyonun farkli bir mekanizma iizerinden yiiriimesi ile birlikte benzopiran bilesikleri
elde edilmistir (Sekil 5.6). Onerilen bu mekanizmaya gore oncelikli olarak 1,3-

dikarbonil bilesiginden MAH araciligiyla a-karbon radikali (A) olusur. Bu radikalin
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alkene katilmasi ile meydana gelen radikal katilma {iriinii (B), esdeger MAH ile
karbokatyona (C) ylikseltgenir. Olusan karbokatyonun, enol oksijeniyle (i) halkalagmasi
sonucu benzofuran (3-5)d bilesikleri elde edilir. Alkol oksijeni ile halkalagma sonucu
ise oksiranyum katyonu (D) meydana gelir. Oksiranyum katyonundan Sy' mekanizmasi
ile daha kararli olan tersiyer karbokatyon olusmakta (E) ve bu ara iiriine enol oksijenin

kapanmasiyla benzopiran bilesikleri (3-5)e meydana gelmektedir.

o o) JE—
OH
Mn(OAc); . oH MAH
— > .
—_—
R o R, OH R, (¢} R OH
Ry

[0}
R, R, R,
B

OH

OH

R, R 0

RZ
(3-5)d (3-5)e

Sekil 5.6 Benzofuran ve benzopiran olusum reaksiyon mekanizmasi

3 4\3/OH

| >2 OH | |2/
R 8 O R 9 O/ \

3-5d 3-5e

Sekil 5.7 3-5d ve 3-5e bilesiklerinin numaralandirilmig gosterimi
Elde edilen benzofuran ve benzopiran bilesikleri, NMR spektrumlarindaki kimyasal

kayma degerlerinden ve kiitle spektrumlarindan yararlanilarak farklandirilmistir. Kiitle

spektrumlarinda ayni molekiil iyon pikine sahip olmalarina ragmen, molekiil boliinme
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pikleri farklilik gdstermistir. Her iki molekiile bakildigi zaman yapida ki protonlarin
eslesmelerinin farklilik gostermeyecegi goriiliir. Fakat benzofuran (3-5)d bilesiklerinin
H-2 protonu ile benzopiran bilesiklerinin (3-5)e H-3 protonlarinin kimyasal
kaymalarinin farkli olacagi agiktir. Nitekim benzopiran bilesiklerine ait H-3 protonlari
3.7 ppm civarinda rezonansa gelirken, benzofuran bilesiklerine ait H-2 protonlar

beklendigi gibi daha solda ¢ikmis ve 4.6 ppm civarinda rezonansa gelmistir.

Ayni zamanda bilesiklerin "*C-NMR spektrumlarina bakildigi zaman C-2 karbonlarinin
kimyasal kayma degerlerinin de farkli oldugu goriilir. C-2 karbonu benzopiran
bilesiklerinde 79 ppm de rezonansa gelirken, benzofuran bilesiklerinde 92 ppm de
rezonansa gelmektedir., NMR spektrumlarinda ki kimyasal kayma degerleri
farkliliklarindan yaralanilarak farklandirilan bu bilesiklerin bu farkliliklar, literatiirdeki
benzer yapidaki piran ve furan bilesiklerinin kimyasal degerleriyle de uyum igerisindir.

(Butenschon vd. 2001, Perez-Sacau vd. 2007, Jing-Ru vd. 2003)

1,3-siklohekzandion (1b) ve 5-fenil-1,3-siklohekzandion (1¢)’un 2,4-difenil-3-biiten-2-
ol (2e) 1ile gergeklestirilen reaksiyonlarinda spiro yapisinda, (%40) 1,3-
difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (4f) ve (%35) 1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-
dion (5f) bilesikleri elde edildi (Sekil 5.8).

Ph Ph

o Ph Ph o Ph

4f 5f

Sekil 5.8 Elde edilen 4f ve 5f bilesikleri

2,4-difenil-3-biiten-2-0l (2e) ile gergeklestirilen bu reaksiyon da, ortamda in sitii
sekilde dien olusumu goézlenmis ve reaksiyon dien {lizerinden yiirlimiistiir. Bu reaksiyon
icin Onerilen mekanizma sekil 5. 9°da verilmistir. Reaksiyonun mekanizmasi incelendigi
zaman MAH aracilig1 ile olusan o-C radikali 1, 2,4-difenil-1,3-biitadien’e katilarak 2

numarali ara {irlinii olusturur. 2 numarali radikal iirlinde gergeklesen c¢ift bag kaymalari
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sonucu 3 numarali ara {iriinii olugur. Olusan 3 numarali radikalin alken ¢ift bagina

katilip, halkalagmas1 sonucu 4 numarali spiro bilesikleri elde edilir.

Ph Ph

\_ in situ \_
CH;COOH
_— —
-H,0
Ph OH Ph

R O R O R OH

Ph Ph

R OH Ph R o Ph

R :Ph,H

Sekil 5.9 Spiro bilesikleri olusumunun reaksiyon mekanizmast

NMR spektrumlari birbirine paralellik gosteren 4f ve Sf bilesiklerinden 5f bilesiginin
'H- NMR ve "“C-NMR spektrumlarmin yam sira yapmin aydmlatilmasinda
faydalanmak i¢in COSY, DEPT, HETCOR ve X-1sinlar1 analizi alinmistir.

4f

Sekil 5.10 4f bilesiginin numaralandirilmis gosterimi
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ilk olarak 4f bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelenmistir. H-2 protonunun J=4-2.4 Hz
ile esleserek 5.8 ppm de ikinin ikilisi seklinde pik verirken, H-1 protonu J=2.4 Hz ile
rezonansa girererek 4.3 ppm de ticlii pik vermektedir. H-4 ve H-4' protonlarindan birisi
3.7 ppm de J=17.2 -2.4 Hz ile eslesme sabiti ile eslesme yaparak, ikilinin tgliisii pik
verirken, digeri ise 3.3 ppm de J=16.4 Hz ile rezonansa girerek ikili pik vermistir. Ayni
zamanda siklohekzandion halkasi iizerinde ki protonlarin hepsi farklanmigtir. 4f
bilesigine ait *C-NMR spektrumu incelendigi zaman 206.5 ve 206.3 ppm de karbonil
piklerinin yani sira 135 ve 122 ppm de alkenil pikleri goriilmektedir.

Bilesigin DEPT spektrumuna bakildigi zaman yapida 4 tane CH; karbonu ve 8 tane CH
karbonu oldugu goriilmektedir. Bu karbonlar {izerinde ki protonlarin belirlenebilmesi
icin incelenen HETCOR spektrumunda, H-1 protonun 62 ppm de rezonansa gelen
karbon atomu iizerinde, H-2 protonun 122 ppm de rezonansa gelen karbon atomu
tizerinde oldugu ve 34 ppm de rezonansa gelen karbon atomu iizerinde ise H-4 ve H-4'
protonlart oldugu goriilmektedir. COSY spektrumuna bakildigi zaman ise yapida ki H-
1, H-2, H-4 ve H-4' protonlarinin tiimiiniin birbirleri ile eslestikleri goriilmektedir.
Yapilan tiim bu spektral incelemeler disliniilen yapinin dogrulugunu kanitlar
niteliktedir. Fakat biitin bu incelemelere ragmen bu protonlarm 'H-NMR
spektrumlarinda verdigi eslesmeler agiklanamamistir. Bu yiizden de farkli bir spektral
analiz yontemi olan X-isinlar1 analizine bagvurulmustur. Elde edilen sonug sekil

5.11°de verilmistir.
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Cg] H10b
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Sekil 5.11 4f bilesiginin ortep diyagrami

Sonu¢ olarak; halkali B-dikarbonillerin (la-¢), MAH araciliginda o-f doymamis
alkollerle (2a-e) radikalik halkalasma reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Bu reaksiyonlar
sonucunda, yeni benzofuran ve benzopiran tiirevi bilesiklerinin yanisira gesitli spiro
bilesikleri sentezlenerek literatiire kazandirildi. Elde edilen {iriinlerin olusumuna ait
mekanizmalar Onerildi. Reaksiyonlar gesitli ¢oziicii sistemlerinde (asetik asit, benzen,
dimetil formamit, etanol, metanol ) ve gesitli sicakliklarda denendi. Ancak en basarili
sonuglar asetik asit ortaminda ve 70 °C’de elde edildi. Ayrica ¢alismanin amaci
kapsaminda elde edilen bilesiklerin biyolojik aktivite (antimikrobial, antifungal vb.)
ozellikleri incelenmektedir. Calismalar devam etmekle birlikte alinan ilk sonuclar 3a,
3¢, 3e, Sb, 5d ve Se bilesiklerinin antimikrobiyal Ozellik gosterdigini gostermistir

(Cizelge 5.5).
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Cizelge 5.5 Antimikrobiyal aktivite gosteren bilesiklerin inhibisyon zonlar1

E.coli | M22 | M3 | B9 | M30 | S.Cop. | M34 | Bl | P7 | M33
3c - - - - - - 9 - - -
3a - - 11 - - 11 11 - - 11
5b 13 185 | 12 | 14 11 13 15 22 | 17 -
5d 11 12 12 19 8 10 - 10 | - ?
Se 12 11 12 - - 10 11 1| - 12
3e 11 - 11 - - 10 - 10 | - 8

E.Coli: Escherichia coli ATCC 25922

M22: Bacillus megaterium M22

S. Coccus: Staphylococcus aureus ATCC 6538
M3: MicrococcusS luteus M3

B9: Bacillus cereus B9

M30: Bacillus licheniformis M30

M34: Bacillus circulans M34

B1: Bacillus subtilis Bl

P7: Pseudomonas aeruginosa P7

M33: Bacillus subtilis M33

Yapilan calismada bazi bakterilere karsi sentezlenen olusturdugu zonlar disk diflizyon
yontemiyle Olciilmiistiir. Genel itibariyle fenil gruplarmin etkinligi artirdig
goriilmistiir. Ancak 3a kodlu bilesigin fenil grubu igerdigi ama diisiik bir etkinlik
gosterdigi gozlenmistir. Bilesigin yapisi incelendiginde digerlerinden farkli olarak fenil
grubunun furan halkasina bagli oldugu gorilmiistiir. Bundan yola c¢ikarak fenil
grubunun siklohekzan halkasina bagli olmasinin etkinligi artirdigi sonucuna varilmistir.

Yapisinda siibstitiient olarak iki tane fenil grubu iceren Sb bilesigi M33 hari¢ tim
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bakterilere kars1 aktiftir. Bunun yan sira yapisinda fenil grubu bulunmayan 3¢ bilesigi
sadece M34’e kars1 diisiik bir etkinlik gosterdigi goriilmiistiir. Yine ayni sekilde yapida
metil gruplarinin bulanmasi bilesiklerin bakterilere kars1 etkinligini artirmistir. Hastalik
etkeni olan mikroorganizmalarin belirlenemedigi ya da birden fazla oldugu durumlarda
genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi yaygindir. Bu baglamda ¢aligmamizda
kullanilan bilesiklerin birgok bakteriye karsi etkin olmasi genis spektrumlu antibiyotik

olacak sekilde ila¢ hedeflerinde kullanilabilecegi diistintilmiisttir.
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EK 1 IR Spektumlari
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3-(hidroksimetil)-2,2,6,6-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3¢)
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3-hidroksi-2,2,7,7-tetrametil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (3e)
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b')
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4d)
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1,3-difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion(4f)
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3-(hidroksietil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5b)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5d)
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1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (5f)
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EK 2 '"H-NMR Spektrumlari

3-(hidroksimetil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3a)

I
ppm

L
2.14
2.16

A
| U
AL—A‘____M_\_\‘,_JL} U \ij L__J;__
T T T T T T T T T
2
——
6.44

=

r
é_

— o
HO CgHs [
O — B~
= —_— I
0 I \N
CHj
CHj

69



3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b")
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b")
"H-NMR Spektrumu (CD;COCD; )
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b'")
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3-(hidroksimetil)-2,2,6,6-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3¢)
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3-(hidroksimetil)-2,2,6,6-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on
"H-NMR Spektrumu (D,0 + CDCI;)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on(3d)
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3-hidroksi-2,2,7,7-tetrametil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (3e)
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3-(hidroksimetil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4a)
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b')

I e

g
_ﬁ | &

J
- )1_% e

4.48

«32

.24

.40

2.00

78




3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b'")
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3-(hidroksimetil)-2,2-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4c)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4d)
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3-hidroksi-2,2,-dimetil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (4e)
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1,3-difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (4f)
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3-(hidroksimetil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5a)
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3-(hidroksietil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5b)
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3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5¢)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5d)
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3-hidroksi-2,2,-dimetil-7-fenil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (Se)
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1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (5f)
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EK 3 C-NMR Spektrumlar:

3-(hidroksimetil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3a)
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b")
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b'")
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3-(hidroksimetil)-2,2,6,6-tetrametil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3¢)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6,6-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on(3d)
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3-hidroksi-2,2,7,7-tetrametil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (3e)
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3-(hidroksimetil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4a)
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b")
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b'")
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3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4¢)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4d)
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3-hidroksi-2,2,-dimetil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (4e)
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1,3-difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (4f)
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3-(hidroksimetil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5a)
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3-(hidroksietil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5b)
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3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5¢)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5d)
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3-hidroksi-2,2,-dimetil-7-fenil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-5SH-chromen-5-on (Se)
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1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (5f)
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EK 4 Kiitle Spektrumlari

3-(hidroksimetil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3a)
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b")
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3-(hidroksietil)-6,6-dimetil-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (3b'")
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3-(hidroksimetil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4a)
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b')
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3-(hidroksietil)-2-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4b'")
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3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (4c)

oS omm oo‘m 08y 09F Oby 0T¥ oov, omm owm ove 0ze 00€ 08Z 09z OpZz 0cz 00Z owr 09

Lisss

[
| Z/W rrulopd
_ L b2 0 wE oomv

O
™
I

)
gepg’L T
+S3 uedg ‘|

CHj
0

LYY

R zfqr-s;_tt

66y LGLY

_ 1

L

7
L wmmo mvm

- t.\.}:r#Tl.}J) b tl.rx.....iﬁ

__r e ﬂ__:_ __fa;,__:._o

ggze g10e844% oLt o |
9 mmr m.mt
|
,'09¢ 9'6lL2Z
L'861
%
561 001
(IH ‘00°08 ‘z'ueD) Ud (L56°¢) G6€ €£-SVva
3|1y JIneaq

118



611

il ===

18000+

160001

14000+

12000+

10000

28.1

43.0

59.1

Scan 3879 (26.455 rin): DAS-502.D\data.ns
137.1

110.0

82.1

163.1

181.1

196.1

(0]

|
il
20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 17

=
MMWM‘ Mm il

180 190 200 210

(Py) uo-(H7)p-ueInjozud(-[-0.IpIYe.ad)-L‘9°s c-(INI[IIW- [ -I1S0IPIY-] )-T



0l

IAbundance

il z—=

100001

7000+

1000

28.0

55.0

721

Scan 5450 (35.109 min): DAS501.D\data.ns

196.1

125.1

98.0

163.0

‘ 177.0

OfH OH

®HO

26‘3.0

60

80

100 120 140 160 180 200 220

240 260

(3%) U0-G-USWOIYI-HS-0IPIYLZYIY-8°L 9P € T-[NOWIP-T T-ISOIPIY-€



1,3-difenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (4f)
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3-(hidroksimetil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5a)
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3-(hidroksietil)-2,6-difenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5b)
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3-(hidroksimetil)-2,2-dimetil-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5¢)
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2-(1-hidroksi-1-metiletil)-6-fenil-3,5,6,7-tetrahidro-1-benzofuran-4(2H)-on (5d)
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3-hidroksi-2,2,-dimetil-7-fenil-2,3,4,6,7,8-hekzahidro-SH-chromen-5-on (5e)
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1,3,8-trifenilspiro[4.5]2-deken-6,10-dion (5f)

09 G629 009 6.5 0SS

L L r

SZ6 00S S 0Sy Szv OO G.E 0se

.

TR

: Z¥'009
EEEs 6€°€LS
0%'809
81919
0€0l9
HM O
Q
O
o)
T
9906°¢
+S3 Uuedg |

S6°€0S

66'98Y

S0'0ev

[Sid1474

€£6'76¢

€eCay

¥9'v6¢€

6.°€6€

¥8'G.E

90'ere

LLCYE  ¢e1BZ

gze 00¢€ mnm.;lomm szz 00T .
" i i

| _

69'60¢€

s.'9¢e
%

#8°06¢

Lool
(IH ‘0008 ‘2¢'ueD) uD (P¥s'6) 245 L-dva

3|y yInejeq

127



EK 5 HMBC, HSQC, COSY ve DEPT Spektrumlan

4f Bilesiginin HMBC Spektrumu

DAS-7_15Dec2010

et gimme ‘ 1
SAMPLE FLAGS | ‘ ‘
date Dec 15 2010 hs a I n
solvent cpcl3  sspul n | ‘ |
sample DAS-7_l5Dec~ PFGflg v | | |
2010 hsglvl 1081 | |
ACQUISITION SPECIAL
sw 6402.0 temp 22.0 ’ |
at 0.160 gain 26
np 2048 spin o ————’j L"‘*J‘—"‘) L—/‘-‘—‘—~
b 3600 GRADIENTS - T —
ss 32 gzlvll 1041 i)
a1 1.000 gt1 0.001000
8 gzlvl3 521
2D ACQUISITION gt3 0.001000
swl 24154.6 gstab 0.000500
ni 400 F2 PROCESSING
phase 0 sb 0.080 -
TRANSMITTER sbs not used g . . 2 -
tn HL fn 2048 : = = oy
sfrq 400.176  F1 PROCESSING = - _ = = e
tof 421.3 sbl 0.008 = P - s g
tpwr 57 sbsl not used - = = - -
pw 12.100 £nl 2048 - o e #= = R
DECOUPLER DISPLAY
an €13 sp -800.3 - )
dof 1049.0 wp 6395.8 A . - -
dm nnn  spl -1488.2
Amm. cce wpl
dme 17100 rfl =
dpwr 44 rfp
pwxlvl 61 rfll
PWE 10.600 rfpl
c
jilxh 140.0 we
Jnxh 8.0 sc
we2
se2
va
th s
ai cde av
B R e b s RS LR R AN AR RS RANE R LN L) LARAR RN LSRR AL ARARES
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Fl (ppm)
4f Bilesiginin HSQC Spektrumu
|
DAS-7_15Dec2010 I
expl gHSQC
SAMPLE FLAGS ACQUISITION ARRAYS
date Dec 15 2010 hs n  array phase
solvent cpe13  sspul y  arraydim 400
sample DAS-7_15Dec~ PFGflg v |
2010 hsglvl 1041 i phase |
ACQUISITION SPECIAL T 1 ‘
sw 6402.0 temp 22.0 2 2 |
at 0.160 gain 26 | kw
np 2048 spin 0 rsts sl Rissccncnsmspassnrim sty | ——
£fb 3600 GRADIENTS
ss 32 gzlvil 1041 ]
ai 1.000 gtl 0.002000 F2
nt 8 gzlvl3 521
2D ACQUISITION  gt3 0.001000 (pprmT:
swl 24154.6 gstab 0.000500 ] "
ni 200  F2 PROCESSING I ° 8
phase arrayed gf 0.074 == 27 5,
TRANSMITTER gfs not used 3 ] L H
ta HL fn 2048 ]
sfrq 400.176 F1 PROCESSING = [ .
tof 421.3 gfl 1 b
tpwr 57 gfsl g &
12.100 procl — -
DECOUPLER £nl ] A
an c13 il -
dof 1049.0 sp 5]
anm nny wp 1 *
dmm ccg  spl 4
anf 17100 wpl 1 @
dpwr 4 rfl i
pxlvl 61 rfp 1
pwx 10.600 r£ll ]
HSQC rfpl — ;
jixh 140.0 ] ﬁ
nullflg v we ] Lot
mult 0 sc 8 ;|
we2 4
sc2 ]
vs 1
th u
ai cde
R e R A R R R R REE RR RS R R
160 140 120 100 80 60 40 20
F1 (ppm)
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4f Bilesiginin COSY Spektrumu

expl gCOSY
SAMPLE FLAGS
date Dec 15 2010 hs nn
solvent cpcl3  sspul n
sample DAS-7_15Dec~ hsglvl 1041
2010-1, 23 SPECIAL
ACQUISITION temp 22.0 |
sw 6402.0 gain 6 UL MJ i
at 0.160 spin 0
np 2048 F2 PROCESSING
£b 3600 sb -0.080 . B
ss 16 sbs not used 4
a1 1.000 £n 2048 F2 4
nt 2 F1 PROCESSING al
m &
2D ACQUISITION  sbl -0.031 (pp 7;
swl 6402.0 sbsl not used i
ni 200 procl ip
TRANSMITTER £l 2048 ]
tn HL DISPLAY =
sfrq 400.176 sp -411.1 =
tof 421.3 wp 4520.2 b
tpwr 57 spl -242.3 2
pw 12.100 wpl 4270.1
GRADIENTS rfl 836.2 =
gzlvil 1041 rfp 0
gtl 0.001000 rfll 836.2 .
gstab 0.000500 rfpl 0 1
DECOUPLER PLOT
an €13 we 110.4 ol
am nnn sc 6.8 4
we2 110.4 6
sc2 0 3
vs 367 3
th 4 7
ai cde av c—b i |
= 1
@ o
s w
10 =
(I L L L R R R N R LR RS RER s RE e m
10 9 8 7 6 5 4 3 2 i -0
Fl (ppm)
CH3 carbons
CH2 carbons
L "
CH carbons
!
all protonated carbons |
I "
L L L L L B L R R R R R L R RS R R R R R RN RN R
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
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EK 6 X-Ray Analizi Verileri

12
Molekiil Formilia Cy Hig O,
Renk renksiz
Molekiil Agirlig 302.35
Radiation used, graphite MoK, (A =0.71073 A)
Kristatl1 Sistem Monoclinic
Uzay Grubu P2i/c
a,b,c(A) 9.7120(12)
5.9831(8)
14.450(2)
a, B, v (°) 90.00
101.731(9)
90.00
Vv (A% 822.14(19)
Z 2
Dearc (g cm™) 1.221

Max. Crystal dimen. (mm)

0.45 x0.34 x0.26

GOF

1.050

Bag uzunluklar (A)
C9-C10 1.519(12) Cl7-C22  1.636(13)
C8-C9 1.340(12) Cl7-Cl18  1.516(14)
C22-02 1.201(13) C18 -0l 1.190(14)
Cl7-C7 1.585(12) CI0-C17  1.543(12)
C8-C7 1.524(10) C9-C8 1.340(12)
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