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CINKO-TRIFLAT KATALIZORU KULLANILARAK FARKLI
SUBSTITUYE iZOKUMARIN TUREVLERININ SENTEZI
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Ozet: Genis bir dogal bilesik sinifi olusturan kumarinler, 19. yiizyilldan giiniimiize degin oldukga ilgi ¢ceken ve ¢ok sayida pratik
uygulamaya sahip olan organik bilesiklerdir. Kumarin bilesikleri, endiistride ve bir¢ok ticari ilacin yapisinda bulunan heterosiklik
bilesikler olup, bu ¢alismada izokumarinlerin sentezleri i¢in farkli bir yéntem izlenerek metil 2-(feniletil) benzoat (1a-g) ve but-3-en-2-
one (2)'nin ¢inko-triflat-katalizli tandem reaksiyonlar1 gerc¢eklestirilmistir. S6z konusu yontemde, yiliksek verimli ve ¢evre dostu bir
reaksiyon oksijensiz ortamda gerceklestirilmis ve yeni bir katalizér kullanilarak hedeflenen izokumarin tiirevleri tek basamakta
sentezlenmistir. Diger taraftan, elektron cekici ve elektron verici yan gruplarin reaksiyon olusumuna ve verimine olan etkileri de
aragtirilmistir. Ozet olarak bu calismada, paladyum(I1)-katalizli yiiksek oranda regioselektif but-3-en-2-one ile cascada reaksiyonu ile
gelistirilmistir.
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Synthesis of Different Substituted Isocoumarin Derivatives Using Zinc Triflate Catalyst

Abstract: Coumarins, which constitute a large class of natural compounds, are organic compounds that have attracted interest since
the 19th century and have numerous practical applications. Coumarin compounds are heterocyclic compounds found in industry and
in the structure of many commercial drugs. In this study, zinc-triflate-catalyzed tandem reactions of methyl 2-(phenylethyl) benzoate
with but-3-en-2-one were applied for the synthesis of isocoumarins by a different method. The reaction was carried out under oxygen-
free conditions using a convenient and environmentally benign reaction method in high yields and synthesized the targeted
isoquamarine derivatives in a single step with the help of a novel catalyst. In addition, the effect of electron-withdrawing-electron-
donating side groups on the formation and percentage yield of the reaction was investigated in this study. In summary, in this study,
cascada reaction with palladium (II)-catalyzed highly regioselective but-3-en-2-one was developed.
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1. Giris

Fonksiyonel izokumarinler, énemli tibbi 6zellikleri ve
genis bir biyolojik aktivite yelpazesi sergilemeleri
nedeniyle, son yillarda organik ve
arastirmalarda yaygin olarak  kullanilmaktadirlar
(Yoshikawa ve ark. 1994; Engelmeier ve ark., 2004).
Bilindigi gibi, izokumarin tiirevleri kanser, yangi ve
mikrop onleyici ve kan basincini distiriicii etkiler de
dahil olmak iizere ¢ok c¢esitli biyolojik aktiviteler
sergilemektedirler (Whyte ve ark., 1996). izokumarinler,
kanser, yangi ve mikrop Onleyici ve benzeri aktiviteler

farmasotik

dahil olmak tizere bir dizi farmakolojik 6zellik sergileyen
dogal olarak olusan aromatik laktonlarin énemli bir
smifim  olustururlar (Pal ve ark, 2011). Ornegin,
NM-3, miyolem
hiicrelerinin mitotik fazlarin1 ve apoptozunu etkileyerek

izokumarin tiirevi olan insan
kanser onleyici ozellikler gostermis (Kawano ve ark,
2007; Suman ve ark., 2018) ve antioksidan etkilerine
olan ilginin devam etmesini saglamistir. Bu yararh

izokumarin sentezlerine ragmen, farmakolojik calismalar

icin C-4 pozisyonunda 3-oksoetil format iceren bir
izokumarin iskeletinin ve alt yapisinin dogrudan ingasi
icin yeni bir sentetik stratejinin arastirilmasi ayrica
6nemli bir yere sahiptir. Bilinen biyolojik 6neme sahip
olan izokumarin 6rnekleri Sekil 1’de verilmistir.

Son yillarda gecis metali katalizli konjuge yapilara
katilma  reaksiyonu,  stokiyometrik = miktarlarda
organometalik reaktiflere ihtiyagc duymama avantaji
nedeniyle, giderek daha fazla ilgi cekmektedir. Bunlar
arasinda paladyum en ¢ok kullanilan gecis metallerinden
biridir ve ¢ok sayida 6rnek yaygin olarak rapor edilmistir
(Nishikata ve ark., 2003; Lin ve ark., 2010; Custar ve ark.,
2010). Patir ve ark. (2009) ve Uludag ve ark. (2018)
izokumarinlerin farmasétik 6zelliklerinin daha 6nce
arastirlmamis  olmasindan  esinlenerek  bu tip

katalizérlerin  yeni  bir sentezde kullanilmasini

gerceklestirmislerdir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin
sentezlenmelerinin bir devami olarak izokumarin
tirevleri (3- 9)’'ne ulasmak icin alternatif ve farkh bir

strateji gelistirmesi dngorilmiistiir.
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1f)) R =pBrC¢H,

1g) R = p(CH3),NC¢H,4

Sekil 2. Reaksiyonun sentez plani.

Ayrica, bu yeni yontemde paladyum (II) klorir ve
potasyum  iyodiir
izokumarin tiirevlerinin

kullanilarak
basariyla

katalizoér  olarak
sentezi
gerceklestirilmistir. Bu nedenle calismamizda, metil 2-
(feniletil)benzoat ve tiirevleri (1la-g) ile but-3-en-2-one
(2) reaksiyona sokulmus ve Sekil 2'de sentez plani
verilen olusan yedi izokumarin tiirevi cascada reaksiyonu
ile gerceklestirilmistir.

izokumarinlerin  cesitli goz
bulundurarak, bu tiir bilesiklerin alkenlerin ¢inko
katalizasyonu ile baslatilan ve konjuge enonlarin ilavesi
ile gerceklestirilen but-3-en-2-one cinko-triflat katalizli
siklizasyonu yoluyla elde edilip edilemeyecegi bu
calismada incelenmistir. Cinko triflat'in bir Lewis asidi
gibi davranmasi1 ve ciftli baga nikloeofilik saldiriy1
baslatmasi ile halkalastigi saptanmistir. Konjuge yapilar
olan o-alkinilbenzoat ve enonlarin tandem siklizasyonu

aktivitelerini onilinde

yoluyla ¢inko-triflat kompleksleri tarafindan katalize
edilen izokumarinlerin sentezi i¢in literatiirde sadece
birka¢ 6rnek bulunmaktadir (Zhao ve ark, 2012). Bu
calismada ise farkli bir katalizér kullanimi ydntemi
onerilmistir. Bu sentezin plani iki asamali olup, birinci
asamada metil 2-(feniletil)benzoat (1a-g) ile but-3-en-2-
one (2) reaksiyona
kondenzasyonu ile izokuamarin tiirevlerinin sentezi,
ikinci asamada ise sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasi
ve spektroskopik analizleri gerceklestirilmistir. Sekil 2’de

sokularak hedeflenen cascada

4) R = pMeCH,

5) R = pMeOCgH,

6) R = pNO,CgH,

7) R = pCICH,

8) R = pBICH,

9) R =p(CH3),NC¢H,4

verilen sentez planina goére farkl yan grup bilesikleri i¢cin
farkli bir sentez plan1 uygulanmistir. S6z konusu sentez
planinda, ¢cok cesitli siibstitiiye izokumarin tiirevlerini
elde etmek icin izokumarin halkasinin bdlge-segici
olusumu ile ¢inko-triflat kullanilarak hedeflenen kumarin
tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2). Yan
gruplar olarak elektron c¢ekici veya elektron verici
gruplarin  reaksiyon lizerindeki, bagh
bulundugu halkaya olan indiiktif ve rezonans etkileri

olusumu

incelenmistir. Diger taraftan, bu yontem benzer diger
izokumarin tiirevlerinin sentezleri icin uygulanabilecek
sekilde genisletilebilir.

2. Materyal ve Yontem

2.1. Materyal

1H NMR (400 MHz) ve 13C NMR (100 MHz) spektrumlari
Bruker DPX-400 MHz Yiiksek Performansh Dijital FT-

NMR spektrometresinde CDCl3 icinde uluslararasi
standart olarak tetrametilsilan (TMS) ile 25 °C'de
kaydedilmistir. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR

spektrumlari i¢in A Matson 10 0 0 FT-IR spektrometre
cihaz ile KBr pellet teknigi uygulanmistir. Tiim reaktifler
analitik sinifta Aldrich Chemical
alinmistir. Reaksiyonda kullanilan ¢éziiciiler uluslararasi
standartlara gore saflastirilmistir. Reaksiyonun kontroli
TLC (ince Tabaka Kromotografisi)
dogrulanmistir. Deney prosediirii asagida agiklanmistir.

firmasindan satin

analizi ile
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2.1. Bilesiklerin (3-9) Hazirlanmasi
Prosediir

Metil 2-(feniletil)benzoat (1a-g) (0,5 g 2,23 mmol) ve
(2,3 mmol) but-3-en-2-one (2) (0,15 g), cinko-triflat
(0,28 g) ve potasyum iyodiir (0,34 g) karisiminin her biri
DMF (15 ml) i¢inde 4 saat boyunca azot atmosferi altinda
refluks edildi. Sogutulduktan sonra karisim buz/su
karisimina eklendi. Elde edilen karisim etil asetat ile
ekstrakte edildi. Organik katman konsantre edildi ve
kolon kromotografisi ile saflastirild1 (etil asetat). Elde
edilen c¢ozelti vakumda konsantre edildi ve ¢oziici
uzaklastirilip kurutuldu ve sirasiyla 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9
hedef bilesiklerini elde etmek tizere (etanol/DMF)'den
kristallendirildi.

2.2. 4-(3-oxobutyl)-3-phenyl-1H-izochromen-1-one
®)

Uriin kati olarak elde edildi, ylizde verim: %79, en. 102-
104 °C; IR (KBr): v 3057, 2971, 2924, 1727, 1701, 1638,
1600, 1486, 765, 710 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): §
8,39 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,82-7,78 (m, 1H), 7,58-7,44 (m,
7H), 3,01-2,97 (m, 2H), 2,73-2,69 (m, 2H), 2,12 (s, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCls): 6§ 206,9, 162,1, 152,1, 137,2,
134,9, 133,0, 130,2, 129,6, 1289, 1285, 128,1, 1229,
121,2,112,4, 43,3, 29,8, 20,6.

C19H1603. Hesaplanan: C, %78,03; H, %5,50. Bulunan: C,
%78,21; H, %5,38.

2.3. 4-(3-oxobutyl)-3-(p-tolyl)-1H-izochromen-1-one
o

Uriin kat1 olarak elde edildi, yiizde verim: %81, en.119-
120 °C; IR (KBr): v 3031, 2991, 2918, 1714, 1711, 1621,
1511, 1104, 763, 698 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): §
8,6-8,34 (m, 1H), 7,84-7,75 (m, 1H), 7,59-7,51 (m, 2H),
7,43 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,23 (d, J=8,2 Hz, 2H), 3,11-2,93
(m, 2H), 2,77-2,63 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); 13C
NMR (100 MHz, CDCl3): 6 208,0, 163,2, 153,2, 138,7,
136,3, 1359, 131,1, 128,1, 128,3, 126,9, 123,8, 1221,
111,1, 44,3, 24,9, 20,4, 20,1. MS (m/z, EI): 306 (M*), 278,
249,221,178,119,91, 71, 65, 43 (100).

C20H1803. Hesaplanan: C, %78,40; H, %5,88. Bulunan: C,
%78,37; H, %6,10.

2.4. 3-(4-metoksifenil)-4-(3-oksobiitil)-1H-
izokromen-1-on (5)

Uriin kat1 olarak elde edildi, yiizde verim: %83, en.123-
125 °C; ; IR (KBr): v 3053, 2964, 2928, 2817, 1713, 1610,
1601, 1526, 1211, 1134, 1109, 846, 771, 688 cm1; 1H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,34-8,31 (m, 1H), 7,79-7,71
(m, 1H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,43 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,21 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 3,14-2,93 (m, 2H), 2,71-2,64 (m, 2H), 2,40
(s, 3H), 2,11 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 208,0,
1623,4, 161,5, 153,1, 138,4, 135,9, 133,4, 131,1, 126,8,
124,4,123,8,122,1,112,9,110,9,57,3, 44,3, 26,9, 21,7;
C20H1804. Hesaplanan: C, %74,52; H, %5,63. Bulunan: C,
%74,47; H, %5,69.

2.5. 3-(4-nitrophenyl)-4-(3-oxobutyl)-1H-isochromen
-1-one (6)

Uriin kat1 olarak elde edildi, ylzde verim: %67, en. 195-
196 °C; IR (KBr): v 3101, 3068, 2941, 1750, 1703, 1561,
1524, 1344, 771, 693 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): §

icin Genel

8,40 (dd, j=8,3, 1,1 Hz, 1H), 8,2 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,81-
7,79 (m, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,68-7,62 (m, 2H),
3,12 (t, J=8,2 Hz, 2H), 2,73 (t, J=8,2 Hz, 2H), 2,13 (s, 3H);
13C NMR (100 MHz, CDCI3): 6 207,3, 164,4, 143,4, 142,1,
137,1, 136,3, 134,2, 131,4, 129,1, 127,9, 124,8, 1223,
120,4,111,2,44,1,32,0, 22,4

C19H15NOs. Hesaplanan: C, %57,65; H, %4,48. Bulunan: C,
%57,58; H, %4,41.

2.6. 3-(4-Klorofenil)-4-(3-oksobiitil)-1H-izokromen-
1-on (7)

Uriin kat1 olarak elde edildi, ylzde verim: %74 en. 141-
143 °C; IR (KBr): v 3111, 2958, 1713, 1642, 1413, 1088,
771, 691 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 8,44-8.34
(m, 1H), 7,81-7,73 (m, 1H), 7,61-7,58 (m, 2H), 7,49-7,41
(m, 4H), 2,78 (t, J=8,1 Hz, 2H), 2,73 (t, J=8,6 Hz, 2H), 2,17
(s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDClz): 6 205,7,163,9, 151,8,
136,9, 134,9, 134,0, 133,4, 131,3, 129,2, 127,8, 127,3,
124,0,122,2,113,8,41,1, 28,9, 22,5.

C19H15Cl03. Hesaplanan: C, %69,84; H, %4,63. Bulunan: C,
%69,78; H, %4,57.

2.7. 3-(4-bromophenyl)-4-(3-oxobutyl)-1H-
izochromen-1-one (8)

Uriin kat1 olarak elde edildi, ylizde verim: %73, en. 147-
149 °C; IR (KBr): v 3071, 2962, 2919, 1717, 1634, 1487,
1366, 1094, 771, 697 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3): &
8,39 (d, /=8,0 Hz, 1H), 7,81 (t, J=8,0 Hz, 1H), 7,62-7,56 (m,
4H), 7,41-7,39 (m, 2H), 2,98 (t, /=8,0 Hz, 2H), 2,71 (t
J=8,4 Hz, 2H), 2,14 (d, J=1,2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz,
CDCIz): 6 206,6, 161,8, 150,9, 136,9, 135,0, 131,9, 131,8,
130,5, 130,2, 128,3, 124,0, 123,0, 121,3, 112,8, 43,1, 29,9,
20,5.

C19H15BrOs. Hesaplanan: C, %61,47; H, %5,88. Bulunan:
C, %61,59; H, %5,78.

2.8. 3-(4-(dimetilamino)fenil)-4-(3-oksobiitil)-1H-
izokromen-1-on (9)

Uriin kat1 olarak elde edildi, yizde verim: %92; en. 152-
153 0C; Ry (Etil asetat): 0,65. IR (KBr): 3111 (C-H), 3069
(C-H), 2918(C-H) , 1710 (C=0), 1703 (C=0), 1561 (C=C),
1348 (C-N), 1115 (C-0), 763, 697 cm-1; 1H (400 MHz,
CDCI3): 6 8,28 (d, /=8,1 Hz, 1H, Har), 7,81 (t, J=8,4 Hz, 1H,
Har), 7,63-7,56 (m, 2H, Har), 7,41 (t, J = 8,45Hz, 2H, Ha:),
6,83 (d, /=84 Hz, 2H, Has), 4,117 (q, /=7,3 Hz, 2H,
OCH2CH3), 3,14 and 3,11 (2s, 6H, N(CH3)2), 2,83-2,75 (m,
2H, CH2CH2), 2,28-2,19 (m, 2H, CH2CHz2), 1,14 (t, /=7,2 Hz,
3H, OCH2CH3); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 209,1, 165,2,
154,7, 152,1, 1419, 141,2, 138,4, 137,7, 134,6, 129,3,
128,4, 124,0, 123,7, 121,4, 114,2, 112,6, 64,4, 41,6, 39,1,
34,3,21,3,18,3.

C21H21NOs. Hesaplanan: C, %75,20; H, %6,31; N, %4,18.
Bulunan: C, %75,14; H, %6,39; N, %3,24.

3. Bulgular ve Tartisma

izokumarin bilesiklerinin bir¢cok dogal iiriinde ve ilag
endistrisinde yaygin olarak kullanilmalari nedeniyle,
yeni bir halkalasma sentezinin arastirilmasi bu alanda
literatlire katki olarak sunulmustur. Literatiirde bir¢ok
izokumarin sentezi bulunmaktadir (Larock ve ark., 1999;
Zeni ve ark., 2004; Ueura ve ark.,, 2007; Ueura ve ark.,,
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2007; Shimizu ve ark., 2009; Zhao ve ark, 2012;
Chinnagolla ve ark, 2012; Ackermann ve ark, 2012;
Kavala ve ark., 2012; Guo ve ark., 2013). Cinko-triflat
cascada reaksiyonlari, modern organik sentezde degerli
araglar olarak ortaya ¢ikmistir (Uludag, 2022). Bunun
nedeni; yiiksek verimlilikle tek basamakli sentez
isleminde basit baslangi¢c malzemeleriyle iyi tanimlanmig
karmasik sentetik hedeflerin olusturulmasina yardimci
olmalaridir. Bu amagla literatiire farkli bir bakis agisi
kazandirmak ic¢in, izokumarin sentezindeki halkalagsma
reaksiyonunun olusmasi i¢in KI varliginda cinko-triflat
tuzlarinin katalizi ile (la-g) ve but-3-en-2-one (2)
reaksiyonlar gercgeklestirilip incelenmistir.

Bu c¢alismadaki ilk asamada, reaksiyonun optimize
edilmesi icin ilk denememizi metil 2-(feniletil)benzoate
(1a) ile but-3-en-2-one (2) tepkimeye sokularak
belirlenmis kosullarda s6z konusu déniisiimiin kapsami
arastirllmistir.  Deneysel gosterildigi gibi,
optimum kosullar ¢esitli but-3-en-2-one (2) i¢in basariyla
uygulanmis ve Kkarsilik gelen iirtinler ile miikemmel

boliimde

verimlerde olusturulmustur. Elektron ¢eken ve elektron
veren gruplara karsi reaksiyona etkisi arastirildiginda,
test edilen (1la-g), but-3-en-2-one (2) ve cinko-triflat
katalizoérii varliginda miikemmel verimlerde elektron
verici gruplarin reaksiyonu sonucu olusan {riinleri
(4,5,789) elde etmek icin sorunsuz bir sekilde
halkalasma tepkimesi ile hedeflenen bilesiklerin
sentezlendigi, ancak -NOz grubunun halkada elektron
cekici 0Ozelliginden dolay1 elektron vericilere gore
biraz daha disik oldugu
gozlemlenmistir. Ornegin, halo-siibstitiiye benzoatlar
prosesten iyi bir sekilde gecmis ve sirasiyla %74 ve %73
verimle istenen triinler olan 7 ve 8'e déniistiirilmiistiir.
flging bir sekilde, baska bir aril siibstitiiye amin de iyi bir
(%93)
dontstirilmistir.
Daha sonra, izokumarin sentezi i¢in metkosi (5) ve metil
(4) grubu iceren bilesikler elde edilmistir. Alkil
siibstitiiye ve metoksi siibstitiiye bu déniisiim i¢in uygun

reaksiyon  verimin

verimle beklenen  izokumarin  {Uriiniine

substratlar olarak bulunmus ve yiiksek verimlilikle (%81
ve %83) istenilen iirtinlere dontstiirilmislerdir. Diger
izokumarin verimleri i¢cin de elde edilen sonuglar
deneysel boliimde verilmistir. Bu ¢alismada, literatiirde
mevcut olmayan farkli bir ydontem kullanilarak ilk kez
izokumarin sentezlenmis ve daha sonra da farkl yan
gruplar (3-9) iceren izokumarin tiirevlerinin sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu doniisimiin dikkate deger
ozellikleri arasinda kolayca bulunabilen malzemelerin
kullanimi, aktive edilmemis alkenler ve iyi fonksiyonel
grup toleransi s6z konusudur. Bu protokoliin dogal iirtin
sentezinde yer alabilecegi ve tibbi kimyada potansiyel
uygulamalarinin olabilecegi distinilmektedir.
Sentezlenen bilesiklerin olustugu 1H NMR, 13C NMR, IR ve
element analizleri ile kanitlanmistir.

4. Sonug¢
Ozet olarak bu calismada, paladyum(Il)-Kkatalizli yiiksek
oranda regioselektif but-3-en-2-one ile cascada

reaksiyonu gelistirilmistir. Bu metot ile yeni izokumarin
tirevleri (3-9) yeni bir yontem kullanilarak ilk kez
sentezlenip incelenmistir. Bu reaksiyonun en bilyiik
avantajl, iyi bir bolge seciciligine sahip olmasi ve sadece
¢ tdyeli halka bilesik olan laktonlarin sentezini
olusturmasidir. Bununla baglantili olarak izokumarin ve
tlirevlerinin tibbi 6nemleri nedeniyle, bu tiir uygulamalar
gelecekteki arastirmalarda kullanilabileceklerdir.

Katki Orani Beyam
Yazarin katki yiizdesi asagida verilmistir. Yazar makaleyi
incelemis ve onaylamistir.

N.U.
K 100
T 100
Y 100
VTI 100
VAY 100
KT 100
YZ 100
KI 100
GR 100
PY 100
FA 100

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, Kl= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi, FA= fon alim1.
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Yazar bu ¢alismada higbir ¢ikar iliskisi olmadigin1 beyan
etmektedirler.
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