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Spazmolitik Etki Gosteren Bazi Flavanon Eter Tiirevleri
Uzerinde Sentez Calsmalan II *
Essais de Synthese sur Quelques Derives d'Ether de Flavanone
ayant I'Activite Spasmolytique II.
Rahmiye ERTAN **
GIRiS
Khellin ad1 verilen 2 - metil - 5,8 - dimetoksi - 6,7 - (2'3' - fura-
no) kromon yapisindaki bilesigin spazmolitik etkisinin kromon hal-
kasindan ileri gelebilecegi diisiincesinden hareketle "Flavon" (= 2-
fenil kromon) bilesikleri iizerindeki sentez ¢aligmalar1 sirasinda
"Efloxate, Recordil" isimleri ile taninan, 7 - Flavonoksi - asetik
asit etil esterine ulasilmistir (1). Bundan oOnceki galigmamizda bu
bisikteki flavon halkasi yerine "Flavanon" halkasi ele alinip 7. ko-
numda olusturulan serbest -OH grubu {izerinden, & - bromo - & siib-
stitiie asetik asit etil esterlerinin eter tiirevleri sentezlenmis ve elde
edilen uriinlerin Efloxate referans alinarak, asetiikolin, BaCl, ve his-
tamin agonistlerine kars1 spazmolitik etkileri incelenmistir (2). Bu
incelemeler sonucu bazi tiirevlerin her iic agoniste karsi % 80 nin
istiinde bir inhibisyon gostermeleri ve diiz kaslar {izerine tersinir
bir etki icermeleri bu kez 7. konumdaki grubun sabit tutularak B
halkasindan yapilacak siibstitiisyonun ayni1 aktivitedeki etkisini
arastirmay1 diisiindiirmiistiir. Boylece B halkasindan, p-metoksi gru-

bu igeren tiirevler sentezlenerek spazmolitik ag¢idan incelenmeleri
amaglanmistir.

MATERYAL ve METOD

Elde edilmesi diisliniilen bilesiklerin sentezleri i¢in gerekli mad-
delerden asetonitril (BDH), rezorsinol (Merck), p-anizaldehit
(Merck), o - bromoasetik asit etil esteri (BDH), e - bromobiitirik
asit etil esteri (Merck - Schuchardt), & - bromovalerik asit etil es-
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teri  (Merck - Schuchardt) ve temin edilemeyen rezasetofenon.
o - bromopropiyonik asit etil esteri, e - bromofenil asetik asit etil
esteri de tarafimizdan sentezlendi. Ayrica referans bilesik olarak
kullanilan Efloxate, literatiirde verilen patent yontemi ile (1) elde
edildi.

Bu ¢aligmada da (I). boliimde oldugu gibi, sentezlenen bilesik-
leri 2 ayr1 bolimde ele almak gerekmistir :

1 — 7 - Hidroksi - 4' - metoksi flavanon (= F,) sentezi :

a) Rezasetofenon sentezi : Bundan Onceki ¢alismada
verilmistir (2).

b) Salkon sentezi : 2'4' - Dihidroksi - 4 - metoksi Salkon
(=F.S). Bundan o6nceki caligmada tartisilan yontem uygulanmig
ve % 75 verimle istenen maddeye ulasilmistir. Verimdeki bu yiik-
selig ilgi ¢ekici olup olusan maddelerin molekiil yapilar1 incelenerek
sOyle aciklanabilir (Formiil I) :

F,S tilirevinde (=2'4'- Dihidroksi Salkon) karbonil fonksiyo-
nu, rezasetofenon karbonilinden farkli olarak etilenik ¢ift bag ara-
ciligi ile B halkasi ile de rezonansa girecektir. Bu etkilesme F.§ de
B halkasindaki p-metoksi grubunun +M etkisi ile daha da gliglene-
cek ve sonu¢ madde olan salkon daha kararli bir yapida olacag igin,
reaksiyon termodinamik kontrol altinda salkon verecek sekilde yon-
lenecek ve verim yiikselmis olacaktir.

Formiil I.

¢) Flavanon izomeri zasyonu : [. Bdlimde gelistirilen
yontemle saglandi.

2 — 7 - Hidroksi - 4' - Metoksi Flavanon'un o - Siibstitiie -
o - bromo asetik asit etil esteri ile eter tiirevlerinin sentezi : F, de
oldugu gibi F, de de 7. konumda bulunan serbest -OH fonksiyonu
iizerinden, Efloxate Orneginde oldugu gibi, bir ester grubu tasiyan
yan zincir eter kopriisii ile halkaya baglanabilecektir. Bu konum-
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dan halkaya baglanacak yan zincirlerin sabit tutulmasi diistintldii-
gli icin Fi tirevlerinde gergeklestirilen biitiin iglemler burada da
aynen saglanmistir. Uygulanan reaksiyonlar sirasinda F, e oranla
biiyliik bir farklilik go6zlenmemistir. Sonuc¢ta asagidaki tiirevler el-
de edilmistir (Formiil II) :

R Tiirev

9 | D -H F.A
Hscz'c‘o'g"‘f © @ OCH, -CH,  F.P
-C,R, F.,B

0 _CH, F.V

_Ph F.F

Formiil II.

Ayrica, yine F, 6rneginde oldugu gibi F, halkasinin da 7 - me-
toksi tiirevi (F,M) hazirlanmis ve diger ester-eter yan zincirli tii-
revlerle aktivite agisindan mukayese edilmistir.

DENEYSEL BOLUM

Gerekli kromatografik calismalarda 0250 mm adsorban kapl
plaklar kullanildi. Yararlanilan adsorban ve solvan sistemleri :

Adsorban . Kieselgel G (Merck) + Kieselgel HF.,, (50 : 50)

Solvan sistemleri: A) n-Heksan + Etil asetat (80:20)
B) n-Heksan + Kloroform 90 : 30)
C) n-Heksan + Aseton (60 : 40)
D) Petrol eteri (Kn. 35-60°) +
Aseton (70 : 30)

Lekelerin belirlenmesinde UV lambast (254 nm dalga boyu) ve
% 5 FeCl, (Metanollii), % 15 H,SO.,/Metanol reaktifterinden ya-
rarlanildi.

En. tayinleri Biichi SMP - 20 aletinde kapiller yontemle yapil-
du

Elemanter analizler mikrometodla, UV Spektral olgmeleri
PYE-UNICAM SP -1700, IR spektrumlar1 PYE - UNICAM SP - 1100
spektrofotometresinde KBr diski hazirlanarak alindi. NMR Spekt-
rumlart VARIAN - T - 60 ve Mass spektrumlar1 EAI - Ms - 30 spekt-
rometresinde elektron iyonizasyon yontemi ile yapildi.
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2'4" - Dihidroksi - 4 - Metoksi Salkon (= 2.4 - Dihidroksifeaiil -
4 - Metoksi Stiril Keton) = F,S :

7.60 g (0.05 mol) rezasetofenon, 40 mi aldehitsiz etanolde ¢o-
zildii, tizerine 6.8 g (0.05 mol) anizaldehit katildi ve 38 g KOH'in
38 ml sudaki yeni hazirlanip sogutulmus ¢ozeltisi, oda sicakliginda
bir magnetik karistirici ile karistirilarak yavag yavas damlatildi.
Elde edilen koyu kahverenkli ¢ozelti 60°C lik sicaklikta 2 saat tu-
tuldu ve sonra oda sicakliginda 1 gece bekletildi. Buzlu su ile 1/2
oraninda seyrettildi ve 50 ml eter ile 2 kez tiiketilerek reaksiyona
girmeyen benzaldehit uzaklastirildi. Sulu faz buz banyosunda sogu-
tularak, PH = 4-5 oluncaya kadar 6N HCI ile asitlendirildi. Boy-
lece olusan yagimsi ¢okelek buz dolabinda 1 gece bekletilerek ka-
tilagmasi saglandi, sonra nugeden siiziildi. 60 - 70°C lik su ile yika-
narak rezasetofenondan kurtarildi. Asetonda ¢oziiliip, aktif komiir-
den gecirildi. Aseton-metanolden kristallendirilerek  saflagtirilan
10,1 g turuncu renkli bir madde elde edildi. Verim % 74.8, En.
184 - 188°C (186°C Lit) (3). % 5 FeCl, ile morumsu kahverenk,
NaOH ile turuncu - kirmizi renk verir. Rf — 0.57 (solvan C), 0.70
(solvan D).

UV .. (metanol) : 208 nm (log ¢ = 4.29), 238 nm (loge =
0.04), 364 nm (log ¢ = 4.57). IR. (1) : 3.09 (yaygin -OH bandi),
5.17 (C = 0), 632 ve 6.71 (C — C halka titresim), 92)1 - 9.43 ve
12.19 (1.4 disiibstitiie oramatik halka deformasyon) (4), 7/84-8.33
(asimerik alkil - artil eter), 10.52 - 10.10 (trans salkon) (5, 6, 7).
NME (int. TMS, CDCI, 8ppm) : 7.8 (d. A halkasinin 6' -H), 6.4
(q. 5' -H), 6.3 (d. 3' -H), 6.8 (d. B halkasinin 3,5 - protonlar1), 7.6
(d. 2,6 - protonlar1). Etilenik grubun protonlari ise 7.6 - 7.8 de hal-
ka protonlari ile ortiilmiis olarak izlenmekte, 3.8 (s. 3H integrasyon
degeri ile 4' - metoksil), 13.55 (2' -OH), 10.1 (4' -OH). Anal. :
C,,H..0. icin; Hesaplanan : C. 71.11; H : 5.18, Bulunan C : 70.98;
H: 5.02.

7 — Hidroksi - 4' - Metoksi - Flavanon = F,

4 g (0.015 mol) F.,S iizerine 20 ml etanol, 60 ml % 1.5 NaOH
cozeltisi ve 20 g sodyum asetat (CH,COONa; 3H,0) ilave edildi,
100°C lik yag banyosunda 2 saat gerigeviren sogutucu altinda kay-
natildi. Bir gece oda sicakliginda bekletildi, 80 ml su ilavesiyle sey-
reltildi ve % 20 lik asetik asit ile asitlendirildi, pH=7 civarinda ¢o-
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kelme bagladi. Asitlendirmeye pH = 5-6 oluncaya kadar devam
edildi, 2 saat buz dolabinda bekletildikten sonra nugeden siiziildii, su
ile yikanarak kurutuldu. Ham flavanon benzen ile muamele edilerek
Icerdigi salkonundan biiyiik 6lgiide temizlendi. Metanolde c¢dziilen
ham flavanon sicakta aktif komiirden gegirildi. Aseton-metanol ka-
risimindan elde edilen kristallerin En : 183 - 185°C (184.5 - 185°C
(Lit. 8)), verim % 51.

% 5 FeCl, ile renksiz, NaOH ile sar1. Shinoda testi ile mor-me-
nekse renk gozlendi. Rf = 0.25 (solvan A), 0.54 (solvan C).

UV ). (metanol) : 216 nm (log ¢ = 4.45), 276 nm (log ¢ =
4.27) ve 314 nm (loge= = 3.95). IR. (wp) : 3.09 (7 -OH), 6.09
(C =0), 636 - 6.71 ve 6.92 (C — C halka titresim), 7.84 - 8.33
(aril - alkil asimetrik eter deformasyon), 12,04 (B halkasi proton-
larinin diizlem dis1  deformasyon vibrasyon). NMR. (int. TMS,
concl,, éppm) : 8.00 (d. H-5, 7 -OH ile birlikte), 7.7 (d. 2', 6' - pro-
tonlar1), 7.2 (d. 3', 5'- protonlar1), 6.6 - 6.8 (q. H-6), 6.6 (d. H-8
H - 6 protonu ile birlikte), 5.5 (q- H-2; J..,,, =11 Hz, J.,, =5
Hz), 3.9 (s. 4' -OCH,), 29 (d. H-3,, ;J = 11Hz), 2,8 (d. d. H-3,
J =5 Hz). Mass. : m/e = 270 (M "), 269, 163, 137, 134, 119, 108,
91, 77. Anal. : C,H,0O, i¢in Hesaplanan : C: 71.11; H : 5.18, Bu-
lunan : C : 70.90; H : 5.18.

114 - Okso - 2 - (4' - metoksifenil) - 2,3 - dihidrobenzopiran - 7 - ill
oksil asetik asit etil esteri; 7 - (4'- metoksiflavanon) oksi asetik
asit etil esteri = F,A : 0405 g (0.0015 mol) F, iizerine 0.250 g
(0.0015 mol) & - bromo asetik asit etil esteri, 0.207 g (0.0015 mol)
susuz K2CO3 ve 25 ml kuru aseton ilave edildi. Karisim, bir magne-
tik karistirict ile karistirilarak, CaCl, kurutma bashigi tasiyan geri-
ceviren sogutucu altinda 10 saat kaynatildi. Aseton distillendikten
sonra ortama 30 ml su ilave edildiginde hemen yaglimsi bir bdlim
ayrildi. Bu karisim 3 kez 50 ml eter ile tiiketildi. Birlestirilen eterli
ekstreler 2 kez 20 ml % 10 luk NaOH ile tiiketildi. Yikama suyu
ndtr oluncaya kadar su ile yikandi. Eterli ¢ozelti susuz Na,S04 iize-
rinden kurutuldu, aktif komiirden gecirildi, renksiz eterli ¢ozelti
yogunlastirildi. Petrol eteri ilavesiyle ¢oktiiriilen madde eter-etanol
karisimindan kristallendirildi, verim : % 73. En. : 101 - 102°C.
Eter ve asetonda ¢ok ¢oziiniir, MeOH, EtOH, CHCI, vc petrol ete-
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rinde ¢Oziinlir. % 5 FeCl, ile renksiz, Shinoda testi ile mor-menekse
renk verir. Rf = 0.18 (solvan A), 0.64 (solvan C).

UV A . (metanol) : 216 nm (log ¢ = 4.38), 232 nm (loge =
4.35), 276 nm (log ¢ = 4.28), 314 nm (log e = 3.90). IR. (u) : F,
de izlenen -OH bandinin kayb1 yanisira, 3.44 - 3.53 (alkil -CH), 5.92
(4. konum C = 0), 5.75 (eter C = O), 7.84, 8.33 (fenil-alkil eter ge-
rilme), 8.08, 8.55 (C-CO-O deformasyon), 9.43 (O-C-C defor-
masyon). NMR. (int. TMS, CDCI,, éppm) : 82 (d. H -5), 7.7 (d. 2'
6' - protonlar1), 7.2 (d. 3", 5' - protonlar1), 6.9 (q. H-6), 6.7 (d. H-
8), 56 (d. d. H-2), 4.0 (s. 4' -OCH,), 29 - 3.09 (d. d. H-3). Eter
yan zinciri : 49 (s. -O-CH,-), 44 (q. etil esteri -CH,-), 1.3 (t.
etil esteri -CH,). Mass : m/e = 356 (M"), 269, 249, 161, 134, 121,
119, 108, 107, 91. Anal. : C,OH.,0O, i¢in Hesaplanan : C : 67.41; H :
5.61, Bulunan : C : 67.46; H : 5.87.

114 - Okso - 2 - (4' - metoksi - fenil) - 2,3 - dihidrobenzopiran -
7 - ili oksil - o - metil asetik asit etil esteri; 7 - (4' - meoksi - flava-
non) oksi - a - metil asetik asit etil esteri = F,P : 0.405 g (0.0015
mol) F, lizerine 0.271 g (0.0015 mol) « - bromopropiyonik asit etil
esteri, 0.207 g (0.0015 mol) susuz K.CO, ve 25 ml kuru aseton ilave
edildi. F,A'da verilen islemler aynen tekrarlanarak hi¢ bir ¢oziiciide
kristallenmeyen agik sari renkli, koyu kivamli sivi bir madde elde
edildi. Verim % 72,1, Eter, aseton, MeOH, EtOH, CHCI, ve petrol
eterinde ¢oziiniir. % 5 FeCl, ile renksiz, Shinoda testi ile koyu ma-
vi - menekse renk reaksiyonu verir. Rf = 0.24 (solvan A), 0.69
(solvan C).

UV X ,.. (metanol) : 216 nm (log ¢ = 4.43), 232 nm (loge =
4.3S), 276 nm (log £ = 4.30), 314 nm (log ¢ = 3.92). IR. (p) :
3.34 - 3.53 (alkil C - H), 5.67 (ester C = O), 5.92 (4. konum C = O),
7.94 (fenil - alkil eter gerilme), 8.13, 8.55 (C-CO-0), 9.7 (O-C-
C deformasyon). NMR (Int. TMS, CDCL, 8ppm) : 82 (d. H-5),
7.8 (d. 2', 6' - protonlar1), 7.3 (d. 3', 5' - protonlar1), 6 (q. H-6),
6.8 (d. H-8),5.8 (d.d. H-2),4.0 (s.4'-OCH,), 3.0 - 3.1 (d. d. H-3);
eter yan zinciri : 5.0 (q. etere komsu -CH-) 4.4 (q. etil ester grubu
-CH.-), 1.78 (d. etere komsu karbon'un tasidigi CH,), 1.3 (t. etil
ester grubu -CH,). Mass. m/e = 370 (M ), 297, 269, 262, 168,
161, 134, 121, 108, 91, 77, Anal. : C,H..O, i¢in, Hesaplanan : C :

68.10; H : 5.94, Bulunan : C: 68.17; H: 5.73.
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114 - Okso - 2 - (4' - metoksi - fenil) - 2,3 - dihidrobenzopiran -
7 - ill oksil - & - etil - asetik asit etil esteri; 7 - (4' - metoksi - flava-
non) oksi - a - etil asetik asit etil esteri = F,.B : 0.405 g (0.0015
mol) F, iizerine 0.293 g (0.0015 mol) & - bromobiitirik asit etil este-
ri, 0.207 g (0.0015 mol) susuz K.CO, ve 25 ml kuru aseton ilave edil-
di. F,A'da verilen sartlarda 12 saat kaynatild1 ve diger islemler ay-
nen tekrarlandi. Hi¢ bir ¢oziiciide kristallenmeyen agik sari renkli,
koyu kivamli sivi bir madde elde edildi, verim % 71.12, eter, aseton,
MeOH, EtOH, CHCI, ve petrol eterinde ¢oziiniir. % 5 FeCl, ile renk-
siz, Shinoda testi ile mavi - menekse renk reaksiyonu verir. Rf =
0.26 (solvan A), 0.70 (solvan C).

UV L . (metanol) : 216 nm (log ¢ = 4.39), 3,22 nm (loge =
4.35), 276 nm (log ¢ =4.28), 314 nm (loge = 3.90). ER. () : 3.34-
3.52 (alkil -CH-), 5.68 (ester C = O), 591 (4. konum halka C =0),
7.93 (fenil-alkil eter gerilme), 8,13 - 8.54 (C-CO-O ester deformas-
yon), 9.70 (O-C-C deformasyon). NMR. (Int. TMS,CDCI, &ppm) :
82 (d. H-5), 7.7 (d. 2', 6' - protonlar1), 7.2 (d. 3', 5' - protonlari),
69 (q. H-6), 6.8 (d. H-8),5.6 (d. d. H-2),4.0 (s. 4'-0CH,), 2,9 -
3.1 (d. d. H-3). Eter yan zinciri : 4,7 (t. etere komsu -CH-), 4.4
(q. etil ester grubu -CH.-), 2.0 (m. « - etil grubu CH,-), 0.9 - 1.2
(t. 6H, etil ester grubu -CH, ve a - etil grubu -CH3). Mass : m/e =
384 (M), 311, 277, 269, 177, 161, 134, 119, 108, 91, 77. Anal. :
C..H,,0, igin Hesaplanan : C : 68.75; H : 6.25, Bulunan : C : 68.63;
H: 6.07.

114- Okso - 2 - (4' - metoksi - fenil) - 2, 3 - dihidrobenzopiran
7 - ill oksil - a - propilasetik asit etil esteri; 7 - (4' - metoksi - fla-
vanon) oksi - a - propilasetik asit etil esteri = F,V: 0405 g
(0.0015 mol) F, iizerine 0.315 g (0.0015 mol) « - bromovalerianik
asit etil esteri, 0.207 g (0.0015 mol) susuz K.CO, ve 25 ml kuru ase-
ton ilave edildi. F,A'da verilen sartlarda 12 saat kaynatildi, ve di-
ger temizleme islemleri aynen tekrarlandi. Hig¢ bir ¢oziiciide kristal-
lenmeyen sarimsi beyaz renkli, koyu kivamli sivi bir madde elde
edildi, verim % 70.4. Eter, aseton, EtOH, MeOH, CHCI, ve petrol ete-
rinde ¢oziinliir. % 5 FeCl, ile renksiz, Shinoda testi ile mor - menek-
se renk reaksiyonu verir. Rf = 0.30 (solvan A), 0.70 (solvan C).

UV A . (metanol) : 216 nm (loge =4.39), 282 nm (log ¢ =
4.30), 276 nm (log ¢ = 4.28), 314 nm (log ¢ = 3.93). IR. (p) :
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3.38 - 3.53 (alkil -CH-), 5.68 (ester C = O), 5.92 (4. konum C = O).
7.94 (fenil-alkil eter gerilme), 8.13 - 8.62 (C-CO-0 ester deformas-
yon), 9.71 (O-C-C deformasyon). NMR. (Int. TMS, CDCIl, éppm) :
82 (d. H-5), 7.8 (d. 2', 6'-'protonlar1), 7.2 (d. 3', 5'- protonlari),
6.9 (q. H-6), 6.7 (d. H-8), 5.7 (d. d. H-2), 4.0 (s. 4' -OCH,), 2.95-
3.1 (d. d. H-3), Eter yan zinciri : 4.8 (t. etere komsu -CH), 4.4 (q.
etil esteri-CH2-),1.6 - 2.0 (m. 4H integral degeri ile valerianik asi-
de ait metilen protonlar1), 0.9 - 1.3 (6H integral degeri ile etil este-
ri -CH3 ve valerianik aside ait -CH, protonlar1). Mass. : m/e = 398.
W) + ), 325, 291, 269, 191, 161, 134, 121,119, 108, 91. Anal. :
C..H.,0, i¢in; Hesaplanan : C : 69.34; H : 6.53, Bulunan : C: 69.28;
H:6.41.

[[4 -Okso-2- (4" - metoksi - fenil) - 2,3 - dihidrobenzopiran -
7 - ill oksil - o - fenilasetik asit etil esteri; 7 - (4' - metoksi-flava-
non) oksi - o - fenil-asetik asit etil esteri = F,F : 0.405 g (0.0015
mol) F, tlizerine, 0.365 g (0.0015 mol) & - bromofenil asetik asit etil
esteri, 0.207 g (0.0015 mol) susuz K.CO3 ve 25 ml kuru aseton ilave
edildi. F,A'da verilen sartlarda 14 saat kaynatildi, ve diger temizle-
me islemleri aynen tekrarlandi. Etanol-aseton karisimindan elde
edilen beyaz renkli kristallerin En. = 92 - 95°C, verim % 66.4 Eter,
asetonda ¢ok ¢oziiniir. EtOH, MeOH, CHCI, da ¢6ziinir. % 6 FeC1,
ile renksiz, Shinoda testi ile visne c¢liriigii renk reaksiyonu verir,
Rf = 0.24 (solvan A), 0.66 (solvan C).

UV A . (metanol) : 220 nm (log ¢ = 4.52), 276 nm (log & =
4.33), 314 nm (log ¢ = 3.93). IR. (p) : 3.44 - 3.53 (alkil -CH-), 5.65
(ester C = 0), 5.92 (4. konum C = O), 7.87 (fenil-alkil eter geril-
me), 8.13 - 8.62 (C-CO-0 ester deformasyon), 9.17 (O-C-C defor-
masyon). NMR. (Int. TMS, CDC1,, §ppm) : 8.2 (d. H-5), 7.8 (7H
integral degeri ile 2', 6'- protonlar1 ve eter yan zincirindeki fenil
halkast protonlari), 7.2 (d. 3', 5'- protonlar1), 7.0 (q. H-6), 6.8 (d.
H-8), 5.8 (d. d. H-2), 4.0 (s. 4' -OCH,), 2.9-3.1 (d. d. H-3). Eter
yan zinciri : 5.8 (s. etere komsu -CH-), 4.4 (q. ester etil grubu
.CH,-), 1.2 (t. ester etil grubu -CH,). Mass. : m/e = 432 (M+ ),
388, 359, 289, 225, 163, 135, 134, 119, 107, 91. Anal.: C,H,,,0,
igin; Hesaplanan : C : 72.22; H: 5.95, Bulunan: C: 71.97; H:
5.86.
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7 - Metoksi - 4 - okso - 2 (4' - metoksifenil) - 2,3 - dihidroben-
zopiran; 7,4' - Dimetoksi-flavanon = FM : 0405 g (0.0015 mol)
F, iizerine 0.355 g (0.0025 mol) metil iyodiir, 0.207 g (0.0015 mol)
susuz K,CO, ve 25 ml kuru aseton ilave edildi, F,A'da verilen sart-
larda 8 saat kaynatildi ve F,A'daki temizleme islemleri aynen uygu-
landi. Aseton-eter karigimindan kristallendirilen maddenin En. =
92 - 94° (94 - 95°C Lit. (9)), verim % 70.4. Eter, asetonda ¢ok ¢o-
ziiniir, EtOH, MeOH, CHCI, da ¢o6ziinir. % 5 FeCl, ile renksiz, Shi-
noda testi ile koyu - kirmizi renk reaksiyonu verir. Rf = 0.36 (sol-
van A), 0.67 (solvan C), 0.82 (solvan D).

UV A, . (metanol) : 216 nm (log 3 = 4.25), 232 nm (loge =
4.25), 275 nm (log ¢ = 4.26), 314 nm (log ¢ = 3.85). IR, (p) :
3.38 - 3.52 (alkil -CH-), 595 (4. konum C=0), 7.87 (fenil-alkil
asimetrik eter gerilme), 9.80 (eter grubu deformasyon). NMR.
(Int. TMS, CDCl, &ppm) : 82 (d. H-5), 7.8 d( 2', 6'- protonlari),
7.2 (d. 3', 5' - protonlar1), 6.9 (q. H-6), 6.7 (d. H-8), 5.7 (d. d. H-2),
4.0 (s. 6H integral degeri ile 4' ve 7-metoksi grubu protonlari),
3.0 - 3.1 (d. d. H-3). Mass. : m/e = 284 (M "), 270, 177, 150, 135,
134, 122, 121, 119, 107, 91. Anal. : C, H O, icin; Hesaplanan : C :
71.83; H: 5.63; Bulunan : C: 71.67, H : 5.52.

SONUC ve TARTISMA

7 - hidroksi - 4' - metoksi - flavanon (F,) halkas1 sentez edil-
dikten sonra, halka tizerindeki serbest 7 - OH grubu iizerinden c¢e-
sitli a - bromo - a - siibstitue asetik asit etil esterleri ile eterlestiril-
mesi saglanarak :

o - bromo-asetik asit etil esteri ile (F.A)
o - bromo - & - metil asetik asit etil esteri ile (F.P)
o - bromo - a - etil asetik asit etil esteri ile (F.B)
o - bromo - @ - propil asetik asit etil esteri ile (F.V)
o - bromo - & - fenil asetik asit etil esteri ile (F.F)
Ayni halkanin 'metil iyodir' ile (F.M) tiirev-

leri elde edilmistir. Elde edilen bu eter tiirevlerinin, literatiirde ve-
rilen patent yontemi lie (1) sentezlenen "Efloxate" bilesigi refe-
rans alinarak BaCl,, asetil kolin ve histamin agonistlerine karsi
spazmolitik etkileri incelenmistir. Bundan onceki ¢aligsmada oldugu
gibi buradaki uygulamada da ayni yontemden (10) yararlanilmis-
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Spazmolitik Etki Gosteren Bazi Flavanon Eter Tiirevleri

tir. Buna gore incelemeler cinsel fark gozetmeksizin 400 - 500 g
agirligindaki kobaylardan ahnan terminal ileum pargalari {izerinde
ve izole organ banyosunda, sentez edilen maddelerin 1 x 10-° M/ml
konsantrasyonlar1 ile yapilmistir. % Inhibisyon degerlerinin sapta-
nabilmesi i¢in Once agonist maddelerin (asetil kolin, histamin,
BaCl. ) % maksimum kasilmalar1 kaydedilmis, daha sonra antago-
nistlere (sentez edilen tiirevlere) karsi cevaplan oOl¢lilmiistiir. Ka-
silmalar, palmer isli tambura veya 7005 - UGO Basil transducer
araciligr ile 7050 - UGO Basil mikrodinamometreye kaydedilmistir.
Her agonist icin en az ili¢ ayni kasilma boyunu veren cevaplar stan-
dart olarak alinmistir. Asetil kolin ve histamin igin tekrarlanan doz-
lar arasindaki bekleme siiresi 2 dakika. BaCl. i¢in 10 dakika olarak
alinmistir. Antagonist etkinin saptanmasinda incelenen maddeler
ileum ile 30 dakika inkiibasyona birakilmistir. Antagonistlere kars1
biitiin agonistler i¢in yeniden kaydedilen cevaplardaki doz araligi 2
dakikaya indirilmistir. Boylece agonistlerle elde edilen kasilma bo-
yu ile antagonistler verildikten sonra elde edilen kasilma boyu oran-
lanarak % spazmolitik etkiler saptanmistir. Her tiirev i¢in en az iki
defa tekrarlanan deney sonuglart Student "t" testine gore istatis-
tiksel olarak degerlendirilmistir. Ancak deney sayisinin az oldugu
tirevler igin gliven araligi (gilivenirlik sinirlar1) dogal olarak genis
cikmistir. Elde edilen % inhibisyon degerleri Tablo : 1 de bir ara-
da verilmistir.

Tablo degerleri incelendigi zaman, halkanin bizzat kendisinin
de eter kopriisii ile baghi ester yan zincirli tiirevler yani sira bir
miktar spazmolitik etki icerdigi goriilmektedir. Elde edilen tiirevle-
rin asetil koline olan etkileri Efloxate'tan daha diisiik olmakla bir-
likte BaCl, ve histamine karsi daha yiliksek etkili tiirevler de mev-
cuttur (BaCl, e kars1 F,P ve F,B; histamine kars1 F,V ve F,F). Ay-
rica F,P ve F,B her ii¢ agoniste karst da % 80'in iistiinde bir inhi-
bisyon gdosterdiklerinden daha detayli bir farmakolojik incelemeye
deger goriilebilir. F.M ile diger F, tiirevleri mukayese edildigi za-
man, tablo degerlerinden de goriildiigii gibi F,M'in daha az etkili
oldugu sdylenebilir. Bdylece bu tiirevler icin, eter-ester yan zinciri-
nin aktivite iizerinde rol oynadig1 diisiiniilebilir.

Elde edilen F, tiirevlerinin de, bundan oOnceki calismada veri-
len (2) F, tiirevlerinde oldugu gibi, farmakolojik deneyler sirasin-
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Tablo 1.

(Farmakolojik Etki Sonuglarr)

Agonist INHIBiISYON
Antagonist
1x 10.5 M/ml Asetil kolin Histamin BaCl,
(6.4 x 10-y M/ml) (1 x 10-8 M/ml) (5 x 10-3 M/ml)
F, 77.81 +0.82 (75.4 ~ 80.1)3 (4)4]55.7 = 2.8 (47.0 ~ 64.5) (4) 74.1 0.8 (71.8 ~ 76.6) (4)
F.A 89.9 . 13 (859 ~ 93.9) (4)|80.6 + 13 (76.6 ~ 84.6) (4)| 60.3 0.8 (57.9 ~ 62.7) (4)
F.P 83.3 = 2.7 (76.5 ~ 90.2) (6)|86.2 x 1.8 (80.7 ~ 91.8) (4) | 87.0 3.8 (76.6 ~ 97.5) (5)
F.B 88.7 + 1.3 (84.8 ~ 92.7) (4)|84.5 £ 3.3 (74.1 ~ 94.8) (4) 95.4 1.8 (89.9 ~ 100.9) (4)
F.v 91.0 £ 1.3 (87.0 ~ 95.0) (4)|953 = 1.0 (82.5 ~ 108.1) (2) 52.3 3.5 (7.5 ~ 97.1) (2)
F.F 88.1 £ 1.0 (85.9 ~ 91.0) (6)|94.1 0.8 (91.8~  96,5) (4) 47.5 4.2 (34.0 ~ 61.0) (4)
F.M 52.7 £ 2.5 (20.7 ~ 84.7) (2)|57.3 = 2.5 (253~ 89.3) (2) 50.4 3.0 (12,0 ~ 88.8) (2)
Efloxate 93.4 + 3.3 (83.1 ~103.8) (4)|86.3 = 23 (79.2 ~ 93.5) (4) 76.3 4.3 (62.8 ~ 89.8) (4)
1 —X (aritmetik ortalama)
5
2 — S.E.M. = —— (aritmetik ortalamanin standart hatasi; S = standart sapma, n = deney sayisi)
Y

3 — Giivenirlik simirlart — t x (S. E. M.); t = n-1 serbestlik derecesi icin %

95 olasilikh tablo degeri

NVIYHE eAruyey
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da diiz kaslar iizerine tersinir (reversibl) bir etki igerdikleri gozlen-
mistir. Bu da bu maddeler i¢in oldukga iyi bir 6zelliktir.

OZET

Bu ¢alismada 7 - hidroksi - 4' - metoksi - flavanon halkasi sen-
tez edilmig ve sonra bu bilesigin serbest hidroksil grubu iizerinden,
cesitli & - bromo - a -substitue asetik asit etil esterleri ile eterlestir-
me reaksiyonlar1 incelenmigtir. Daha sonra Efloxate (Recordil) adi
verilen bilesik referans alinarak, elde edilen eter tiirevlerinin asetil
kolin, histamin ve BaCl. agonistlerine kars1 spazmolitik etkileri
aragtirilmistir.

RESUME

Dans ce travail nous avons synthétisé le 7 - hydroxy - 4' - met-
hoxy - flavanone et ensuite examiné les réactions d'étherification
sur le groupe de 1' -OH libre de la flavanone obtenue, avec certain
ethyl ester de l'acide acétique a« - bromo - a - substitué. Puis, en pre-
nant 1'Efloxate (Recordil) comme référence, nous avons étudié
l'activité spasmolytique de tous ces dérivés vis-a-vis des agonistes
tels que l'acétylcholine, l'histamine et le BaCl..
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