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ONSOZ ve TESEKKUR

Dogada yaygin olarak bulunan kumarin ve tiirevleri, bir¢ok biyolojik aktivite
gostermektedir. Son yillarda bu tiir bilesiklerin sentezi giin gegtikge artmaktadir.
Cagimizin hastalig1 olan kansere karsi bu tiir bilesikler sik¢a kullanilmaktadir.

Ilgi ve destegiyle, ¢alismalarim boyunca yanimda olan, bilgisini esirgemeyen ve
biitlin imkanlar1 zorlayarak calisma olanagi saglayan danigman hocam Dog¢. Dr.
Mehmet YILMAZ’ a tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman yanimda olup beni destekleyen, her tiirlii imkan1 saglayan aileme
tesekkiir ederim.
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4-HIDROKSIENONLARIN SERYUM(IV) AMONYUM NITRAT
ARACILIGIYLA KONJUGE DIiENLERLE RADIKAL HALKALASMA
REAKSIYONLARI

OZET

Bu c¢alisma, 4-hidroksienonlarin radikal yiikseltgen seryum(lV) amonyum nitrat
araciligiyla konjuge dienlerle radikal halkalasma reaksiyonlarmi igermektedir.
Arastirmada 4-hidroksienon bilesigi olarak 4-hidroksi-2H-kromen-2-on (1a), 4-
hidroksi-pirano[4,3-b]piran-2-on (1b), 4-hidroksi-1-metilkinolin-2(1H)-on (1c), 4-
Hidroksi-2H,5H-pirano[3,c]kromen-2,5-dion (1d) ve 4-hidroksi-2H,5H-pirano[4,3-
b]piran-2,5-dion (1le) kullanildi. Konjuge dien olarak (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen
(2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2b), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen
(2¢), 2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il] tiyofen (2d), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-
illbenzen (2e) ve 1,1-biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2f) kullamldi. Radikal
yiikseltgen olarak seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(l11) asetat kullanildi.

4-hidroksienonlarm seryum(IV) amonyum nitrat ve mangan(lll) asetat araciligiyla
konjuge dienlerle reaksiyonlar1 sonucunda 2,3-dihidrofurokromen bilesikleri (3a-S)
ve elde edilen bu 3a-s bilesiklerinin DDQ ile reaksiyonlarindan dihidrofuranlar (4a-f)
elde edildi.

Elde edilen iriinler kolon ve preperatif ince tabaka kromotografisi kullanilarak
saflastirild. Bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, BC-NMR
ve kiitle spektrumu) ile aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: 4-Hidroksienon, Konjuge Dien, Radikal Halkalagma,
Seryum(1V) Amonyum Nitrat.



RADICAL CYCLIZATIONS OF 4-HYDROXYENONES WITH
CONJUGATED DIENES MEDIATED BY CERIUM(IV) AMMONIUM
NITRATE

ABSTRACT

This study covers the radical cyclizations of 4-hydroxyenones with conjugated
dienes mediated by radical oxidants cerium (IVV) ammonium nitrate (CAN). In the
study, 4-hydroxy-2H-kromen-2-one (1a), 4-hydroxy-pirano[4,3-b]piran-2-one (1b),
4-hydroxy-1-methylginoline-2(1H)-one (1c), 4-hydroxy-2H,5H-pirano[3,c]kromen-
2,5-dione (1d) ve 4-hydroxy-2H,5H-pirano[4,3-b]piran-2,5-dione (1e) were used as
4-hydroxyenones. (1E)-buta-1,3-diene-1-ylbenzene (2a), 2-[(1E)-buta-1,3-diene-1-
yl]thiophene (2b), [(1E)-3-methylbuta-1,3-diene-1-yl]benzene (2c), 2-[(1E)-3-
methylbuta-1,3-diene-1-yl]thiophene (2d), [(1E)-3-phenylbuta-1,3-diene-1-
yllbenzene (2¢) ve 1,1-buta-1,3-diene-1,1-diyldibenzene (2f) were used as
conjugated dienes. Cerium(IV) ammonium nitrate and manganese(lll) acetate were
used as radical oxidants.

Cerium(IV) ammonium nitrate and manganese(ll1l) acetate mediated reactions of 4-
hydroxyenones with conjugated dienes led to the formation of 2,3-
dihydrofurocromene (3a-s) and this coumpounds reactions with DDQ formed
dihydrofuranes (4a-f).

Products obtained were purified through coloumn and preparative thin layer
chromatography. Structures of compounds were characterized by spectroscopic
methods (IR, *H-NMR, *C-NMR and mass).

Keywords: 4-Hydroxyenone, Conjugated Diene, Radical Cyclization, Cerium(IV)
Ammonium Nitrate.



GIRIS

Kimyasal, elektrokimyasal ve fotokimyasal yontemler, organik bilesiklerden radikal
olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Gegis metali tuzlart (Mn(III), Ce(IV), Cu(ll),
Ag(l), Co(ll), V(V), Fe(lll) vb.) tek elektron aktarim yontemi ile radikal olusturmak
icin kullanilmaktadirlar. Bu tuzlar sayesinde, kolaylikla yeni C-C baglar
olusturulabilmekte ve bircok fonksiyonlu organik bilesikler elde edilebilmektedir. Bu
bilesiklerin basinda dihidrofuranlar, furanlar, y-laktonlar ve y-laktamlar gelmektedir.
Dihidrofuranlar ve furanlar dogada yaygin olarak bulunmakta ve ¢ok ¢esitli biyolojik
aktiviteler gostermektedirler. Bu nedenle son zamanlarda bu bilesiklerin sentezi
lizerine ¢aligmalar 6nem kazanmistir. Radikalik reaksiyonlar ile bu bilesikler kolayca

ve ¢cogunlukla tek basamakta sentezlenebilmektedir.

Kumarin ve tiirevleri dogada yaygin olarak bulunurlar. Bu bilesikler ¢ok g¢esitli
biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu aktivitelerin basinda antikanser, antioksidant,
antibakteriyal, antifungal ve antikougulant aktiviteler gelmektedir. Kumarin ve
tirevleri, dihidrofuran ve furan bilesiklerinin sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dihidrofuran ve furanlar1 elde etmek amaciyla bu tiirevlerin ¢esitli

doymamus sistemlerle reaksiyonlar1 incelenmistir.

Bu tez ¢alismasinda 4-hidroksienonlarin seryum(IV) amonyum nitrat (CAN)
aracihigiyla gergeklestirilen calismalar ayrmtili bir sekilde incelendi. Ilerleyen
boliimlerde bu arastirmada kullanilan malzeme ve yontemler hakkinda bilgiler verildi
ve ¢alismadan elde edilen sonuglar karsilastirmali bir sekilde tartisildi. Calisma
kapsaminda cesitli 4-hidroksienonlarin (1a-e) CAN ve araciligiyla konjuge dienlerle
(2a-f) reaksiyonlart gergeklestirildi ve bu reaksiyonlar sonucunda 2,3-
dihidrofrokromen bilesikleri (3a-s) elde edildi. 4-Hidroksi-2H-kromen-2-on (1a), 4-
hidroksi-pirano[4,3-b]piran-2-on (1b), 4-hidroksi-1-metilkinolin-2(1H)-on (1c), 4-
Hidroksi-2H,5H-pirano[3,c]kromen-2,5-dion (1d) ve 4-hidroksi-2H,5H-pirano[4,3-
b]piran-2,5-dion (1e) kullanildi.



Konjuge dien olarak; (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-
il]tiyofen (2b), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2c), 2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-
dien-1-il] tiyofen (2d), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-il]Jbenzen (2e) ve 1,1 -biita-1,3-
dien-1,1 -diildibenzen (2f) kullanildi. Radikal yiikseltgen olarak CAN ve MAH
kullanildi. Elde edilen firiinler kolon ve preparatif ince tabaka kromotografisi
kullanilarak saflastirildi. Bilesiklerin yapilari spektroskopik yontemler (IR, *H-NMR,
B3C-NMR ve kiitle spektrumu) ile aydinlatildi.



1. GENEL BiLGILER
1.1. Kumarin ve Tiirevlerinin Tanim

Kumarin (1, 2 — benzopiron; 2H — 1 — benzopiran — 2 — on; cis - 0 — kumarinik asit
lakton; kumarinik anhidrit; tonka fasiilyesi 0zii) beyaz bir kristal olup, molekiil
kiitlesi 146,15 g/mol, erime noktas1 68-70 °C, kaynama noktasi ise 277-279 °C*dir
(Sekil 1.1). Kumarin etanol, kloroform, dietileter ve yaglar i¢inde ¢ok yliksek
¢Oziiniirliige sahipken, su icinde ¢ok az miktarda ¢oziinlir. Kumarin tiirevlerinin

metabolitik ve toksik 6zellikleri oldugu bilinmektedir [1].

5 4
6 3
7 2

g ¢ °

Sekil 1.1. Kumarinin yapisi

Kumarin ve tiirevlerini kabaca 5 ana grupta toplayabiliriz. Ik grup siibstitiie benzen
halkasina sahip basit kumarinlerdir. Bunlar kumarinin hidroksillenmis, alkillenmis ya
da alkoksillenmis tiirevleridir. Ornek olarak 7-hidroksi kumarin verilebilir (Sekil
1.2). 7-Hidroksikumarin diger adiyla umbelliferone hayli yiiksek miktarda biyolojik

aktivite gosteren dogal bir kumarin tiirevidir [2].
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Sekil 1.2. 7-Hidroksi kumarin (Umbelliferone)

Ikinci grup furokumarinlerdir (Sekil 1.3). Kumarin iskeletine bagh 5 iiyeli bir furan
halkasinin baglanmasi ile olusan furokumarinler hem dogrusal hem de agisal yapida

bulunurlar. Furokumarinler birgok bitkinin yapisinda bulunan bilesiklerdir [2].
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Sekil 1.3. Furokumarinler
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Uciincii grup piranokumarinlerdir (Sekil 1.4). Kumarin iskeletine bagli 6 iiyeli
oksijen heterosiklik bir halka bulunmaktadir. Piranokumarinler de furokumarinler

gibi hem acisal hem de dogrusal yapida bulunurlar [2].
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Sekil 1.4. Piranokumarinler

Dordiincii grup kumarinler piron halkasinda siibstiitiente sahip olan bilesiklerdir.
Ornek olarak dogal bir kumarin tiirevi olan 4-hidroksi kumarin verilebilir (Sekil 1.5).

4-Hidroksi kumarinin pek ¢ok biyolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir [2].

Sekil 1.5. 4-Hidroksi kumarin

Besinci grup flavonoidlerdir (Sekil 1.6). Bu bilesikler, bitkilerin yapisinda bulunurlar
ve bitkilere rengini veren pigmentlerde ve polende bulunan dogal kumarin
tirevleridir. Yaygin ve ticari bir ilag olan quercetin (Sekil 1.6) de bir flavonoid

tirevidir [3].

OH O
3-Arilkumarin Flavon Quercetin

Sekil 1.6. Flavonoid tiirevleri
1.2. Dogal Kumarin Bilesikleri

Kumarin ve hidroksilli tiirevleri dogada yaygin olarak bulunurlar. Bu bilesilkler
antibakteriyal, antifungal, antioksidant, antialerjik, antikougulant ve antikanser gibi
bir¢ok biyolojik aktivteye sahiptirler. 4- ve 7- hidroksi kumarinler bilinen en giiclii

biyolojik aktivite gdsteren dogal kumarin bilesikleridir.



Dogal 4-hidroksi kumarin tiirevlerinden olan Warfarin, Flocoumafen, Coumatetralyl,
Phenprocoumon kuvvetli antikougulant (kan sulandirict) etki gostermektedir.
Auraptene narenciyelerden izole edilen, kanser, Alzhemir, Parkinson gibi bir ¢ok
hastaligin engellenmesinde rol oynayan dogal bir kumarindir. Benzer olarak,
kumarin tiirevlerinden olan piran tiirevlerinin de antihistaminik, lokal anestezik,
antialerjenik, antidepresan, antiprolifetarif ve antiagregan etkileri oldugu
bilinmektedir[4]. Glycycoumarin, Isoglycycoumarin, Glycyrrhiza cinsinden bitkilerin
yapisinda bulunmakta ve antispazmodik aktivite gosterdigi bilinen flavonoidlerdir
(Sekil 1.7) [3].
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Sekil 1.7. Dogal kumarin bilesikleri
1.3. Kumarinlerin Sentez Yontemleri

Kumarinler, Pechmann [5], Perkin [6], Knoevenogel [7], Reformatsky [8], Witting
[9] ve vakum piroliz [10] gibi birgok yolla sentezlenebilirler. 4-Siibstitiie
kumarinlerin sentezi i¢in kullanilan yontem Pechmann Kondenzasyonudur. Bu
yontem Lewis asitleri katalizorliigiinde, fenollerin -ketoesterlere kondenzasyonunu
igerir (Sekil 1.8) [11]. Bu reaksiyon i¢in en ¢ok kullanilan katalizorler: H,SO4 [5],
HCLO,4[12], P205[13] ve CF3COOH [14] dir.
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Sekil 1.8. Pechmann kondenzasyonu

Pechmann kondenzasyonu ¢ogunlukla kati-faz reaksiyonu olarak mikrodalga firinda
yapilmaktadir. Reaksiyon verimleri % 56-100 gibi iyi sonuglar vermektedir.
Etilasetoasetat (EAA) kullanilarak ¢esitli fenollerle yapilan Pechmann reaksiyonu

sonucu olusan kumarinler ve verimleri Tablo 1.1°de gosterilmistir [15].

Tablo 1.1. EAA ve fenol tirevlerinin Pechmann
reaksiyonlari
sira

urin verim
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Fenolde elektron salici hidroksil gruplarinin sayisi arttikga, aromatik halka
elektronca zenginlestiginden dolayr iirlin verimlerinde de artis gozlenmektedir.
Hidroksi grubunun yerine daha giiclii bir elektron salict amino grubunun yer
almastyle % 100 verimle halkalagsma iiriinii meydan gelmektedir. Metil grubu sterik

etkiden dolayi iiriin verimini biraz azaltmaktadir.
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Kumarinlerin sentezi igin diger bir yontem de Witting Reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda trifenil (a- karboksimetilen) fosforan imidazol vyilidi ve 2-
hiroksibenzaldehit (4) kullanilir (Sekil 1.9) [16].
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Sekil 1.9. Witting reaksiyonu ile kumarin sentezi

Witting reaksiyonu ile elde edilen kumarin tiirevlerinin verimleri % 60-85 arasinda
degismektedir. Tablo 1.2°de sentezlenen bu kumarinler ve verimleri gosterilmektedir.
2-Hidroksibenzaldehitin halkalasma reaksiyonundan % 85 verimle kumarin tiirevi
elde edilirken, orto ve para konumunda metoksi grubunun bulunmasi verimi

disirmektedir.

Tablo 1.2. Witting reaksiyonu ile elde edilen
tirinler ve verimleri

sira  hidroksi karbonil urin verim
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1.4. Biyolojik Aktivite Gosteren Kumarinler
1.4.1. Antikanser aktivite gosteren kumarin tiirevleri

4-Hidroksi-5,6-dihidropironun metil ve etil tiirevlerinin (6 ve 9) o,p-doymamis
ketonlarla (7 ve 10) THF igerisinde NaH araciliiyla olusturulan iirtinlerin (8 ve 11)
antitiimor aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Bilesiklerin reaksiyonlar1 Sekil 1.10 ve

Tablo 1.3’te verilmistir [4].

OH o
A Ph NaH/THF
R1 + R.]
Ph” N0 o O o
6 7 Br

Sekil 1.10. 4-Hidroksi piron tiirevlerini sentezi

R4= Me (8a) %70
R4= Et (8b) %75

Tablo 1.3. 4-Hidroksi piron tiirevleri sentezi

OH Br O
O‘ NaH/THF OH ‘
X
C :
R3 o (e}

Rs

9 10 R; 11
R, R, R3 Aktivite
Me Ph \©\ sitotoksik, SK-OV-3, SK-
B MEL-3, XF-498

—H,CO

Me Ph antitimor
—H,CO CFs

Et Ph \©\ oF antitimor
—H,COo ¢

Pr (CH,)2Ph : “CF, antitimor

4-Hidroksi kumarin ve 4-hidroksi kinolin tiirevlerinin polar aprotik bir ¢oziici (DMF

veya DMSO) igerisinde, 2-amino-tiyofenollere katilmasi ile olusan 4-hidroksi
kumarin ve 2,4-kinolindiollerin (Sekil 1.11) t-BHP (ter-biitil hidroperoksit) ve

HepG2 (karaciger kanser hiicresi) lizerine etkileri incelenmistir [17].
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Sekil 1.11. Sentezlenen kumarin ve kinolin tiirevlerinin sentezi

Tablo 1.4’te sentezlenen bilesiklerin aktiviteleri goriilmektedir. Sentezlenen 12b

kumarin, ticari bir kanser ilaci olan quercetinden daha iyi sonuglar vermistir.

Tablo 1.4. Sentezlenen kumarinlerin kinolin tiirevlerinin aktiviteleri

uriin X Ry Test edilen hiicre konsantrasyonu (uM)

0 0.5 1 5 10
12a O H 54+4 7144 764 8943 104+4
12b o] CH; 5346 4246 4442 4849 45+8
12¢c NH H 61+4 762 88+7 78+1 82+4
12d NCH; H 5442 58+5 7443 83+4 7945

Quercetin 40+2 5042 60+3 63+4 85+2

Oksazol, tiazol ve imidazol tiirevlerinden yola c¢ikilarak salisil aldehitlerle ile

reaksiyonlar1 sonucunda olusan iirtinler (13a-c) Sekil 1.12°de gosterilmektedir [18].

EtoN |zopropanol EtoN 0.0
L O h: @
R=
Et,N fEoH oo Et,N 0__0O
\@ @E >_>:o 2)NaCN, DMSO \CQ/XWS

13b

N OH y N 0._0O
CHO N = N

\
13

C
Sekil 1.12. Antikanser 6zellik gosteren kumarin tiirevleri

Bu bilesiklerin paclitaxel referans alinarak kanser hiicrelerine karsi etkileri
incelenmistir ve sonuglar Tablo 1.5’te verilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yiiksek

miktarlarda antikanser aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir [18].



Tablo 1.5. 13a-c kumarinlerinin sitotoksik aktiviteleri

iirtin Kanser hiicrelerine kars1 gosterilen sitotoksik etki ( ICsg,uM)
usg7 B16 Hela DLD-1 SiHa NIH3T3 HUVEC
13a 0.21 1.3 1.2 0.21 2.0 2.8 0.12
13b >70 >70 >70 >70 >70 >70 4.8
13c 334 8.9 11.6 35.2 14.6 41.4 3.3
Paclitaxel 0.08 0.08 0.47 0.09 3.5 1.29 0.06

1.4.2. Antibakteriyal ve antifungal aktivite gosteren kumarin tiirevleri

14a-d bilesikleri dogal birer kumarin tiirevi olmakta ve yiiksek oranda antibakteriyal

ve antifungal aktiviteye sahiptir. Izole edilen bu tirevler Tablo 1.6°da
gosterilmektedir [19].
Tablo 1.6. Dogal kumarin tiirevleri
Ry Ry sira Ry R» Rs R4 uriin
S 1 CH; H H H 14a
2 H H 1’-metilbiit-3-iniloksi H 14b
R3 o~ ~o 3 H OCHg; OCH; | 14c
Rs 14 4 CH; H OH OH 14d

Yapisinda metoksi ve iyot bulunan 14c¢’nin antimikrobiyal ila¢ olarak kullanilan

oxacilin den daha iyi aktivite gostermektedir (Tablo 1.7, sira 3).

Tablo 1.7. izole edilen kumarin tiirevlerinin aktiviteleri

iiriin Micrococcus BaC|I_Il_Js Staphylococcus MRSA  E.coli Salmone!la
luteus subtilis aureus Typhimurium
14a 500 500 500 500 500 666
14b 125 >1000 62.5 62.5 >1000 500
14c 12.5 1.56 1.56 1.56 12.5 50
14d 250 333 125 250 500 250
Oxacilin* >21.6 21.6 0.17 >21.6 >21.6 >21.6

*oxacilin antimikrobiyal olarak kullanilan en yaygin ilag

3-Asetil-4-hidroksi kumarinlerin aminlerle reaksiyonu ile elde edilen iiriinler NaBH,4
ile indirgenmesi sonucunda amin tiirevlerine doniistirilmistir (Sekil 1.13). Bu
iriinlerin antibakteriyal, antifungal ve antioksidant aktiviteleri oldugu rapor

edilmistir [20].
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Sekil 1.13. 3-Asetil-4-hidroksi kumarinlerden elde edilen amin tiirevlerinin sentezi

Bu bilesiklerin sentezinde iki farkli metot kullanilmistir. Tablo 1.8’de kullanilan
cikis bilesikleri ve metotlar gosterilmektedir. Klasik metot ile verimler % 42-84
araliginda iken, mikrodalga metodu ile en diisiik verim % 87’dir. Klasik yontem ile

ortalama 10 saat siiren reaksiyonlar mikrodalga ile 3 dakikada tamamlanmaistir.

Tablo 1.8. Amin tiirevi kumarinler ve verimleri*

klasik metot mikrodalga

iiriin R sire(s)  verim stre(dk)  verim
15a Ph 9 75 3 95
15b p-tolil 9.5 73 3 97
15¢ m-tolil 9 84 3 94
15d o-tolil 9.5 73 3 94
15e p-NO,-fenil 135 51 3 92
15f m-NO,-fenil 125 62 3 97
15¢ benzil 10 75 3 97
15h »-C4HsCOOH 10 42 3 87

*Metot ve verimler ilk basamaga aittir.

4-Hidroksikumarinin a-siyanokrotonitril ile reaksiyonu sonucu 16 numarali bilesik
elde edilmistir (Sekil 1.14). Bu bilesigin (16) ¢esitli reaktiflerle tepkimeleri

sonucunda Sekil 1.15’deki kumarin tiirevleri elde edilmistir [21].

NH,
OH o CN
H,C CN
CLY, " — OO
o 0 H CN o~ o
16

Sekil 1.14. a-Siyanokrotonitril ile gergeklestirilen reaksiyon
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16¢ 16d : R=NH, 16f
16e : R=CHj;
COOH
AN _NH
N7 N N\>_R NEON
N \N N
o o) NH
N "CHs X1 “CH,4
(6) O (o) 0]
16g : R=CH,ClI 16i
16h : R=Ph

o O o~ ~o
16l 16 m: Ar=Ph
n: Ar=CgH,Cl-p

o: Ar=CgH4OCH3-p

Sekil 1.15. Antibakteriyal ve antifungal aktivite gosteren kumarinler

Bu bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri ampicilin ve antifungal aktiviteleri
mycostatine referans alinarak Olglilmiistiir. Sentezlenen tirtinler, referans alinan

ilaglardan daha iyi sonuglar vermistir. Sonuglar Tablo 1.9 ve Tablo 1.10’da

gosterilmektedir.
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Tablo 1.9. Antibakteriyal aktiviteler

iiriin Staphylococcus Bacillus Serratia Proteus

aureus cereus marcescens mirabilis
16 18 19 18 20
16a 20 21 23 20
16b 21 22 20 19
16¢ 19 15 14 16
16d 18 17 19 19
16f 19 18 20 19
169 20 22 21 20
16i 22 18 23 20
16j 20 22 21 22
16l 22 23 23 25
16m 19 20 24 22
Ampicilin 26 25 26 27

Tablo 1.10. Antifungal aktiviteler

tirlin Aspergillus ochraceus Wilhelm  Penicilium chrysogenum Thom
16 16 18
16a 13 13
16b 14 12
16¢ 13 12
16d 19 15
16f 19 17
169 18 18
16i 19 17
16j 20 19
16l 18 16
16m 16 17
Mycostatine 22 24

1.4.3. Antioksidant 6zellik gosteren kumarin tiirevleri

Benzaldehit turevleri kullanilarak elde edilen kumarin tirevlerinin antioksidant

ozellik gosterdigi bildirilmistir (Sekil 1.16) [22].

R1 AN OH 17a R1=R2=R3=H
17b R1=R2=H, R3=OH
R2:©\/OIO 17c R1=R3=H, R2=OH
17d  R,=R;=H, R;=OH
17 17e  Ry=R,=OH, Ry;=H

Sekil 1.16. Antioksidant 6zellik gosteren 3-hidroksi kumarin tiirevleri
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Tablo 1.11°de sentezlenen kumarinlerin quercetin ve vitamin C referans alinarak
antioksidant Ozellikleri goriilmektedir. Sentezlenen 17c¢ ve 17e’nin quercetin ve

vitamin C ile yakin sonuglar verdigi bildirilmistir.

Tablo 1.11. Sentezlenen 3-hidroksikumarin tirevlerinin aktiviteleri

o scavening %siiperoksi  %hidroksi LDL N
urun DPPH ECR radikal radikal ~ oksidasyonu peroksinitrit
17a 1.34+0.08  >19.00 inaktif inaktif 27.2+1.7 >50.0

17b 1.50£0.07 2.85+0.10 7.0+0.3 46.6+3.1 10.0+0.6 3.44+0.14
17c 2.55+0.13 0.24+0.01  40.7£3.0 82.4+4.4  4.53+0.09 1.24+0.04
17d 1.60+0.08 7.61+0.39 4.240.2 51.0+2.4 36.3+£2.5 5.49+0.32
17e 2.18+0.10 0.55+0.03  57.2+3.5 81.6+4.3 8.92+0.30 1.94+0.05
Quercetin  2.43+£0.12 0.25+£0.01  65.2+2.6 78.0+.9 3.50+0.07 1.10+0.04
Vit C - - 30.4+1.6 11.0£0.8  2.50+0.05 1.17+0.03

1.5. Dogal Furo ve Dihidrofuro-Kumarinler

OH OH
.
o) o N
A © N
o0 Xo o~ o

Fercoprolone Mutisicoumarin Cyclobrachycoumarin
OH
)
0 H o)
-~ L N
X N N
o
o o
O (0] O O (0]
Hoehneliacoumarin Isoerlangedfusciol Isogerberacoumarin

X
O O
Psoralen
X
O (@) o o)
Allgpsoralen Pseudoisopsoralen Isopseudopsoalen

Sekil 1.17. Dogal furokumarinler

Dihidrofurokumarin tiirevleri (Sekil 1.17) dogada yaygmn olarak bulunan

bilesiklerdir. Antikougulant, bocek ilaci, kurt-solucan ilaci, hipnotik, antifungal,
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fitoaleksin ve HIV inhibitorii gibi biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
Ozelliklerinden dolay1 dihidrofurokumarinler i¢in ¢ok sayida sentez metotlar

gelistirilmistir [23].

Furanokumarin tiirevlerinden angelicin nadir bir iran bitkisinden izole edilmistir ve

antifungal aktiviteye sahiptir [24].
1.6. Furo ve Dihidrofurokumarinlerin Sentezi
1.6.1. Aromatik halkada furo ve dihidrofurokumarin sentezi

——COOEt
X A X
Cu,O/DMF NaOH/H,0
—_— >
(@) (@] 110°C O O (0] O O @]

| =

18

EtoOC HOOC 19
1)SOCl,
2)HNR/THF
DMAP
X
20a: R=NH(CH2)20H3
b:R=NH(CH,)«CH; o o0 Yo
c:R= NH(CH2)1SCH3 —_—
(0]

Sekil 1.18. 8-Iyot kumarinden furokumarin sentezi

8-Iyot kumarinden yola ¢ikilarak bakir katalizli DMF ortaminda sentezlenen
furonokumarin 18 zayif bir antifungal aktivite gosterirken, 18’den NaOH ile
sentezlenen furanokumarin 19’nin higbir aktivitesi olmadig1 goriilmiistiir. Amitlerle
tiirevlendirilen furanokumarin 20a ve 20b’de aktivite gelistirilmis olsa da 20c’de

aktivitenin sonlandig1 goriilmistiir (Sekil 1.18) [23].

6,7,8 Tri-siibstitlie kumarinlerden ¢esitli yollarla elde edilen furanokumarinlerin
antifungal aktivitelerine bakildiginda yiiksek aktivite gosterdikleri bildirilmistir. 6-
konumunda siibstitiiente sahip furokumarinlerin aktivitelerine bakildiginda 22d ve

22e bilesiklerinin (Sekil 1.19) aktivitelerinin ¢ok yliksek oldugu bildirilmistir [23].
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R30
A R.O
p-toluenstilfonikasit ! X
CeH
R,O 0] O 616 o fe) [e)

R, _
21 a: R;=CH,CHO, R,=H, R;=PhCH, 22 a: Ry=H, Ry=H (%38)
b: R;=CH,CH(OCHj3),, R,=H, R;=PhCH, b: Rj=PhCHy, Ry=H (%22)

c: R;=H, Ry=PhCH, (%22)
d: R;=COCH;, Ry=H (%62)
e: R;=COCH3, R,=PhCH, (%78)

Sekil 1.19. Antifungal aktivite gosteren furokumarin sentezi
1.6.2. Kromen halkasinda furo ve dihidrofurokumarin sentezi
1.6.2.1. Radikalik halkalasma reaksiyonlari

Radikalik halkalagma reaksiyonlariyla dihidrofuran elde etmek i¢in ¢ogunlukla 4-
hidroksi kumarin tiirevleri ve alkenler (veya alkinler) kullanilmaktadir. Reaksiyon
mekanizmasi Sekil 1.20°de verilmektedir. Aktifmetilen bilesiginin doymamis gruba
katilma ara triinii, iki tautomerik sekliyle dengededir. Burada, i-yolu ile agisal
dihidrofuran, ii-yolu ile de diizlemsel dihidrofuranlar meydana gelir. Doymamis

substrat bir alkinse dihidrofuran yerine furan bilesikleri olusur.

duzlemsel

Sekil 1.20. 4-Hidroksikumarinin alkenlerle radikalik halkalasma reaksiyonu

Bu konu ile ilgili ilk bilgiler Kobayashi tarafindan bildirilmistir [25]. Tablo 1.12°de
4-hidroksi kumarinin CAN araciliginda alkenlerle reaksiyonlar1 verilmektedir. 23 ve
25 alkenleri ile reaksiyonlarda acisal ve diizlemsel f{irlinler olusmaktadir. 2-
Fenilpropen (1b) ile ise sadece agisal dihidrofurokumarin bilesigi (% 62) meydana

gelmistir.
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Tablo 1.12. 4-Hidroksikumarinin CAN araciliginda alkenlerle reaksiyonlari

4-hidroksikumarin alken acisal ve diizlemsel dihidrofuranlar
o)
/ : \
. B o)
0" o
23 %25 %45
OH o)
oL, b
o Yo Ph o) o
24 %62 Ac
OH e} o)
AN SN OAc
3 Cﬁl < QﬁQ@
OAc o o o~ O
25 %33 %30

4-Hidroksi-3H-benzo[f]lkromen-3-on (26) ve 4-hidroksi-6-metil-2H-piran-2-on (27)
bilesikleri CAN araciliginda alkenlerle halkalasarak dihidrofuranlari olusturur (Tablo
1.13). Alken olarak; 2-metil-2-biiten ve 2-fenilpropen kullanilmistir. 2-Metil-2-
biitenin halkalagsma reaksiyonlarinda her iki dihidrofuran olusurken, 2-fenilpropende

baskin olarak acisal tiriin olusmaktadir [25].

Tablo 1.13. CAN araciliginda agisal ve diizlemsel dihidrofuranlarin sentezi

1,3-dikarbonil  alken dihidrofuran verim (%)

7 O i 32,18
| X ,
2 . *% W
L T
3 ™ )f% 21,21
L, ~ rﬂ

g’

OH
4 X X
| | 62
o Yo Ph o Yo




CAN araciliginda bazi halkali 1,3-dikarbonil bilesiklerinin doymamis ester ve
dienlerle halkalasma reaksiyonlar1 Tablo 1.14’te verilmektedir [26]. Dienlerle
gergeklestirilen reaksiyon verimlerinin doymamis esterlere oranla daha yliksek
oldugu goriilmektedir. Reaksiyonlar sonucunda yalnizca agisal dihidrofuranlar

olusmaktadir.

4-Hidroksi-enonlarin CAN ortaminda alkinlerle halkalagmasi ile furan tiirevleri elde
edilmistir [25,27]. Tablo 1.15’te fenilasetilenin 4-hidroksi-enonlarla radikalik
halkalasma reaksiyonlar1 ve tiriin verimleri karsilastirilmistir. 4-Hidroksikinolin (28)
ve 4-hidroksi-pirano[4,3-b]piran-2-on (29) un halkalagsmasinda agisal furanlar, diger

4-hidroksienonlarin reaksiyonlarinda iki izomer meydana gelmektedir.

Tablo 1.14. 1,3-Dikarbonillerin doymamuis ester ve dienlerle reaksiyonlari

30

N0
28 | | _
OH o
Cﬁi b
/J'\/k
4 N No 46

. : e verim
sira 1,3-dikarbonil alken urin (%)
CO,Me
OH 0
AN
1 Cﬁi :< 35
o N0 CO,Me o0
OH o
O, Ay ;
2 o~ o o~ o 40
COzMe
OH o
N :< N
3 N o COzMe
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Tablo 1.15. 4-Hidroksi-enonlarin fenilasetilenle reaksiyonlari

sira alkin 4-hidroksi-enon furanlar verim (%)

1 =—Ph 28, 25
2 =—FPh 39
3 =——Ph

18, 30
4 =—ph 62

4-Hidroksikumarinin mangan(IIl) asetat (MAH) araciliginda alkenlerle halkalagsma
reaksiyonlar1 ¢ok detayli aragtirllmamistir. Cok yakin bir zamanda yayinlanan bir
makalede bu tepkimeler MAH kullanarak farkli iki metot karsilastirmali olarak
arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 Tablo 1.16°da verilmektedir. Metod B [molar
oran: 2:1:3 (4-hidroksienon:alken:MAH)] nin metod A [molar oran: 1:1.5:2
(1:2:MAH)] ya gore daha yiiksek verimlerle dihidrofuranlart olusturdugu
gorilmektedir [28].

19



Tablo 1.16. 4-Hidroksikumarinin MAH araciligiyla alkenlere katilma reaksiyonlari

tiriin ve verim (%)

4-hidroksikumarin alken dihidrofurokumarin - .
metod A® metod B
Ph
OH 0]
Ph o
X X
(6] (6] ) o
Ph
OH o)
X X
2 @51 \/ 3b, 65 81
0o~ ~Oo Ph o O
Ph_ Ph
OH O
3 @fi Ph N 3c, 71 86
o~ o Ph>1 o~ ~o
Ph_Ph
OH o]
4 di Ph N 3d, 23 36
o~ o /—)_\ Ph ONe
54

OAc
OH (e}
j N 3e, 45
AcO o X0

Oé /i
O

4-Hidroksi kumarin ile proparjil bromiiriin kuru aseton igerisinde 10-12 saat

reaksiyonu sonucu olusan kumarin-4-il-prop-2-inil eterlerin azobisizobiitironitril

(AIBN) ile t-biitanol igerisinde 1 saat 1sitilmasiyla dihidropiranokumarinler (30a-d)

% 80-88 verimlerle elde edilmistir (Sekil 1.21). Aymi reaksiyon kuru benzen

icerisinde gerceklestirildiginde dihidrofurokumarinler (31a-d) elde edilmistir (Sekil

1.22) [29].



R verim(%)

o SPh "730a 58-diMe 88

| N X tF-,Ei?tEHQIBN b 6-Me 80
-M

R/ PN c 8-Me 85

d H 82

Sekil 1.21. t-Biitanol icerisinde gerceklestirilen reaksiyonlar

R verim(%)
o -
N ohSH. AlBN 3la 58-diMe 80
| XX kuru benzen b 6-Me 88
/
R N0 o c 8-Me 86
d H 78

Sekil 1.22. Benzen igerisinde gergeklestirilen reaksiyonlar

a-Karbonilkarbenler (32) ve vinil eterlerin rodyum (Rh) Kkatalizli reaksiyonlar
sonucunda dihidrofurokumarinler (33) elde edilmistir (Sekil 1.23) [30]. Elde edilen

bileskler ve verimleri Tablo 1.17°de verilmektedir.

o} 0 o) o
N RhL,
@fi Rhy(OAC)4 dﬁ n @fi /\oR X
o~ o o~ ~o o~ o o X
32 33

Sekil 1.23. Rodyum katalizli dihidrofurokumarin sentezi

OR

Diiz zincirli vinil eterlerin Rh katalizli reaksiyonlarinda elde edilen iiriinlerin

verimleri halkali vinil eterlerinkine gore daha yiiksektir. ki vinil grubu igeren

bilesigin halkalasma reaksiyonu en yiiksek verimle (% 86) dihidrofurokumarin

meydana getirmistir (Tablo 1.17, sira 3).
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Tablo 1.17. Rodyum katalizli sentezlenen dihidrofurokumarinler

sira vinil iiriin verim (%)

0]
o
3 NSO N 86
(O 0]
Ho
o
9
4 ¢ oo 78

5 H;co” o 78
Ho
o= |
0 %
% oo
6 58

4-Hidroksi kumarin tiirevlerinin (34), Ag.COs/celite katalizorliigiinde alkenlerle ile
gergeklestirilen reaksiyonlar sonucunda dihidrofurokumarinler (35) sentezlenmistir

(Sekil 1.24) [24]. Elde edilen bilesikler ve verimleri Tablo 1.18’de verilmektedir.

R, Rs
R, OH R4 e} Rg
Ro N Rs_ Re Ag2COs R, N R;
MeCN
Rs oS R R Rs o0 o
34 35

Sekil 1.24. Giimiis karbonat/celite katalizli dihidrofurokumarin sentezi
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Tablo 1.18. Giimus karbonat katalizli sentezlenen dihidrofurokumarinler

verim

urin 4-hidroksikumarin olefin dihidrofurokumarin (%)

1 @fi Cffj
AN @
o o ©
OH
o o
AN
3 Z > sPh
o0 o

40

56

51

A _
. "W Sgpp
o o

Tablo 1.18’deki dihidrofurokumarinler NalO4 (sodyum periyodat) ile yiiksek

37

@ﬁi
.

verimlerle furanokumarinlere dontistiirilmistiir (Sekil 1.25).

(0]
R R
1 A 3 NalO4/MeOH :@(i\
CCl4/pyr.(Al,03)
R, o o 4/pyr.(Al203)

Sekil 1.25. Sodyum periyodat ile furokumarinlerin sentezi

Bu yontemle, iyi verimlerle furokumarinler elde edilmistir (Tablo 1.19).
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Tablo 1.19. Sodyum periyodat ile elde edilen furokumarinler

sira dihidrofurokumarin furokumarin verim (%)
N
A 82
o~ o
o) 0\
A X 79
o~ o o~ o
SPh
(@] o \
X
= 82
o~ o o~ o
SPh
o)
P
X SN 71
@)

@)

4-Hidroksi kumarin ve metil tiirevinin 2-metil-3-biiten-2-ol (38) ile CAN araciligiyla
gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda furokumarinler elde edilmistir (Sekil 1.26).
Elde edilen bilesikler dogal iiriin olarak bilinen isoerlangeafusciol’iin tiirevleridir
[31].

H
R OH R o
X
@\)IJ,/ b
o o o

38

39: R=H

41:R ( or- Isoerlangeafuscml)
40: R=Me (isoerlangeafusciol) 42: R

Sekil 1.26. CAN araciligiyla isoerlangeafusciol tiirevi sentezi
1.6.2.2. Diger yontemler

o-lyotasetiloksikumarinler (43) ile 1,3-dienler (44) arasinda paladyum katalizli
dihidrofurokumarinler (45) sentezlenmistir (Sekil 1.27) [32].
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OAc
@Ei' PR
(0] (0]
43 44

Sekil 1.27. Pd katalizli sentezlenen dihidrofurokumarinler

Paladyum kullanarak sentezlenen dihidrofurokumarinler ve verimleri Tablo 1.20°de
verilmistir. Reaksiyonlar sonucunda sadece agisal dihidrofurokumarinler meydana

gelmistir. Gergeklestirilen reaksiyonlarda siibstitiient etkisi verimlerde azalmaya

neden olmaktadir.

Tablo 1.20. Palladyum katalizli sentezlenen dihidrofurokumarinler

R iiriin verim (%)

Sira

62

O 65

e

2 r
MeO
0
F
O 54
F

o

53

(@)

4 Es/f

1.7. CAN ve MAH‘n Diger Reaksiyonlari

4-Hidroksi kumarin ve 4-hidroksi kinolin gibi bilesikler, aktif metilen bilesikleri

olarak da ifade edilmektedir.



Fakat bu bilesiklerin reaksiyonlar1 diger boliimlerde ayrintili olarak anlatildig: igin
bu bolimde yalnmzca p-diketon, [-keto esterlerin, triflorometil-1,3-dikarbonil
bilesikleri, 3-oksopropannitrillerin ve 2-hidroksi-1,4-naftakinon bilesiklerinin CAN
ve MAH ile olan reaksiyonlar1 anlatilacaktir (Sekil 1.28).

Mn*3 Mn*?
S\\ \ S\\ \
0 M o o R3
MH(OAC)3 —
= - 5 = —_ _ >
R 1M Ry iz Ry Ra yavas R k2
Mn+2 M<+2
SN\ S
O O
O 0 Mn(OAc), hizl R; © ] R,
= —_— =
R; R, R; Ry ) -Mn(OAc),
. + 4 R,
R; R;

Sekil 1.28. Aktif metilen bilesiklerinin radikalik halkalagma reaksiyonlari
1.7.1. B-Diketon ve B-keto esterlerin katilma-halkalasma reaksiyonlari

B-Diketon ve p-keto esterlerin o,f-doymamis amitlerle MAH aracilifiyla
reaksiyonlar1 arastirilmistir. Asetilaseton ve etilasetoasetatin metakrilamit ile
reaksiyonu sonucunda 5-karbamoil furanlarin sentezi iyi verimlerle elde edilmistir.
Ayni sekilde dimedonun akrilamit ile reaksiyonu sonucunda iyi verimle 2-karbamoil-
4-benzofuranon bilesikleri sentezlenmistir. Metakrilamitin benzoilaseton ve
dibenzoilmetan ile reaksiyonu sonucunda tetralon tiirevleri elde edilmistir.
Reaksiyonlar asetik asit ile 40 °C’de ve azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir.

Uriinler ve verimleri Tablo 1.21°de gdsterilmektedir [33].
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Tablo 1.21. B-Dikarbonil bilesiklerinin alkenlere katilma reaksiyonlari

B-dikarbonil alken dihidrofuran verim (%)

56

1 0O 0 J\
CONH, HZNOC’Q/

COMe

/U\ H,NOC 51
CONH, \<_Z/

CO,Et

PN
A o
O
3 | 42
>@ LCONH2 >ij(>—CONH2
(6]
o O )J\
PhM CONH,, @@)‘\ 40
PN

S CONH2

)J\CONHZ Cé)‘\ 28

< CONH,

B-Diketon ve B-keto esterlerin alkinlerle MAH araciliiyla halkalagmasi sonucunda
furan bilesikleri olusmaktadir. Aromatik grup igeren 1,3-dikarbonillerin fenil asetilen
ile halkalagsma reaksiyonlar1 sonucunda %30-45 verimlerle iirlinler elde edilmistir

(Tablo 1.22) [34].

27



Tablo 1.22. 1,3-Dikarbonillerin fenilasetilene katilma reaksiyonlari

sira 1,3-dikarbonil alkin tiriin verim (%)
OH O
0] 0] =——Ph OO
1 44
Ph
OH O
o O =——Ph
Ph
2 A, e 0
Ph
OH O
O O =——Ph CFs
: SO R
CF,4
Ph
OH O
(@] (@] =——Ph O CF,
4 38
o) CF, \
\ ! Ph
OH O
0O O =—Ph S CF,
5 WCH S 45
\ |

Ph

1.7.2. Triflorometil 1,3-dikarbonil bilesiklerinin doymamis gruplara katilma

halkalasma reaksiyonlar:

Flor atomunun ve floroalkil gruplarmin organik kimyadaki O6nemi son derece
biiyiiktiir. Bunun nedeni florun elektronik etkisi ve biyolojik 6zellikleridir. Flor

igeren bilesiklerin ilag ve tarim kimyasindaki 6nemi giin gegtik¢e artmaktadir [35].

Flor igeren 1,3-dikarbonil bilesiklerinin asimetrik dienlerle MAH araciligiyla olan
reaksiyonlar1 sonucunda ¢esitli flor i¢eren 4,5-dihidrofuranlar sentezlenmistir (Tablo

1.23). Reaksiyon verimleri % 65-87 arasindadir [36].
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Tablo 1.23. Triflorometil 1,3-dikarbonil bilesiklerinin dienlere katilma
reaksiyonlari

R Ph
o o ﬁ): MAH
+ —
AFMRF PH AcOH, 90°C
Ar Re R verim (%)
1 Tiyofen-2-il CF; Me 72
2 Furan-2-il CF; Me 67
3 Ph CF; Me 70
4 Tiyofen-2-il CF; Ph 84
5 Furan-2-il CF; Ph 77
6 Ph CF; Ph 75

Flor igeren 1,3-dikarbonil bilesiklerinin 2-tiyenil siibstitiie alkenlerle MAH
aracilifiyla gerceklestirilen reaksiyonlari sonucunda triflormetil keton ve tiyofen
iceren dihidrofuranlar sentezlenmistir (Tablo 1.24) [37]. Furil grubu igeren
triflormetil-1,3-dikarbonil bilesiklerinin tiyofen grubu icerenlere gore verimlerinin

daha diisiik oldugu goriillmektedir.

Tablo 1.24. Triflorometil 1,3-dikarbonillerden elde edilen dihidrofuranlar

triflorometil 1,3-

sira dikarbonil alken dihidrofuran verim (%)
1 2 9 88
S
CT CF3
o o
2 o 85
T CFs
o o
3 S 89
CT CF3
O O
4 \0 , CF4 75




1.7.3. 3-Oksopropannitrillerin doymams sistemlere katilma-halkalagsma

reaksiyonlari

3-Oksopropannitrillerin CAN aracilifiyla alkenlere katilma reaksiyonlar1 detayh
arastiritlmistir. Ancak, yakin bir zamanda yapilan ¢alismada CAN kullanilarak 3-
oksopropannitrillerin alkenlerle radikal halkalsama reaksiyonlarinda ¢oziicii etkisi
arastirilmistir (Tablo 1.25). Bu arastirmada CAN 1n daha 6nceki reaksiyonlarinda
kullanilan MeOH ve asetonitril gibi c¢oziiciilerin bu reaksiyonlarda cok etkili
olmadig1 bildirildi. Eterli ¢o6ziiciilerin bu halkalsam tepkimelerininde ¢ok 1iyi
verimlerle dihidrofuranlart olusturdugu rapor edilmistir [38]. Optimizasyon
calismasina gore; CAN 1 MeOH de 0 °C ve 60 °C deki reaksiyonlarinda higbir tiriin
elde edilemedi. Ancak asetonitrilde diisiik verimlerle iiriin elde edildi. En iyi sonucu
eterli c¢oziiciiler kullanilarak elde edildi. THF igerisindeki tepkimede verim %97
olarak bulundu. CAN/THF sisteminin bu kadar etkili olmasi CAN 1n ¢6ziiniirligiiniin
THF igerisinde diisiik olmasma baghdir. Ce™ iyonlarmin reaksiyona adim adim

salinir ve boylelikle yan iiriinlerin olusumu engellenerek ana {iriin olusumu saglanir

[38].

Tablo 1.25. 3-Oksopropannitrillerin optimizasyon tablosu

Ph
LCN . Ph: CAN  Ph O/ Ph
CN

¢oziicli t(°C)  verim (%) ¢oziicii t (°C) verim (%)
1,3-Dioksolan 40-50 52 1,4-dioksan 40-50 83
1,3-Dioksolan 50-60 50 1,4-dioksan 60-70 52

MeCN 0 23 Et,O 36 84

MeCN 60 46 THF 40-50 97

3-Oksopropannitrillerin alkenlerle CAN araciligiyla THF igerisinde 60 °C deki
reaksiyonlar1 ¢ok yiiksek verimlerle gergeklestirilmistir. En yiiksek verimler % 97 ile
1. ve % 88 ile 4. {irlinlere aittir. Diger Uriinler ve verimler Tablo 1.26’da

gosterilmektedir.
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Tablo 1.26. 3-Oksopropannitrillerin alkenlere katilma reaksiyonlari

o) Ry R2 0
Ri R;, R, 60°C
R, CN

R R, R; R4 verim (%)
1 Ph Ph Ph H 97
2 Ph Ph H Me 75
3 Ph 4-FCgH, 4-FCgH, H 86
4 1-benzofuran-2-il 4-FCgH,4 4-FCgH, H 88
5 2-tiyenil 4-FCgH, 4-FCgH, H 85

3-Oksopropannitrillerin ~ o,f-doymamis amitlere MAH araciligiyla regio ve
stereospesifik katilmasi sonucu 4-siyano-2,3-dihidrofuran-3-karbaksamit bilesikleri
elde edilmistir. Benzoilasetonitril ve 2-tiyenil-3-oksopropannitrilin 5-metilfuran-2-
ilakrilamit ile reaksiyonlarindan elde edilen iirlinlerin verimleri sirasiyla % 56 ve %
53’tiir. Ayn1 3-oksopropannitrillerin tiyofen-2-ilakrilamit ile reaksiyonlari sonucunda

olusan iriinlerin verimleri sirastyla % 47 ve % 43’tiir (Tablo 1.27) [39].

Tablo 1.27. 3-Oksopropannitrillerden elde edilen dihidrofuranlar

sira 3-oksopropannitril o,pB-doymamis amit 2,3-dihidrofuran-3-karboksamit verim (%)
0 (0]
1 2
\
0 (0]
5 S CN 0 \)J\NHz 53
\ \_|
0 0]
3 CN S \/U\NH 47
2
\
S
0 S \
0 / 0
2 AN 43
A S CN WNHZ /
\ | HN— N




1.7.4. Naftakinonlarin doymamis gruplara katilma-halkalasma reaksiyonlari

2-Hidroksinaftakinonun CAN araciligiyla alifatik ve halkali konjuge dienlerle
reaksiyonlar1 sonucunda dihidrofuronaftakinonlar elde edilmistir (Sekil 1.28). Olusan
dihidrofuranonaftakinonlarin hem diizlemsel hem agisal olarak olustugu goriilmiisiir.
Cogunlukla agisal dihidrofuranonaftakinonlarin verimi daha yiiksektir ancak 2.4-
dimetilpenta-1,3-dien ile yapilan reaksiyon sonucunda yalnizca diizlemsel iiriin % 75

verimle olusmaktadir [40].

Tablo 1.28. Naftakinondan elde edilen dihidrofuronaftakinonlar

sira 2-hidroksinaftakinon dien diizlemsel ve agisal dihidrofuronaftakinon verim (%)
(0] (0] (0]
OH 0 o 20, 61
! |
=
(0] (0] o
Q (0]
OH
- (0 °
75
o (0]
O 0 O
3
0" D CLX e
=
0 0 0 Q
O fo) O
OH 0 O
T O OOrD UL e
=
0 0 o~




2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Malzeme
2.1.1. Kullanilan cihazlar

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin erime noktalar1 Stuart SMP30 cihazi ile tayin
edildi. IR spektrumlart (ATR); Bruker Tensor27 400-4000 cm™ aralikta 2 cm™
¢ozimiirliikte kaydedildi. 'H-NMR (400 MHz) ve C-NMR (100 MHz)
spektrumlar;;  Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR
spektrometresinde kaydedildi. Kiitle spektrumlari; Waters 2695 Alliance Micromass
ZQ (ESI +) LC/MS spektrometresinde kaydedildi. Element analizleri Leco CHNS-
932 cihazinda 6l¢ildii.

2.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler

Bu calismada ¢o6ziicii olarak kullanilan THF, asetik asit, etil asetat, hekzan ve
kloroform en yiiksek safliklarda kullanildi. 4-Hidroksienon bilesiklerinden 4-
hidroksi-2H-kromen-2-on (1a), 4-hidroksi-pirano[4,3-b]piran-2-on (1b) ve 4-
hidroksi-1-metilkinolin-2(1H)-on (1c¢), ticari tirlinlerdir ve satin alinarak temin edildi.
4-Hidroksi-2H,5H-pirano[3,c]kromen-2,5-dion (1d) ve 4-hidroksi-2H,5H-pirano[4,3-
b]piran-2,5-dion (le) literatiirdeki yontemlere goére sentezlendiler. Konjuge dien
olarak; (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-il]Jtiyofen (2b),
[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen  (2¢),  2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]
tiyofen (2d), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-dien-1-ilJbenzen (2e) ve 1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -
diildibenzen (2f) bilesikleri kullanild1. Radikal yiikseltgen olarak da CAN ve MAH
kullanildi. Elde edilen bilesiklerin saflastirilmasinda kolon kromatografisi ig¢in
silikajel-60 (230-400 mesh), preparatif ince tabaka i¢in silikajel-60-PF254-366 nm dolgu
maddeleri ve ITK igin Merck aliininyum tabaka silikajel kullanildu.
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2.2. Yontem

2.2.1. 4-Hidroksi piranokromen (1d) ve 4-hidroksipiranopiran (1e) in sentezi

o)
OH Cl Cl o
N 0o 0o 260°C |
; Y 2w AN o
0O O
o Yo ¢l Cl Cl Cl o X0
1d

1a

OH Cl Cl
(0] (0]
A, LN, =
O O
0 e Cl Cl Cl Cl
1b 1e

Sekil 2.1. 1e ve 1d bilesiklerinin sentezi

100 mL’lik tek boyunlu balona; bis-(2,4,6-triklorfenil) malonat (20 mmol, 9.24g) ve
4-hidroksienon (20 mmol) konulur ve yag banyosunda 260 °C’de 30 dakika 1sitilir.
Olusan katilar asetik asitten kristallendirilir (Sekil 2.1) [41,42].

2.2.2. Wittig reaksiyonu ile dienlerin sentezi

Ug boyunlu 100 mL’lik bir balona geri sogutucu, termometre ve damlatma hunisi
takilir. Balona uygun yilid (1.25 mmol), sodyum hidriir (1.375 mmol) ve 30 mL THF
konulur. Karisim 2 saat boyunca oda sicakliginda H, gazi ¢ikist bitene kadar
karigtirilir. Daha sonra balon buz banyosunda 10 °C’ye kadar sogutulur. Uygun
aldehit (1 mmol) damlatma hunisinden karisima eklenir ve reaksiyon 2 saat
kaynatilir. THF ugurulur ve kalinti hekzanla ekstraksiyon yapilir. Elde edilen {iriin

kolon kromatografisi ile saflastirilir.
2.2.3. 2,3-Dihidrofurokromen bilesiklerinin genel sentez yontemleri
2.2.3.1. CAN aracihig ile radikal halkalagsma reaksiyonlari

100 mL’lik ii¢ boyunlu balona, azot gaz1 gecirme borusu, termometre ve ¢ikisina gaz
tuzagi bulunan geri sogutucu takilir. Balona, 4-hidroksienon (1 mmol), dien (1.2
mmol) ve 15 mL THF konulur. Karigim sicakligt 40 °C ye geldiginde CAN (2.4
mmol) ve NaHCOj3 (2.4 mmol) balona ilave edilir.
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Reaksiyona, bu sicaklikta bir saat boyunca, TLC ile kontrol edilerek devam edilir.
Balona su ilave edilir (20 mL) ve kloroformla (3x20 mL) ekstraksiyon yapilir.
Birlestirilen organik fazlar susuz Na,;SOy ile kurutulur. Ham {iriin hekzan/etil asetat

¢Oziicii karigimi kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirilir.
2.2.3.2. MAH aracih@ ile radikal halkalagsma reaksiyonlari

100 mL’lik ii¢ boyunlu balona, azot gaz1 ge¢irme borusu, termometre ve ¢ikisina gaz
tuzag bulunan bir geri sogutucu takilir. Balona MAH (3 mmol, 0,72 g) ve 15 mL
asetik asit konularak 80 °C’ye c¢ikarilir ve¢ MAH‘in ¢6ziinmesi saglanir. Ardindan
sicaklik 60 °C’de sabitlenir ve bu sicaklikta dien (1,5 mmol) ve 4-hidroksienon (1
mmol) un 5 mL asetik asitteki ¢cozeltisi balona ilave edilir. Sicaklik hemen 80 °C’ye
cikartilir ve reaksiyona MAH 1n koyu kahverengi rengi agilana kadar devam edilir.
Reaksiyon gidisi ITK ile kontrol edilir. Balona su ilave edilir (20 mL) ve kloroform
ile (3x20 mL) ¢ekilir. Birlestirilen organik fazlar susuz Na,SO, ile kurutulur. Ham
iriin hekzan/etil asetat ¢oziicli karisimi kullanilarak kolon kromatografisiyle

saflastirilir.
2.2.4. Furo[3,2-c]piran ve furo[3,2-c]kromen bilesiklerinin sentezi

100 mL’lik tek agizli balona geri sogutucu takilir. Balona 2,3-dihidrofuran (1 mmol)
bilesigi, DDQ (1,1 mmol, 0,2g) ve 20 mL diklorometan konulur. Reaksiyona, oda
sicakliginda, dihidrofuran harcanana kadar devam edilir. Reaksiyon gidisi iTK ile
takip edilir. Karisima su katilir (20 mL) ve kloroform (3x20 mL) ile ekstraksiyon
yapilir. Birlestirilen organik fazlar susuz Nay;SO;, ile kurutulur. Ham {irlin hekzan/etil

asetat (1:1) ¢6ziicii karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir.
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3. BULGULAR ve TARTISMA
3.1. 4-Hidroksienonlarin Sentezi

3.1.1. 4-Hidroksipiranokumarin (1d) Bilesiginin Sentezi

0
OH Cl Cl o
X 0 0 260°C |
: Y 200 AN o
0O O
o Yo ¢l Cl Cl Cl o0 X0
1d

1a

Sekil 3.1. 4-Hidroksipiranokumarin (1d) bilesiginin sentezi

100 mL’lik tek boyunlu balona bis-(2,4,6-triklorfenil) malonat (20 mmol, 9.24¢) ve
4-hidroksikumarin (20 mmol, 3.24 g) konuldu. Karigim yag banyosunda 260°C’de
30 dakika 1s1tildi. Olusan katilar asetik asitten kristallendirildi (Sekil 3.1). Verim: 3g,
% 65, e.n.: 251-253 °C, (Lit. e.n.: 257-258 °C) [41].

3.1.2. 4-Hidroksipiranopiran (1e) Bilesiginin Sentezi

OH Cl Cl
(0] (0]
JoRNsagselEs
O O
o Yo ClI Cl Cl Cl

1b

Sekil 3.2. 4-Hidroksipiranopiran (1e) bilesiginin sentezi

100 mL’lik tek boyunlu balona bis-(2,4,6-triklorfenil) malonat (20 mmol, 9.249) ve
4-hidroksipiran (20 mmol, 2.52 g) konuldu ve yag banyosunda 260°C’de 30 dakika
wsitildi. Olusan katilar asetik asitten kristallendirildi (Sekil 3.2). Verim: 2.5g, % 64,
e.n.: 221-224 °C (Lit. e.n.: 222-224 °C) [42].
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3.2. Konjuge Dienlerin Sentezi

3.2.1. 1-Fenil-1,3-biitadien [(1E)-Biita-1,3-dien-1-ilbenzen] (2a) nin sentezi

+

—QO
PhP—CH, | Br 4 ~—/  _ NaH _ F/_
/ THF  p{
A Ph

2a

Sekil 3.3. (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a) sentezi

Uc boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag takilmis bir geri sogutucu,
termometre ve damlatma hunisi takilir. Balon buz banyosuna yerlestirilir. Balona
ylid A (7,1 g: 18,9 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik siispansiyonu
0,7 g: 20,8 mmol) ve ¢oziicii olarak 30 mL THF konulur. 15 dakika boyunca buz
banyosunda karistirilir. Sonra buz banyosu kaldirilir ve sicaklik yavas yavas 40
°C’ye ¢ikartilir. Karigimin renginin sartya doniisii ve Hy gazi ¢ikist gézlemlenir. Bir
saat boyunca 60 °C’de karstirilir. Buz banyosunda, sicaklik 10 °C’yi gegmeyecek
sekilde hacminin 3 katt THF ile seyreltilmis (2E)-3-fenilprop-2-enal (sinamaldehit)
(2,0 g: 15,1 mmol) damla damla ilave edilir. 2 saat boyunca kaynatilir. Olusan NaBr
cokelegi siiziilir, THF damitilir ve kalinti hekzanla ¢ekilir. Elde edilen ham {iriin
silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirilir (Sekil 3.3). Renksiz yagimsi
tirtin, verim: 1.583 g, % 80 (Lit: k.n.: 81-85 °C (10mmHg)) [43].

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,40 (2H, 1, J=7.2 Hz, arom.), 7,31 (2H, i, J=
7,2 Hz arom.), 7,24-7,20 (1H, ¢, arom.), 6,79 (1H, ii, J=16,0, 10,4 Hz, Hopefin), 6,56
(1H, i, J=15,6 Hz, Holetin), 6,51 (1H, iii, J=16,8, 10,4 Hz, Hoefin), 5,33 (1H, ii, J=16,8,
0,8 Hz, Hokefin), 5,17 (1H, ii, J=10,0, 0,8 Hz, Hojefin).
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3.2.2. 1,1"-Biita-1,3-dien-1,1-diildibenzen (2b) sentezi

o
— — )J\ BngO><\/
_\_ - Mg _\_ " Ph”4 "Ph o

eter \gBr—/ eter

H'/H,0
Ph eter Ph” “Ph

2b
Sekil 3.4. 1,1 -Biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2b) sentezi

500 mL’lik {i¢ boyunlu balona azot gazi geg¢irme borusu, damlatma hunisi ve ¢ikigina
gaz tuzagi bulunan geri sogutucu takilir. Balona Mg (6,7 g: 280 mmol) konulur.
Diizenek bek alevi ile iyice kurutulur. Kurutma islemi bitince balona 130 mL eter ve
1-2 kristal iyot katilir. Hacminin 3 kat1 eterle seyreltilmis allil bromiir (29 g: 240
mmol) eklenir. 30 dakika boyunca oda sicakliginda karistirilir. Buz banyosunda, 50
mL eterde ¢6ziinmiis benzofenon (36,4 g: 200 mmol) eklenir ve 2 saat boyunca
kaynatilir. Buz banyosunda sogutulan karigtm NH4Cl ile hidroliz edilir. Karigima
eterle ekstraksiyon yapilir, Na,SOy ile kurutulur. Elde edilen alkolden 2,5 g (11,1
mmol) aliir, 30 mL eter ile ¢ozilir ve 100 mL’lik balonda SOCI, (1,3 ¢g: 11.1
mmol) konularak bir saat boyunca kaynatilir. Eterle ekstraksiyon yapilir, Na;SO, ile
kurutulur ve eter damitilir. Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu bir kolondan

hekzan ile saflastirilir (Sekil 3.4). Verim: 897 mg: % 65, k.n.: 93-94 °C [44].

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,40-7,20 (10H, ¢, arom.), 6,72 (1H, i, J=11,2
Hz, Hoesin), 6,44 (1H, it, J=16,8, 10,4 Hz, Hoesin), 5,39 (1H, ii, J=16,8, 1,2 Hz,
Holefin)1 5112 (lHa Ill J:].0,0, 210 H21 Holefin)-
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3.2.3. [(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2c) sentezi

’ /:>: © N ):
.
o THF /

Ph
A 2c¢

Sekil 3.5. [(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2c) sentezi

Uc boyunlu 100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag takilmis bir geri sogutucu,
termometre ve damlatma hunisi takilir. Balon buz banyosuna yerlestirilir. Balona
ylid A (15,0 g: 42,5 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik
slispansiyonu, 1,8 g: 44,6 mmol) ve 75 mL THF konulur ve 15 dakika boyunca buz
banyosunda karistirilir. H, gazi ¢ikist bitene kadar 75 dakika boyunca kaynatilir.
Karisima buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi gecmeyecek sekilde, hacminin 3 kati
THF ile seyreltilmis benzalaseton (5,0 g: 17 mmol) ¢ozeltiye damla damla ilave
edilir. Buz banyosu kaldirilir ve 2 saat boyunca kaynatilir. Olusan NaBr c¢okelegi
stiziilir. THF uzaklastirilir, kalint1 hekzanla cekilir. Elde edilen ham iiriin silikajel
dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirilir (Sekil 3.5). Verim: 4,35 g: % 88, e.n: 36-
37 °C. [45].

'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,42 (2H, i, J=7,2 Hz, arom.), 7,31 (2H, i,
J=7,6 Hz, arom.), 7,24-7,20 (1H, ¢, arom.), 6,88 (1H, i, J=16,0 Hz, Hojefin), 6,53 (1H,
il 1610 HZ1 Holefin)1 5111 (1H1 t1 Holefin), 5107 (1H1 t1 Holefin), 1197 (3H’ tv _CH3)

3.2.4. [(1E)-3-Fenilbiita-1,3-dien-1-il]Jbenzen (2d) sentezi

. Ph
0

Ph3P_>: Br . )J\ NaH
Ph H THF

Ph Ph
C 2d

Sekil 3.6. [(1E)-3-Fenilbiita-1,3-dien-1-il]benzen (2d) sentezi
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100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzagi takilmis bir geri sogutucu, termometre ve
damlatma hunisi takilir. Balon buz banyosuna yerlestirilir. Balona, ylid C (10,8 g:
23,6 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60°lik siispansiyonu, 1,0 g: 26,0
mmol) ve 30 mL THF konulur. 15 dakika boyunca buz banyosunda karistirilir. 30
dakika boyunca oda sicakliginda isitilir. Buz banyosunda, sicaklik 10 °C’yi
gecmeyecek sekilde hacminin 3 kati THF ile seyreltilmis benzaldehit (2,0 g: 18,9
mmol) damla damla ilave edilir. Buz banyosu kaldirilir ve 2 saat boyunca 40 °C’de
karistirilir. Olusan NaBr ¢6kelegi siiziiliir, THF uzaklastirilir, kalint1 hekzanla geKkilir.
Elde edilen ham {iriin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirilir (Sekil
3.6). Verim: 1,36 g: % 35. e.n.: 60-62 °C (Lit: E- izomer, e.n.: 61-62 °C (petrol
eteri)) [46].

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7,48 (2H, i, J= 6,4 Hz, arom.), 7,40-7,15 (8H,
g, aI'OI'Il.), 6,63 (1H, 1, J:12,0 HZ, H0|ef|n), 6,36 (1H, J:12,0 HZ, Ho|ef|n), 5,54 (1H, t,
Holefin)1 5126 (1H, t, Holefin)-

3.2.5. 2-[(1E)-Biita-1,3-dien-1-ilJtiyofen (2e) sentezi

3 NaH
Ph;P Br + § - o
NN

2e
Sekil 3.7. 2-[(1E)-Biita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e) sentezi

100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzag: takilmis bir geri sogutucu, termometre ve
damlatma hunisi takilir. Balon buz banyosuna yerlestirilir. Balona ylid B (9,0 g: 21,3
mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik stispansiyonu, 0,9 g: 23,4 mmol)
ve 30 mL THF konulur. 15 dakika boyunca buz banyosunda karistirilir. Bir saat
boyunca 40 °C’de sitilir. Buz banyosunda sicaklik 10 °C’yi gegmeyecek sekilde
hacminin 3 kati THF ile seyreltilmis tiyofen-2-karbaldehit (2,0 g: 17 mmol) damla
damla ilave edilir ve 2 saat boyunca kaynatilir. Olusan NaBr ¢okelegi siiziiliir, THF
uzaklastirilir, kalinti hekzanla ¢ekilir. Elde edilen ham iirlin silikajel dolgulu bir
kolondan hekzan ile saflastirilir (Sekil 3.7). Verim: 828 mg: % 35, yagimsi iriin.
(Lit: verim: % 18) [47].
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3.2.6. 2-[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2f) sentezi

e R

Br +
S THF S \

\

A N NN

2f

Sekil 3.8. 2-[(1E)-3-Metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2f) sentezi

100 mL’lik balona, ¢ikisina gaz tuzagi takilmis bir geri sogutucu, termometre ve
damlatma hunisi takildi ve balon buz banyosuna yerlestirilir. Balona, ylid A (5,8 g:
16,3 mmol), sodyum hidriir (mineral yagindaki % 60’lik slispansiyonu, 0,7 g: 17,9
mmol) ve 30 mL THF konulur. 15 dakika boyunca buz banyosunda karistirilir. 30
dakika boyunca oda sicakliginda karistirilur. Buz banyosunda sicaklik 10 °C vyi
gecmeyecek sekilde hacminin 3 kati THF ile seyreltilmis (3E)-4-(tiyofen-2-il)biit-3-
en-2on (2,0 g: 13 mmol) damla damla ilave ve 2 saat boyunca kaynatilir. Olusan
NaBr ¢okelegi siiziiliir, siiziintiden THF uzaklastirilir ve kalinti hekzanla ¢ekilir.
Elde edilen ham iiriin silikajel dolgulu bir kolondan hekzan ile saflastirilir (Sekil
3.8). Verim: 683 mg: % 35.

IH-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,15 (1H, i, J=4,4 Hz, arom.), 6,99-6,96 (2H,
¢, arom.), 6,71 (1H, i, J=16,0 Hz, Hofir), 6,65 (1H, i, =16,0 Hz, Hoefin), 5,08 (1H, i,
\]:O,8 HZ, Ho|efin), 5,04 (lH, i, \]:0,8 HZ, H0|efin), 1,94 (3H, t, 'CH3)

3.3. 2,3-Dihidrofurokromen Bilesiklerinin Sentezi

3.3.1. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3a)

Ph
OH e}
(@] (@) Ph o~ o

Sekil 3.9. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3a)
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Beyaz kat1 iiriin (e.n.: 96-99 °C), verim: 190 mg, % 65. IR (ATR): 3026, 2974, 2924,
1759 (C=0), 1701 (C=C), 1654 (C=C), 1494, 1446, 1384, 1325, 1176, 966 (C-O-C),
746, 692. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 (1H, ii, J=8,0, 1,6 Hz), 7.56
(1H, i, J=8,0, 1,6 Hz), 7.43 (2H, i, J=7,2 Hz), 7.35 (2H, i, J=8,0 Hz), 7.31-7.26 (3H,
¢), 6.77 (1H, i, J=15,6 Hz, Hogefin), 6.36 (1H, ii, J=16,0, 8,0 Hz, Hopefin), 5.71 (1H, iii,
J=10,0, 8,0, 7,6 Hz, H,), 3.44 (1H, ii, J=15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 3.06 (1H, ii, J=15,2,
7,6 Hz, Hb-3). *C-NMR: 166,6 (C=0), 160,8, 155,1, 135,7, 134,3, 132,6, 128,9,
128,8, 127,1, 126,3, 124,2, 123,0, 117,1, 112,7, 102,1, 87,9, 33,3. LC-MS (ESI"),
m/z (%): 291 (MH", % 100). Element analizi; C19H1403 hesaplanan (%): C, 78,61;
H, 4,86, bulunan (%): C, 78,82; H, 4,53.

3.3.2. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3b)
Ph
OH o) Ph

o Yo Ph o o

Sekil 3.10. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3b)

Sar1 kat1 {iriin (e.n. 125-128 °C) verim: 303 mg, % 83. IR (ATR): 3507, 2918, 1718
(C=0), 1647 (C=C), 1606 (C=C), 1496, 1413, 1271, 1157, 1026 (C-O-C), 894, 748,
702, 690. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 (1H, ii, J=7.6, 1,6 Hz), 7.55
(1H, ui, J=7,6, 1,6 Hz), 7.47-7.25 (13H, ¢), 6.25 (1H, i, J=9,2 Hz, Hojefin), 5.60 (1H,
i, J= 10,0, 9,2, 7,6 Hz, H,), 3.39 (1H, ii, J=15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 3.10 (1H, ii, J=
15,2, 8,0 Hz, Hb-3). *C-NMR: 166,6(C=0), 160,8, 155,1, 1474, 141,0, 1385,
130,1, 128,7, 128,6, 128,5, 128,4, 128,0, 125,4, 124,1, 123,0, 117,1, 112,8, 102,2,
85,2, 34,1. LC-MS (ESI), m/z (%): 367 (MH", % 100). Element analizi; CsH1503,
hesaplanan (%): C, 81.95; H, % 4.95, bulunan (%): C, 81.6; H, 5.2.
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3.3.3. 2-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one
(3¢)

OH o)
N CAN, THF AN

_|_ —_— B ————
o~ o Ph o~ ~o

Sekil 3.11. 2-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-
one (3c)

Ph

Beyaz yagimsi iriin, verim: 239 mg, % 78. IR (ATR): 3024, 1714 (C=0), 1641
(C=C), 1604 (C=C), 1496, 1408, 1026 (C-O-C), 962, 893, 746, 731, 692. 'H-NMR
(400 MHz, CDCls) 6(ppm): 7.71 (1H, ii, J=7,6, 1,6 Hz), 7.58 (1H, ii, J=7,6, 1,6 Hz),
7.42-7.22 (7H, ¢), 6.70 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hojefin ),6.42 (1H, i, J=16,0 Hz, Hyjefin), 3.30
(1H, i, J=15,2 Hz, Ha-3), 3.11 (1H, i, J=14,8 Hz, Hb-3), 1.80 (3H, t, -CHs). **C-
NMR: 165,6 (C=0), 161,0, 155,2, 136,0, 132,5, 131,2, 129,5, 128,9, 128,5, 126,9,
124,1, 123,0, 117,2, 113,0, 101,6, 93,6, 39,5, 27,0. LC-MS (ESI") m/z (%): 305
(MH", % 100).

3.3.4. 2-Phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-

one (3d)

OH Ph o)
N CAN, THF AN

+ —_—
o o Ph o o

Sekil 3.12. 2-Phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-
one (3d)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 260 mg, % 70. IR (ATR): 3026, 2974, 2924, 1759 (C=0),
1701 (C=C), 1654 (C=C), 1494, 1446, 1384, 1325, 1176, 966 (C-O-C), 746, 692. ‘H-
NMR (400 MHz, CDCl3) é (ppm): 7.7 (1H, ii, J=8,0, 1,6 Hz), 7.5 (1H, i, J=8,0, 7,6
Hz), 7.45-7.1 (14H, ¢), 3.6 (1H, i, J=15.2 Hz, Ha-3), 3.5(1H, i, J=15.2 Hz, Hb-3).
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BBC.NMR: 164,1 (C=0), 159,3, 154,0, 141,3, 134,5, 1314, 129,6, 129,5, 1277,
127,6, 127,3, 127,2, 125,8, 125,1, 124,3, 123,0, 121,7, 111,5, 100,5, 95,0, 39,0. LC-
MS (ESI*) m/z (%): 367 (MH*, % 100).

3.3.5. 2-[(E)-2-(2-Thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3e)

CAN, THF

Sekil 3.13. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3e)

Sar1 kat1 {irtin (e.n.: 97-100 °C), verim: 135 mg, % 46. IR (ATR): 3093, 3076, 1710
(C=0), 1639 (C=C), 1568 (C=C), 1498, 1409, 1263, 1203, 1028 (C-O-C), 893, 727,
655. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.68 (1H, ii, J=8,0, 1,6 Hz), 7.58 (1H, iii,
J=7,6, 1,6 Hz), 7.38 (1H, i, J=8,0 Hz), 7.30-7.20 (2H, ¢), 7.08 (1H, i, ]=3,6 Hz), 7.0
(1H, ii, J=5,2, 3,6 Hz), 6,90 (1H, i, J=15.6 Hz, Hoefin), 6.20 (1H, ii, J=15,6, 8,0 Hz,
Hotefin), 5.68 (1H, iii, J=10,0, 8.0, 1,2 Hz, H,), 3.48 (1H, ii, J=15,2, 10,0 Hz, Ha-3),
3.08 (1H, ii, J=15,2, 8,0 Hz, Hb-3). *C-NMR: 166,5 (C=0), 160,7, 155,1, 140,6,
132,6, 127,8, 127,7, 127,4, 125,9, 1255, 124,2, 123,0, 117,1, 112,7, 102,1, 87,6. LC-
MS (ESI") m/z (%): 297 (MH*, % 100).

3.3.6. 2-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-
one (3f)

Sekil 3.14. 2-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-
4-one (3f)
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Sar1 yagimsi iiriin, verim 113 mg , % 36. IR(ATR): 3068, 2976, 2927, 1712 (C=0),
1641 (C=C), 1498, 1408, 1278, 1028 (C-O-C), 954, 750, 727, 698. *H-NMR (400
MHz, CDCl3) 8 (ppm): 7.70 (1H, ii, J=8,0, 1,6 Hz), 7.58 (1H, i, J=7,6, 1,6 Hz), 7.38
(1H, i, J=8,0 Hz), 7.32 (1H, ii, J=7,6, 1,2 Hz), 7.20 (1H, i, J=5,2 Hz), 7.02 (1H, i,
J=3,6 Hz), 6.97 (1H, ii, J=5,2, 3,6 Hz), 6.82 (1H, i, J=16,0 Hz, Hojsin), 6.28 (1H, ii,
J=16,0 Hz, Hoefin), 3.28 (1H, ii, J=15,2 Hz, Ha-3), 3.10 (1H, i, J=14,8 Hz, Hb-3),
1.78 (3H, t, -CHs). *C-NMR: 165,5 (C=0), 160,9, 155,2, 141,0, 132,5, 130,5, 127,7,
127,2, 125,4, 124,1, 123,0, 122,9, 117,2, 112,9, 101,5, 93,3, 39,5, 27,0. LC-MS
(ESI") m/z (%): 311 (MH", % 100).

3.3.7. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one

(39) Ph
OH
__ o}
o o Ph |
0~ 0

Sekil 3.15. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(30)

Sar1 yagimsi iiriin, verim: 212 mg, % 80. IR (ATR): 3028, 2925, 1697 (C=0), 1637
(C=C), 1577, 1450, 1251, 1164, 1110 (C-0O-C), 975, 923, 781, 746, 692. 'H-NMR
(400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.40 (2H, i, J=1,6 Hz), 7.35 (2H, i, J=6,4 Hz) , 7.30 (1H,
i, J=7,2 Hz), 6.70 (1H, i, J=15,6 Hz, Hoerin), 6.30 (1H, ii, J=15,6, 7,6 Hz, Hopetin) ,
5.98 (1H, t), 5.59 (1H, iii, J= 10,0, 9,6, 8,0 Hz,H,), 3.30 (1H, ii, J= 15,2, 10,4 Hz,
Ha-3), 2.90 (1H, ii, J= 15,1, 7,6 Hz, Hb-3), 2.39 (3H, t, -CHs). *C-NMR: 171,3
(C=0), 165,5, 162,3, 135,7, 134,0, 128,9, 128,7, 127,0, 126,4, 99,4, 95,9, 87,5, 32,2,
20,6. LC-MS (ESI") m/z (%): 255 (MH", % 100). Element analizi; CyH140s,
hesaplanan (%): C, 75.5; H, 5.55, bulunan (%): C, 75.8; H, 5.5.
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3.3.8. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3h)

Sekil 3.16. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3h)

Sar1 kat1 liriin (e.n: 115-118 °C) , verim: 0.330 mg % 100. IR(ATR): 3080, 3052,
3026, 1716 (C=0), 1637 (C=C), 1579 (C=C), 1448, 1417, 1253, 975 (C-0O-C), 920,
765, 731, 698, 638. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.42-7.20 (10H, ¢), 6.19
(1H, i, J=9,6, Hz, Hofin), 5.92 (1H, s), 5.41 (1H, iii, J= 10,0, 9,6, 8,0 Hz, H,), 3.18
(1H, ii, J=15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 2.91 (1H, ii, J=14,8, 8,0 Hz, Hb-3), 2.28 (3H, t, -
CHs). C-NMR: 171,1 (C=0), 165,2, 162,0, 146,9, 140,8, 138,3, 129,8, 1284,
128,33, 128,30, 128,1, 127,8, 125,2, 99,2, 95,7, 84,4, 32,7, 20,3. LC-MS (ESI*) m/z
(%): 331 (MH", % 100). Element analizi; hesaplanan (%): C,,H1503, C, 79.98; H,
5.49, bulunan (%): C, 80.2; H, 5.06.

3.3.9.  2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-
one (3i)

OH
N - CAN, THF
| +
o o P

Sekil 3.17. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-
one (3i)

Sar1 yagimsi iiriin, verim: 238 mg, % 88. IR (ATR): 3026, 2974, 2927, 1710 (C=0),
1637 (C=C), 1579 (C=C), 1448, 1417, 1269, 1164, 1053 (C-O-C), 977, 908, 729,
692, 646.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.39 (2H, ii, J=1,6 Hz), 7.31 (2H, i, J=7,2 Hz)
, 7.25 (1H, ¢), 6.60 (1H, i, J=16,0 Hz, Holefin), 6.32 (1H, i, J=16,0 Hz, Holfin), 5.96
(1H, 1), 3.01 (1H, i, J=15,2 Hz, Ha-3), 2.95 (1H, i, J=14,8 Hz, Hb-3), 2.28 (3H, t, -
CHs), 1.69 (3H, t, -CHs). *C-NMR: 170,2 (C=0), 165,4, 162,5, 136,0, 131,3, 129,2,
128,8, 128,4, 126,9, 98,8, 96,1, 92,9, 38,5, 26,9, 20,6. LC-MS (ESI*) m/z (%): 269
(MH*, % 100).

3.3.10. 6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]
pyran-4-one (3j)

OH Ph
CAN, THF
/f\l + /:):
0" So  PH

Sekil  3.18.  6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2c]
pyran-4-one (3j)

Sar1 yagims {iriin, verim: 265 mg, % 80. IR(ATR): 3084, 3059, 3026, 1718 (C=0),
1639 (C=C), 1581 (C=C), 1494, 1446, 1413, 1267, 1170, 1132, 975 (C-O-C), 910,
731, 692, 648. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.46-7.20 (10 H, ¢), 6.52 (1H, i,
J=16,0 Hz, Hokfin), 6.49 (1H, i, J=16,0 HZ, Holefin), 6.07 (1H, t), 3.52 (1H, i, J=14,8
Hz, Ha-3), 3.43 (1H, i, J=15,2 Hz, Hb-3), 2.28 (3H, t, -CH3 ). *C-NMR: 170,1
(C=0), 165,7, 162,1, 142,7, 135,9, 131,0, 130,4, 128,8, 128,5, 128,3, 127,0, 125,5,
99,0, 95,9, 95,6, 39,2, 20,6. LC-MS (ESI*) m/z (%): 331 (MH*, % 100).

3.3.11. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-
one (3K)

CAN, THF

Sekil 3.19. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-
one (3k)
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Beyaz katt iiriin (e.n: 120-123 °C), verim: 109 mg, % 42. IR (ATR): 3087, 3076,
2970, 2943, 1718 (C=0), 1639 (C=C), 1577 (C=C), 1444, 1367, 1249, 1120 (C-O-
C), 960, 920, 813, 779, 725. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.25 (1H, i, J=5,2
Hz), 7.02 (1H, i, J=3,2 Hz), 6.99 (1H, ii, J=4,8, 3,2 Hz), 6.82 (1H, i, J=15,6 Hz,
Holefin), 6.10 (1H, ii, J=15,6, 8,0 Hz, Hoin), 5.94 (1H, t), 5.49 (1H, iii, J=10,0, 8,0,
7.6 Hz, Hy), 3.28 (1H, ii, =15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 2.90 (1H, ii, J=14.8, 7,6 Hz, Hb-3),
2.26 (3H, t, -CH3). ®*C-NMR: 171,1 (C=0), 165,5, 162,2, 140,6, 127,7, 1275, 127,0,
125,79, 125,75, 99,3, 95,8, 86,9, 32,2, 20,6. LC-MS (ESI*) m/z (%): 261 (MH*, %
100).

3.3.12. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-
4-one (3I)

B s CAN, THF
+ \
O O NS

Sekil 3.20. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran
-4-one (3I)

Sar1 yagims: {riin, verim: 63 mg, % 23. IR (ATR): 2974, 2925, 1710 (C=0), 1637
(C=C), 1579 (C=C), 1448, 1271, 1164, 977 (C-O-C), 908, 727, 698. 'H-NMR: (400
MHz, CDCls) & (ppm): 7.20 (1H, i, J=4,4 Hz), 7,0 (1H, i, ]=2,8 Hz), 6.96 (1H, ii,
J=5,2, 3,6 Hz), 6.74 (1H, i, J=15,6 Hz, Hofin), 6.17 (1H, i, J=16,0 Hz, Holefin), 5.94
(1H, t), 3.08 (1H, i, J=14,8 Hz, Ha-3), 2.92 (1H, i, J=15,2 Hz, Hb-3), 2.26 (3H, t, -
CHs), 1.66 (3H, t, -CH5). *C-NMR: 170,2 (C=0), 165,4, 162,4, 141,1, 130,6, 127,7,
127,0, 125,2, 122,7, 98,8, 96,1, 92,6, 38,5, 26,9, 20,6. LC-MS (ESI*) m/z (%): 275
(MH", % 100).

48



3.3.13. 5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-one
(3m)

N o Ph

Sekil 3.21. 5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-
one (3m)

Sar1 kat1 {iriin (e.n: 125-128 °C), verim: 127 mg , % 42. IR (ATR): 3057, 3022, 1656
(C=0), 1631 (C=C), 1598 (C=C), 1506, 1354, 1246, 1153, 1101 (C-O-C), 974, 883,
748, 696. 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.80 (1H, ii, J=8,0, 1,6 Hz), 7.60
(1H, ui, J=7,6, 1,6 Hz), 7.44-7.20 (7H, ¢), 6.76 (1H, i, J=15,6 Hz, Hojefin), 6.40 (1H,
i, J=16,0, 7,2 Hz, Hoiefin), 5.64 (1H, iii, J= 10,0, 8,0, 7,2 Hz, H,), 3.70 (3H, t, -CH3),
3.50 (1H, ii, J=15,6, 10,4 Hz, Ha-3), 3.12 (1H, ii, J= 15,6, 8,0 Hz, Hb-3). *C-NMR:
162,3 (C=0), 161,5, 140,8, 136,0, 133,2, 131,2, 128,8, 128,5, 127,5, 127,0, 123,3,
121,8, 114,7, 112,7, 108,1, 86,4, 34,5, 29,3. LC-MS (ESI") m/z (%): 304 (MH", %
100). Element analizi; CyHi7NO, hesaplanan (%): C, 79.19; H, 5.65; N, 4.62,
bulunan (%): C, 79.5; H; 5.4; N, 5.83.

3.3.14. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-
4(2H)-one (3n)

Sekil 3.22. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin
-4(2H)-one (3n)

Sar1 yagimsi {iriin, verim: 236 mg, % 62. IR (ATR): 3057, 3026, 2938, 1656 (C=0),
1631 (C=C), 1597 (C=C), 1568, 1506, 1406, 1352, 1161, 1091 (C-O-C), 966, 906,
748, 729, 692.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.97 (1H, ii, J=7.6, 1,2 Hz), 7.60 (1H, iii,
J=6,8, 1,6 Hz), 7.55 (2H, ¢), 7.42-7.20 (10H, ¢), 6.61 (2H, t), 3.76 (2H, i, J=15,6 Hz,
Ha-3), 3.65 (3H, t, -CH3), 3.63 (2H, i, J=15,6 Hz, Hb-4). *C-NMR: 161,4(C=0),
161,2, 143,6, 140,9, 136,2, 131,9, 131,2, 129,9, 128,8, 128,3, 128,1, 127,0, 125,6,
123,3, 121,9, 114,8, 112,8, 107,7, 94,4, 41,6, 29,3. LC-MS (ESI") m/z (%): 380
(MH*, % 100), Element analizi; C,sH21:NO,, hesaplanan (%): C, 82.30; H, 5.58; N,
3.69, bulunan (%): C, 82.57; H, 5.56; N, 3.50.

3.3.15.  2-[(E)-2-Phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano[3,2-c]

chromene-4,11-dione (30)

0

7 |

N on /:/7 CAN, THF
PH

oo

Sekil 3.23. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2',3":4,5]pyrano[3,2-c]
chromene-4,11-dione (30)

Beyaz kati iirlin (e.n: 210-213 °C),verim: 42 mg, % 12. IR (ATR): 2360, 2341, 1722
(C=0), 1622 (C=C), 1579 (C=C), 1554, 1332, 1101 (C-O-C), 970, 939, 902, 790,
761, 696. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.15 (1H, i, J=8.,4 Hz), 7.70 (1H, i,
J=15,6 Hz), 7.35 (7H, ¢), 6.80 (1H, 1, J=15,6 Hz, Hojefin), 6.39 (1H, ii, J=16,0, 8,0 Hz,
Horefin), 5.82 (1H, iii, J=10,0, 8,0, 7,6 Hz, Hy), 3.42 (1H, ii, J= 15,2, 10,4 Hz, Ha-3),
3.05 (1H, ii, J= 15,2, 8,0 Hz, Hb-3). *C-NMR: 167,5 (C=0), 164,2 (C=0), 157,9,
156,0, 153,7, 135,5, 135,1, 135,0, 128,9, 127,1, 125,5, 125,4, 1245, 117,5, 113,1,
102,2, 97,2, 89,1. LC-MS (ESI") m/z (%): 359 (MH*, % 100), Element analizi;
C2H1405 hesaplanan (%): C, 73.74; H, 3.94, bulunan (%): C, 80.1; H, 3.7.
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3.3.16.  2-(2,2-Diphenylvinyl)-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano[3,2-c]
chromene-4,11-dione (3p)

O
©)

| Ph =
- Non >I CAN, THF

Ph

o O

Sekil 3.24. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2',3":4,5]pyrano[3,2-c]
chromene-4,11-dione (3p)

Beyaz kat1 {iriin (e.n: 218-221 °C), verim: 120 mg, % 27. IR (ATR): 3055, 3012,
2918, 1741 (C=0), 1625 (C=C), 1552 (C=C), 1490, 1438, 1396, 1328, 1273, 1159,
1105 (C-O-C), 964, 941, 896, 761, 729, 692. *H-NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm):
8.12 (1H, ii, J=8,8, 2,0 Hz), 7.70 (1H, iii, J=7.6, 1,6 Hz), 7.49-7.39 (5H, ¢), 7.32—
7.23 (7H, ¢), 6.03 (1H, 1, J=9,6 Hz, Hoefin), 5.57 (1H, iii, J=9,6, 8,0, 1,2 Hz, H), 3.49
(1H, ii, J=10,0, 15,2 Hz, Ha-3), 3.01 (1H, ii, J=8,4, 15,6 Hz, Hb-3). *C-NMR: 167,6
(C=0), 164,1 (C=0), 1579, 155,8, 153,7, 147,4, 140,9, 138,4, 135,1, 130,0, 128,7,
128,6, 128,5, 128,4, 128,1, 125,4, 124,9, 1245, 117,5, 113,1, 102,2, 97,2, 86,6, 33,2.
LC-MS (ESI") m/z (%): 435 (MH", % 100), Element analizi; CasH10s, hesaplanan
(%): C, 77.41; H, 4.18, bulunan (%): C,77.36; H, 4.34.

3.3.17. 7-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano [4,
3-b]pyran-4,9-dione (3r)

/:/: CAN, THF
OH *

Ph

o~ ~o
Sekil 3.25. 7-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano
[4,3-b]pyran-4,9-dione (3r)

Beyaz kat1 iiriin (e.n: 203-206 °C), verim: 322 mg, % 25. IR (ATR): 3109, 3024,
2916, 2850, 1728(C=0), 1637(C=C), 1598(C=C), 1552, 1450, 1317, 1267, 1161,
1105(C-0-C), 991, 837, 781, 746, 686.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.44-7.26 (6H, ¢), 6.76 (1H, i, J = 16,4 Hz,
Holefin), 6.34 (1H, ii, J = 16,0, 7,6 Hz, Hokerin), 6.24 (1H, t), 5.78 (1H, iiii, J = 10,4, 7,2,
1,2 Hz, Hy), 3.34 (1H, ii, J = 15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 3.00 (1H, ii, J =15,2, 7,2 Hz, Hb-
3), 2,4 (3H, t, -CH3) Element analizi; C19H140s, hesaplanan (%): C, 70.80; H, 4.38,
bulunan (%): C, 71.03; H, 4.12.

3.3.18. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-7-methyl-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano [4,
3-b]pyran-4,9-dione (3s)

Ph /=~ cAN,THF
OH * —

Ph

O O

Sekil 3.26. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-7-methyl-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano
[4,3-b]pyran-4,9-dione (3s)

Beyaz kati (e.n: 197-200 °C), verim: 77mg, % 31. IR (ATR): 3113, 3049, 3020,
2924, 2852, 1728 (C=0), 1643 (C=C), 1604 (C=C), 1548, 1313, 1273, 1116 (C-O-
C), 993, 935, 923, 837, 758, 690. 'H-NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 7.44-7.34
(3H, ¢), 7.33-7.20 (7H, ¢), 6.25 (2H, ii, J=14,4, 9,6 Hz, Hyefin), 5.60 (1H, iii, J=10,0,
9,6, 1,6 Hz, H,), 3.25 (1H, ii, J=15,2, 10,0 Hz, Ha-3), 3.00 (1H, ii, J=15,2, 8,0 Hz,
Hb-3), 2.40 (3H, t, -CH3). *C-NMR: 168,2 (C=0), 167,4, 166,5, 158,2, 157,1, 147,2,
140,9, 138,4, 130,0, 128,67, 128,60, 128,5, 128,4, 128,0, 125,0, 100,8, 99,4, 95,0,
86,4, 33,1, 29,9, 20,8. LC-MS (ESI") m/z (%): 399 (MH" , % 100), Element analizi;
CasH180s, hesaplanan (%): C, 75.37; H, 4.55, (%):bulunan C, 75.63; H, 4.9.

3.3.19. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4a)

Ph Ph

\

O DDQ

0O
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Sekil 3.27. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4a)
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Beyaz kati (e.n: 125-128 °C), verim: 180 mg, % 94. IR (ATR): 3120, 3026, 2960,
2925, 1732 (C=0), 1631 (C=C), 1577, 1496, 1427, 1361, 1159, 1099, 1056, 1028
(C-O-C), 970, 933, 894, 750, 698. *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.98 (1H, i,
J=1,2, 7,6 Hz), 7.55 (3H, iii, J=1,6, 7,2 Hz), 7.48-7.38 (4H, ¢), 7.38-7.28 (2H, ¢),
7.00 (1H, i, J=16,0 Hz, Hoiefin) , 6.98 (1H, t, Ha). *C-NMR: 158,3 (C=0), 157,1,
155,9, 152,9, 136,1, 131,1, 130,9, 129,1, 128,8, 127,0, 124,8, 121,1, 117,6, 115,1,
112,8, 112,6, 105,9. LC-MS (ESI*) m/z (%): 298 (MH", % 100).

3.3.20. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4b)

Ph Ph
O Ph DDQ 0 Ph
N X
o O o~ Yo

Sekil 3.28. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4b)

Sar1 kat1 (e.n: 140-143 °C), verim: 27 mg, % 60. IR (ATR): 3059, 3028, 2916, 2848,
1732 (C=0), 1624 (C=C), 1494, 1442, 1172, 1060 (C-O-C), 958, 871, 754, 696. ‘H-
NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 7.53-7.42 (5H, ¢), 7.40-7.23 (9H, ¢), 7.04 (1H, t,
Hokefin), 6.13 (1H, t). *C-NMR: 158,3 (C=0), 156,2, 155,7, 152,7, 144,8, 1411,
139,6, 130,7, 129,37, 129,33, 128,7, 128,6, 128,5, 127,4, 120,9, 117,4, 114,3, 112,7,
112,2, 106,7. LC-MS (ESI") m/z (%): 365 (MH", % 100).

3.3.21. 2-[(E)-2-(2-Thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4c)

DDQ

¢
X
¢)

Sekil 3.29. 2-[(E)-2-(2-Thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4c)

Yesil kati iirtin (e.n: 169-172 °C), verim: 46 mg, % 51. IR (ATR): 3118, 1745
(C=0), 1624 (C=C), 1560, 1494, 1325, 1055 (C-O-C), 964, 929, 896, 821, 750, 684.

53



'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.93 (1H, ii, J=7.6, 1,6 Hz), 7.53 (1H, ii,
J=7.2, 1,6 Hz), 7.42 (1H, i, J=6,8 Hz), 7.38 (2H, ¢), 7.28 (1H, i, J=5,2 Hz), 7.18 (1H,
i, J=3,2 Hz), 7.04 (1H, ii, J=5,2, 4,0 Hz), 6.80 (LH, i, J=9,2 Hz), 6.75 (1 H, t). *C-
NMR: 158,2 (C=0), 157,0, 155,4, 152,9, 141,6, 130,9, 128,2, 127,9, 126,1, 124,8,
124,1, 121,1, 117,6, 114,4, 112,8, 112,7, 105,7. LC-MS (ESI*) m/z (%): 295 (MH",
% 100).

3.3.22. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)

DDQ

0
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o

Sekil 3.30. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)

Beyaz kati {iriin (e.n: 153-156 °C), verim: 50 mg, % 63. IR (ATR): 3141, 3086, 1718
(C=0), 1614 (C=C), 1570, 1492, 1267, 1172, 1122, 1033 (C-O-C), 954, 925, 810,
763. *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.49 (2H, i, J=7.2 Hz), 7.38 (2H, i, J=7,6
Hz), 7.30 (1H, 4, J=7,6 Hz), 7.15 (1H, 1, J=16,0 Hz, Hofin), 6.90 (1H, i, J=16,5 Hz,
Holefin), 6.71 (1H, t), 6.41 (1H, t), 2.49 (3H, t, -CH3). *C-NMR: 161,6 (C=0), 160,3,
159,9, 1544, 136,3, 130,3, 129,0, 128,6, 126,8, 115,2, 110,3, 104,9, 95,8, 20,5. LC-
MS (ESI") m/z (%): 253 (MH", % 100).

3.3.23. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)

Ph Ph
0 Ph DDQ 0 Ph
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Sekil 3.31. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)

Sar1 kati iiriin (e.n: 143-146 °C), verim: 48 mg, % 42. IR (ATR): 2360, 2324, 1733
(C=0), 1618 (C=C), 1577, 1490, 1261, 1199, 1029 (C-O-C), 958, 862, 779, 761,
688. *H-NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.52-7.42 (3H, ¢), 7.34-7.22 (7H, ¢), 6.94
(1H, t, Holefin), 6.28 (1H, t), 5.83 (1H, t), 2.30 (3H, t, -CH3).
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¥C-NMR: 160,6 (C=0), 159,9, 159,8, 154,4, 144,1, 144,1, 139,5, 129,4, 129,3,
128,66, 128,60, 128,4, 127,3, 114,6, 110,2, 105,2, 95,7, 20,4 LC-MS (ESI") m/z (%):
329 (MH", % 100).

3.3.24. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4f)
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Sekil 3.32. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4f)

Sar1 kat1 {iriin (e.n: 150-153 °C), verim: 34 mg, % 61. IR (ATR): 2358, 2341, 1749
(C=0), 1622 (C=C), 1573, 1456, 1365, 1215, 1026 (C-O-C), 975, 956, 921, 821,
786, 759, 682. 'H-NMR (400 MHz, CDCI®) § (ppm): 7.26 (2H, ii, J=9,6, 8,0 Hz),
7.11 (1H, i, J=3,2 Hz), 7.01 (1H, ii, J=4,8, 3,2 Hz), 6.69 (2H, i, J=15,2 Hz, Hoefin),
6.41 (1H, i, J=0,8 Hz), 2.35 (3H, t, -CH3). *C-NMR: 161,6 (C=0), 160,3, 159,8,
154,0, 141,8, 128,1, 127,5, 125,8, 123,4, 114,5, 110,4, 104,7, 95,7, 20,5. LC-MS
(ESI") m/z (%): 259 (MH", % 100).
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4. SONUCLAR ve ONERILER

Son otuz yildir gelisen radikal halkalagsma reaksiyonlar1 ¢ok fonksiyonlu bilesiklerin
sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tek elektron aktarimi yapan gecis metali
tuzlar, (Ce**, Mn*3, Co™, Ag*, Cu*?) enolize olabilen organik bilesiklerin a-karbonu
tizerinden doymamis sistemlere (alken, alkin, vb) radikalik katilarak yeni C-C baglari
olustururlar. Bu reaksiyonlarda en ¢ok kullanilan radikal yiikseltgenler CAN ve
MAR’tir.

4-Hidroksi enonlar enolize olabilen aktif metilen bilesikleridir. Bu bilesiklerin, CAN
veya MAH araciligiyla C=C bagma katilma-halkalasma reaksiyonlari sonucunda
dihidrofuranlarin olustugu bilinmektedir. 4-Hidroksikumarinin CAN araciligiyla
dienlerle halkalasma reaksiyonlar1 ve mekanizmasi ilk kez Lee tarafindan rapor
edilmistir [26]. 4-Hidroksikumarinin alkenlerle [25], doymamis esterlerle [27] ve
alkinlerle [25,27] CAN araciligiyla radikalik katilma-halkalasma reaksiyonlari
incelenmistir. 4-Hidroksikumarin ve 2-hidroksi-1,4-naftakinonlarin CAN ve MAH
araciligiyla alkenlerle radikal reaksiyonlar1 karsilastirilmali olarak ilk kez Yilmaz ve

arkadaslar tarafindan arastirilmistir [28].

Bu calismada ¢esitli 4-hidroksienonlarin (la-e) CAN ve MAH araciligiyla konjuge
dienlerle (2a-f) radikalik halkalasma reaksiyonlar1 arastirildi. 4-Hidroksienon olarak
4-hidroksi-2H-kromen-2-on  (1a), 4-hidroksi-pirano[4,3-b]piran-2-on  (1b), 4-
hidroksi-2H,5H-pirano[4,3-b]piran-2,5-dion ~ (1c),  4-hidroksi-2H,5Hpirano[3,c]
kromen-2,5-dion (1d), 4-hidroksi-1-metilkinolin-2(1H)-on (1e) kullanildi (Sekil 4.1).
Konjuge dien olarak (1E)-biita-1,3-dien-1-ilbenzen (2a), 2-[(1E)-biita-1,3-dien-1-
ilJtiyofen (2b), 1,1 -biita-1,3-dien-1,1 -diildibenzen (2c), [(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-
1-il]benzen(2d),2-[(1E)-3-metilbiita-1,3-dien-1-il]tiyofen (2e), [(1E)-3-fenilbiita-1,3-
dien-1-il]benzen (2f) kullanild1 (Sekil 4.2). Radikal yiikseltgen olarak CAN ve MAH
kullanilda.
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Sekil 4.1. Calismada kullanilan 4-hidroksienonlar
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Sekil 4.2. Calismada kullanilan konjuge dienler

4-Hidroksienonlarin konjuge dienlerle radikal halkalagma reaksiyonu icin Onerilen
reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.3’te verilmistir. Bu mekanizmaya gore CAN, 4-

hidroksienon ile Ce**-enolat kompleksini (A) olusturur.

O/Ce+4

OH O
3
X X0 X Ng Ce x o
X=0 A B

X=N-Me F/:
R
R
o O/} o
~ R
X X . xR Ce* N
X" Yo X" So Ce*? X~ "0
F ‘ D c
0 (@]
‘ R -Ce+3 ‘ / R
"
X o) X~ 0
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Sekil 4.3. 4-Hidroksienonlarin konjuge dienlerle radikal halkalasma reaksiyon
mekanizmasi
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Bu komplekste Ce™, bir elektron alarak Ce™’e indirgenir ve o-karbonunda bir
radikal olusur. a-Karbon radikali diene katilmasi ile C radikal ara iirlinii olusur. C ara
iriinli esdeger CAN ile karbokatyon D’ye yiikseltgenir. D’nin molekil i¢i
halkalasmasi ile agisal dihidrofuran (F), diger enol seklinin (E) molekiil ici

halkalagsmasi ile dogrusal dihidrofuran (G) meydana gelebilir.

Radikal halkalasma reaksiyonlarinda; yiikseltgen, ¢6ziicii, sicaklik ve molar oranlar
(4-hidroksienon:konjuge dien:yiikseltgen) iizerine bir Optimizasyon ¢alismasi yapildi.
Bunun i¢in la ile 2a’nin reaksiyonu model olarak kullanildi. Tablo 4.1’de gosterilen
optimizasyon caligsmasinda yiikseltgen olarak MAH, ¢oziicii olarak HOAc ve farkli
molar oranlar kullanilarak gergeklestirilen reaksiyonlarda iiriinler % 26-68 verimlerle
elde edildi. Yiikseltgen olarak CAN, ¢oziicii olarak THF’nin kullanildig:
reaksiyonlarda; 1:2:2,3 molar oraninda, 45 °C’de en yiiksek verimle 3a (% 68)
bilesigi elde edildi.

Tablo 4.1. Optimizasyon ¢aligmasi

Ph

OH o)
oS o
o o Ph o o
1a 2a 3a
Molar oran )
Sira  Yiikseltgen  Coziicii Sicaklik (°C) Verim (%)
(1a:2a: yiikseltgen)
1 MAH HOAc 60 1:1,5:3 62
2 MAH HOAc 60-80 1:1,2:2,7 26
3 MAH HOAc 90-100 1:1,5:3 41
4 CAN THF 40 1,2:1:2,65 42
5 CAN THF 40 1:1,38:2,3 65
6 CAN THF 40 1:1,2:2,5 40
7 CAN THF 40-45 1:2:25 54
8 CAN THF 45 1,2:1:2,65 52
9 CAN THF 45 1:1,2:2,3 68

Bu c¢alismada 4-hidroksi enonlarm mono, 1,1-di, 1,3-di siibstitiie dienlerle

halkalagsma reaksiyonlar karsilastirmali olarak ¢alisildi.
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4-Hidroksi kumarinin (1a) konjuge dienler (2a-f) ile reaksiyonlarindan elde edilen
tirtinler ve verimleri Tablo 4.2°de verilmektedir.4-Hidroksi kumarinin (1a) CAN
araciligiyla 1-fenil-1,3-biitadien (2a) ile reaksiyonu sonucunda % 65 verimle 3a
riinii elde edilirken la nin 1,1-difenil-1,3-biitadien (2b) ile tepkimesinden % 83
verimle 3b {iriinii elde edildi. Burada 2b dienindeki iki fenil grubu, radikalik
(karbokatyon) katilma ara iirliniiniin kararliligin1 2a ninkine gore daha fazla arttirdigi
igin Uriin verimi daha yliksektir. 3-konumunda metil veya fenil grubu olmasi
karbokatyon kararhiligin1 2a ya gore daha fazla arttirdigindan halkalagsma {iriin
verimleri de 2a ninkine gore daha yliksektir. Ancak 2b dieninde fenil gruplar 1,1-
distibstitie, 2d de 1,3-disiibstitlie seklindedir. Her iki diende de iki fenil grubu
olmasina ragmen 1,1-disiibstitlie olanin reaksiyon verimi daha yiiksektir. Bu 3-
konumundaki fenil (veya metil) grubu halkalagma basamaginda (bu 4-
hidroksienonlarda) sterik engellilik yaptig1 diisiiniilmektedir. Benzer sonuglar 1a nin
2e ve 2f ile reaksiyonlarinda da goriilmektedir. 2e nin halkalagsma iriinii (3e) %
46verimle elde edilirken 3-konumunda metil grubu bulunan 2f dieni ile % 36 verimle
dihidrofuran (3f) elde edildi. 3a, 3b ve 3e bilesiklerinin H-2 protonu 5,60 ppm de
ikilinin ikilinin ikilisi (iii) seklinde yarildigi goriilmektedir. 3a-f bilesiklerinin
hepsinde 6-7 ppm arasinda olefinik protonlar ikili (i) olarak goriilmekte ve
birbirlerini 15-16 Hz ile yarmaktadirlar. Bu degerler alkenin trans yapida oldugunu
gostermektedir. 3-4 ppm arasinda Ha-3 ve Hb-3 protonlar1 goriilmektedir. Bu

protonlar birbirlerini ikilinin ikilisi (i1) olarak yarmaktadirlar.

Sekil 4.4. Dihidrofurokumarin bilesiklerinin yapisindaki hidrojenler

59



Tablo 4.2. 4-Hidroksikumarinin dienlere katilmasi ile olusan dihidrofurokumarinler

sira 4-hidroksikumarin dien dihidrofurokumarin verim (%)
_Ph
OH
1 ; 4 Q
N =
L @(i PH 2 D 32, 65
o O O "0
13 2a
Ph
OH o~ Ph
o Yo PH o0
Ph
OH o
’ @fi F>: o 3c, 78
0o P e 0" "0
1a Ph
Ph —
OH o)
4 dl Ph 3d, 72
o 0
1a
5 OH 3e, 46
O
o 0
1a
6 OH B 3f, 36
X
S
COL, o
0" Yo X
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1a
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Tablo 4.3. 4-Hidroksipironun dienlere katilmasi ile olusan dihidrofuropironlar

sira 4-hidroksipiron

dien dihidrofuropiron

urin,verim
(%)

Ph

w
=

2f

3g, 80

3h, 100

3i, 88

3, 86

3k, 42

3l,35
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4-Hidroksi piranin (1b) konjuge dienlerle (2a-f) gerceklestirilen reaksiyonlari
sonucunda elde edilen iiriinler Tablo 4.3’de verilmektedir. 4-Hidroksi piranin (1b) 2a
ile reaksiyonu sonucunda % 80 verimle 3g iirlinii elde edilirken, 2b ile tepkimesinden
% 100 verimle 3k iiriinii elde edildi. 4-Hidroksi kumarinin reaksiyonlarinda oldugu
gibi 4-hidroksi pironun 2b dieni ile olusan iiriin verimi 2a ninkinden daha yiiksektir.
Benzer sonuglar 1b nin 2e ve 2f ile reaksiyonlarinda da goriilmektedir. 2e nin
halkalagma {riinii (3k) % 42 verimle elde edilirken 2f dieni ile % 35 verimle
dihidrofuran 3l elde edildi. 3g-1 bilesiklerinin hepsinde 2 ppm de piron halkasinin
metil protonlar1 goriilmektedir. Olefinik protonlar 6-7 ppm arasinda ve 15-16 Hz ile
yarildigi goriilmektedir. 3g, 3h ve 3k bilesiklerinin spektrumlarinda 5,5 ppm
civarlarinda iii seklinde H-2 protonu gozlenmektedir. Ha-3 ve Hb-3 protonlar1 3-4

ppm arasinda ii seklinde yarilmaktadir.

4-Hidroksi kinolin (1c) ile yalnizca 2a ve 2d dienleri kullanilarak reaksiyonlar
gerceklestirildi. Yapida azot bulunmasi durumunda verimlerde diisiis gozlendi. 3m
riinii %42, 3n lrini %62 verim ile elde edildi. 4-Hidroksipiranopiran (1d) ve 4-
hidroksipiranopiran (le) ile 2a ve 2b dienleri kullanilarak reaksiyonlar
gerceklestirildi. Uriinlerin verimleri 30 %10, 3p %27, 3r %25 ve 3s %31 seklindedir
(Tablo 4.4). Yapida piron halkasinin bulunmasi iriinlerin verimlerinde diisiise neden

olmaktadir.
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Tablo 4.4. 4-Hidroksienonlarin dienlere katilmasi ile olusan dihidrofuroenonlar

sira 4-hidroksi enon dien dihidrofuroenon urun(,o/;/)enm
Ph
OH e
X —
! m — = 3m, 42
NS0 Ph/j A
1c 2a |
Ph
OH Ph ~
0
2N " . an, 62
NS0 /z):
1c| Ph 2d ’T‘ o
0
o
3 | — 30,10
X OH —
Ph/_/i
o0 So
1d 2a
0
0
4 | Ph  — 3p, 27
Xy oH >=/7
PH
0 Yo
1d 2b
0
0
5 | - 3r, 25
[ ] o Ph/:/i
o So
1e 2a
6 3s, 31

Dihidrofurokumarin bilesiklerinin 2,3-diklor-5,6-disiyano-1,4-bezokinon (DDQ) ile
reaksiyonu sonucu furokumarin bilesiklerinin sentezi gergeklestirildi (Tablo 4.5).
Dihidrofuranlarin, DDQ ile furanlara yiikseltgenmesi reaksiyonlarinda iki fenil
grubunun hidrojen ayrilmasina sterik engel vyarattigi distiniilmektedir. 3a
bilesiginden %98 verimle 4a bilesigi, 3b bilesiginden %30 verimle 4b bilesigi ve 3e
bilesiginden %51 verimle 4c bilesigi elde edildi. 4d, 4e ve 4f bilesikleri ise sirasiyla
3g, 3h ve 3k bilesiklerinden %63, %30 ve %61 verimlerle elde edildi.
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Elde edilen furanlarin spektrumlarina bakildiginda H-3 protonu 6-7 ppm civarlarinda
tekli (t) bicimde gelmektedir.

Tablo 4.5. DDQ ile elde edilen furokumarin ve furopirononlar

sira dihidrofuran furan tiriin, verim (%)
__Ph __Ph
0 0~
1 N = 4a, 98
(Oge] (O o]
3a
Ph Ph
o— Ph o~ ~ Ph
2 ~ 4b, 30

3 4c, 51
o Ph L Ph
(@] (0] 2\
4 N N 4d, 63
|
O "0 O "0
3g
Ph Ph
5 o  Ph 4e, 30
| AN
o O
6 4f, 61
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Reaksiyonlar sonucu 2b dieni ile gerceklestirilen reaksiyonlarin diger dienlere oranla
daha yiiksek verimlerle iiriin olusturdugu goriilmektedir. Bunun nedeni yapida 1,1-
disiibstitiie olarak bulunan fenil gruplaridir. 3-Konumunda stibstitiient bulunmasinin

sterik etkisinden dolay iirlin verimlerini diislirdigii goriilmektedir.

Bu ¢aligmada 4-hidroksienonlarin CAN araciligiyla radiklik olarak Konjuge dienlere
katilma ve halkalasma reaksiyonlar1 incelenmistir. Gergeklestirilen bu reaksiyonlar
sonucunda yeni ve ¢ok fonksiyonlu 2,3-dihidrofurokromen bilesikleri elde edilmistir.
2,3-Dihidrokromen  bilesikleri DDQ ile  2,3-furokromen  bilesiklerine

dontstiirilmiistiir.
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IR Spektrumlar:

A.l. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3a)
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A.2. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3b)
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A.3. 2-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one
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A4.  2-Phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-

one (3d)
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A.5. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3e)
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A.6. 2-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-
one (3f)
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A.7. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (39)
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A.8. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3h)
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A.9. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3i)
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A.10. 6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran

-4-one (3j)
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A.11. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
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A.13. 5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-one

(3m)
1.00 §
0.95_§ J,h,
0.90_5 N
] wk
0.85 3 r
080; | |
2 L 8
o 0.75 &8 5 B @©
o 3 N
8 E > 0w
= 3 ' S
e 0.70 1 I
@ = = ﬁ |
& E a ©
& E e} | 9
e - @© =] [ N
F 0.65 3 © = IS o
E 2 sF 3
E X o
0.60 3 ]
0.55 § N
E =
E | &8
050 3 §#
E >
= B
045 3 |
E 5
0.40 { w
E N
1 L B L L B L L L L L O L L O L B B R B R R R RS RN
3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

Wavenumber (cm-1)

A.14. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-
4-(2H)-one (3n)
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A.15. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2',3":4,5]pyrano|[3,2-c]
chromene-4,11-dione (30)
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A.17. 7-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano[4,3
b]pyran-4,9-dione (3r)

|
» 075 | B
e B2 |
= E 1S B 3
£ 0703 1B R
% 3 E S ] 42
= 065 8 g g 3 § |
3 ¢ R o
0.60 3 2 %
- X i o
3 N E (5]
055 1 £g |
E S
0.50 3 8
3 2]
3 N
0.45 3
0.40

T T T T T T T T T T T
3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)
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b]pyran-4,9-dione (3s)
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A.19. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4a)
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A.20. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4b)

T M anN Y Y

o
©
a
é

€€'9T6C—

90'650€¢
2’8208/~

o
©
o

28'8v82—

o
[oe]
ol

o
o]
o

€LCWT—

o
3
al
) et
T8v6rT—
T8'1.8

3
=)
T
€8°090T

ool
L2LTT

T9'856

Transmittance
o
[e2]
(&)

o
@
o

o
31l
a
unlun

62'969—

o
a1
o

GOCELT

o
ey
o

9T VG-

o
»
o

o
w
ol
[

L B o B B B e e B R SRR R EEEEEEAREERRRRS
3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

80



A.21. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4c)
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A.22. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)
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A.23. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)
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EK-B
'H-NMR Spektrumlari

B.1. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3a)
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B.2. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3b)
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B.3. 2-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-clchromen-4-one
(3¢)

‘.
ppm

—

2.94

BN

WA

85



B.4. 2-Phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one
(3d)
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B.5. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3e)
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B.6. 2-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-
one (3f)
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B.7. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3g)
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B.8. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3h)
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B.9. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3i)
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B.10. 6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran
-4-one (3))
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B.11. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3k)
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B.12. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-
4-one (3l)
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B.13. 5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-one
(3m)
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B.14. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4
(2H)-one (3n)
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B.15. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano[3,2-c]
chromene-4,11-dione (30)
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B.16. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano|3,2-c]
chromene-4,11-dione (3p)
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B.17. 7-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano[4,3
b]pyran-4,9-dione (3r)
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B.18. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-7-methyl-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano[4,3
b]pyran-4,9-dione (3s)
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B.19. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4a)
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B.20. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4b)
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B.21. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4c)

ppm

6.8
1.92

1:

o .

. -
e~

\ -

"

\ 2

=

« [ 4
.
[yl

-

. o

-

o

L ©

-
w0
.
i~
o
.
~

8.0
-
0.91

8.2

Il]]III[IIIIlIIll]llllllllllllll|Illl]|II!II[II|IIII]IIXI|1II|]Il||||ll|‘ll|l|l|l||l|I

103



B.22. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)
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B.23. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)
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B.24. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4f)
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EK-C
3C-NMR Spektrumlar

C.1. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3a)
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C.2. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3b)
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C.3. 2-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one
(3¢)
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C.4.  2-Phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-
one (3d)
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C.5. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (3e)
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C.6. 2-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-
one (3f)
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C.7. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3g)
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C.8. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3h)
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C.9. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3i)
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C.10. 6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenvlvinvll-2.3-dihvdro-4H-furol3,2-c]pyran

-4-one (3j) 5 E
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C.11. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3k)
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C.12. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-
4-one (3I)
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C.13 5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-one
(3m)
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C.14. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4

(2H)-one (3n)
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C.15. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2',3":4,5]pyrano|3,2-c]
chromene-4,11-dione (30)
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C.16. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano|3,2-c]
chromene-4,11-dione (3p)
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C.17. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-7-methyl-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano[4,3-
b]pyran-4,9-dione (3s)
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C.18. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4a)
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C.19. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4b)
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C.20. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4c)

126

F
— o
[ o
T~
[ o
[ -
&

Eo
[ o
[ &
L o

120 100

AR RN R E RS EEREE REE

TTTT T
140

160

180

LRI NS I



C.21. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)
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C.22. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)
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C.23. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4f)
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D.1. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3a)
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D.3.

100+

[ %

Ma= 304 g/mol f
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D.4. 2-phenyl-2-[(E)-2-phenylethenyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one

(3d)

MA= 366 g/mol
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D.5. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (3e)
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D.6. 2-methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]chromen-4-
one (3f)
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D.7. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3g)
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D.8. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (3h)
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4065 331.7
%
i
1332.8
139.4 “ 394.7
{ [
| 395.9
140.3 193.4 333. /
| /1806, 25092738 3139 |/ 3540 (3969
PB4 8 NP Y \ [ f L -4004526 5405292 77 gopp 6237
| oLk WP 54 (8 DI | 4 - e At

[ 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625

133

o]



D.9. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one

(3i)
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D.10. 6-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran

-4-one (3j)
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D.11. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one
(3k)
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D.12. 2,6-Dimethyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-2,3-dihydro-4H-furo[3,2-c]pyran-
4-one (3I)
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D.13.

Ma= 303 g/mol
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5-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-one
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D.14. 5-Methyl-2-phenyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-3,5-dihydrofuro[3,2-c]quinolin-

4(2H)-one (3n)
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D.15. 2-[(E)-2-phenylvinyl]-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2',3":4,5]pyrano|3,2-c]
chromene-4,11-dione (30)
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D.16. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-1,2-dihydro-4H,11H-furo[2",3":4,5]pyrano[3,2-c]
chromene-4,11-dione (3p)
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D.17. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-7-methyl-2,3-dihydro-4H,9H-furo[2,3-d]pyrano[4,3-
b]pyran-4,9-dione (3s)

Ma= 398 g/mol
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D.18. 2-[(E)-2-Phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4a)
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D.19. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-4H-furo[3,2-c]chromen-4-one (4b)
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D.20. 2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]Jchromen-4-one (4c)

Ma= 294 g/mol
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D.21. 6-Methyl-2-[(E)-2-phenylvinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4d)
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D.22. 2-(2,2-Diphenylvinyl)-6-methyl-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4e)
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D.23. 6-Methyl-2-[(E)-2-(2-thienyl)vinyl]-4H-furo[3,2-c]pyran-4-one (4f)
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