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Spazmolitik Etki Gosteren Bazi Flavanon Eter Tiirevleri
Uzerinde Sentez Calismalari I.*

Essais de Synthése sur Quelques dérivés d'Ether de Flavanone ayant
I'Activité Spasmolytique.

Rahmiye ERTAN**
GIRIS

Gilintimiize kadar, ¢ok sayida familyaya ait yilizlerce bitki tiiriin-
den bir cok flavanoit tiirevi madde izole edilmis ve yapilar1 aydin-
latilmistir. Incelenen bu flavanoitlerin sadece bitki organlarina renk
vermekle kalmayip ayni zamanda ¢ok cesitli (yaklasik 40 kadar) fiz-
yolojik etki gosterdikleri de saptanmistir (1, 2, 3, 4). Bu etkilerden
spazmolitik olani bir cok arastirmacinin dikkatini cekmis ve dogal
orneklerine benzer yapay tilirevlerinin hazirlanmasi disinilmustir.

Ammi visnaga (L.) bitkisinin meyvelerinden hazirlanan dekoksi-
yon, Kuzey Afrika ve Ozellikle Misir'da eskiden halk arasinda, an-
tispazmodik olarak renal koliklerde, astim brongit ve angina pekto-
riste kullaniliyordu (5-7). Bu meyvelerin belli bash etken maddelerin-
den biri olan "Kellin", 2- metil -5,8- dimetoksi -6,7- (2', 3" -furano)
kromon kimyasal yapisindadir. Bu nedenle arastiricilar, spazmolitik
etkinin kromon halkasindan ileri gelebilecegini dislinerek cesitli
kromon (5) ve flavon (8) (= 2-fenil kromon) tiirevleri hazirlayarak
bunlar1 farmakolojik acidan incelemisglerdir. Yapilan arastirmalar
sonunda flavon grubundan, 7- flavonoksiasetik asit etil esteri (I)
yapisinda ve "Efloxate, Recordil” adlari ile taninan, spazmolitik
ve vazodilatator bir madde elde edilmistir.
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* Ayni adli dogentlik tezinin (1979) bir boliimiidiir. 29 Eyliil-3 Ekim 1980 arasinda yapi-
lan TUBITAK 7. Bilim Kongresinde teblig edilmistir.
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BaCl, ve C.C.C. (= Karbamino kolin kloriir)'e etkileri ydniin-
den 7- hidroksi flavon ve 7- hidroksi flavanon bilesikleri karsilastiril-
diginda flavanon tiirevlerinin daha aktif oldugu ve genel olarak fla-
vanoit tilirevlerinin muskulotrop spazmolitik bir etki gosterdikleri
sonucuna varilmistir (9). Yine ayni c¢aligmada, 7- hidroksi flavanon
halkasinin toksik etkisinin bulunmadigi, incelenen flavon ve flavanon
tirevlerinin her ikisinin de kellin'e oranla daha fazla etkili olduklari
saptanmistir.

Bu verilerden hareketle flavon yerine flavanon halkasini ele alip
bu cekirdegin 7- hidroksi tiirevini hazirladiktan sonra Efloxate Or-
neginde oldugu gibi bir takim eter tiirevlerine gecerek bunlari spaz-
molitik yonden incelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Adi gecgen sentezleri gergeklestirmek tizere kullanilan madde-
lerden; asetonitril (BDH), rezorsinol (Merck), benzaldehit (Merck),
a- bromoasetik asit etil esteri (BDH), «- bromobiitirik asit etil esteri
(Merck-Schuchardt), dl- a- bromovalerik asit etil esteri (Merck -
Schucliardt), yani sira temin edilemeyen; rezasetofenon, ¢- bromo-
propiyonik asit etil esteri, «- bromofenil asetik etil esteri de tarafimiz-
dan scntezlendi. Ayrica referans bilesik olarak kullanilan Efloxate,
literatiirde verilen patent yontemi ile (8) elde edildi.

Hazirlamayr amagladigimiz flavanon tiirevlerinin elde edilis
yontemlerini ve tesekkiil eden maddeleri asagida verilen genel for-
miile (II) gore 2 ayr1 boliimde incelemek uygun olacaktir:
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1- 7- Hidroksi-flavonun sentezi.

a- Rezasetofenon sentezi
b- Salkon sentezi

c- Flavanon izomerizasyonu

2- Cesitli a- siibstitiie -a- bromoasetik asit etil esterleri ile 7-
hidroksi-flavanon'un eter tilirevlerinin sentezi.

1-7- Hidroksi-flavanon (F,) sentezi:

a- Resasetofenon Sentezi: COOPER (10) tarafindan veri-
len ve Friedel-Crafts reaksiyonu esasina dayanan sentez yontemi ile,
Houben-Hoesch reaksiyonuna dayanan (11) bir baska sentez yoOnte-
mi ayri ayrt uygulandiginda En. = 142-143°C olan (142-144°C
Lit (10)) ayni maddeye ulasildi. Ancak calisma siiresince gerekli olan
rezasetofenon hazirlanmasinda, hem verim hem de uygulama kolay-
I1ig1 acisindan Houben-Hoesch reaksiyonuna dayanan sentez yoOnte-
mi tercih edildi. Burada rezorsinol, ZnCl,-HCIl varliginda asetonit-
ril ile stbstitiie edilmektedir. Boylece olusan ketimin hidrokloriir,
hidroliz edilerek rezasetofenon'a gecilmekte ve madde sudan kris-
tallendirilerek saflastirilmaktadir.

b- Salkon Sentezi (F,S): Salkon olugsmas: genel anlamda bir
aldol kondansasyonuna dayanmaktadir. Ancak burada gecen olay,
bu genel reaksiyonun "Claisen-Schmidt kondansasyonu" adini ta-
styan seklinin bir uygulamasidir (12, 13). Sonucta bir aromatik al-
dehit ile keton'un asit (14) veya alkali (15, 16, 17) kataliz ile birbi-
rine kenetlenmesi saglanmaktadir. Burada adi gecen aldehit, benzal-
dehit veya tiirevleri, keton ise o-hidroksiasetofenon veya tiirevleri
olacaktir. Bu reaksiyonlar sirasinda yalnizca salkon degil, izomeri
olan flavanon'un da az miktarda olmakla beraber, karisim halinde
olustugu bildirilmektedir. Her ne kadar salkon sentezleri hem asit
hem de alkali kataliz ile yapilabiliyorsa da, verim acisindan daha cok



alkali katalizin tercih edildigi goriilmektedir (12, 18-43). Bu alanda
KOSTANECKI ve ROSSBACH (16) tarafindan 1 mol. benzaldehi-
tin 1 mol. asetofenon ile derisik KOH li ortamda birlestirildigi zaman
benzalasetofenon olusturdugu esasi goz Oniine alinarak bir cok arag-
tirmaci tarafindan degisik yontemler gelistirilmistir. Bunlardan SA-
IYAD ve ark. (14), NADKARNI ve ark. (21), GEISMANN ve ark.
(30), DHAR ve ark. (12) tarafindan verilen yontemlerden yararla-
nilarak F S sentezinde daha yiliksek verim saglayan soyle bir yontem
gelistirildi: Rezastofenon ve benzaldehitin esit molar miktarlari az
miktar etanolde ¢coziiliip lizerine resasetofenon'un 5 kati oranda KOH,
% 50 lik ¢ozeltisi halinde, oda sicakliginda iladve edildi. 60°C de 2-3
saat 1sitilip oda sicakliginda 1 gece bekletildi. Buz banyosunda 6N
HCl ile asitlendirilerek % 49 verimle saf salkon elde edildi.

c- Flavanon tzomerizasyonu: Flavanonlar, tekabiil eden sal-
konlarm halka izomerleri olup, genellikle bu salkonlarin % 1-2 lik
alkali veya asit kataliz ile dihidropiran halkasinin kapatilmasi sonucu
elde edilir (44). Alkali olarak c¢ogunlukla % 1.5-2.5 luk NaOH ten
yararlanilir (19, 21, 30, 45). asit olarak ise etanollii H,SO, (25, 27,
33), seyrektik HC1 (18, 30, 31, 34, 42, 43, 46-49), etanollii H,PO,
(50) kullanilabilmektedir. Bu calismada F § den hareketle F; izome-
rizasyonu icin hem asit ortamdaki izomerizasyon yontemlerinden
(12, 30) hem de alkali izomerizasyon yontemlerinden (19, 30) yarar-
lanildi. Her iki yontemle de % 30-35 civarinda bir izomerizasyon sag-
landi. Bu arada verimi ylikseltebilmek amaci ile flavanon glikozit-
lerinin izomerizasyonunda kullanilan CH,COONa-NaOH (51) ka-
risitmindan burada da yararlanilmasi diigliniildi. Calismalarimizda
% 15 luk NaOH ile CH,COONa karisim: kullanildiginda verimin
% 48 civarina yiikseldigi gorildi.

2- Cesitli a-Siibstitiie-a-Bromoasetik Asit Etil Esterleri
ile 7-Hidroksi-Flavanon'un Eter Tiirevlerinin Sentezi:

F, de 7. konumda serbest bir -OH bulunmaktadir. Bu grup lize-
rinden eter tiirevi seklinde molekiile baglanmasi saglanan a- siibsti-
tiie- @- bromoasetik asit tiirevlerinin "etil esteri' ele alinmistir. Ciin-
ki "Efloxate" bilesiginin elde edilisi sirasinda (8), flavon ve c¢esitli
hidroksi kromon tiirevlerinin a- bromoasetik asit'in Na, K tuzlarindan
baslamak lizere cesitli alkol ve aminoetanol esterleri ile eterlestiri-
lerek bir seri madde elde edilmis ve bunlarin "kellin" ile birlikte spaz-



molitik etki kontrolleri yapildiginda, flavon'un a- bromoasetik asit
etil esteri ile eterlestirilmesiyle olusan maddenin kellin'e oranla iki
kat daha yiiksek spazmolitik ve secimli koroner vazodilatator etki
gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle calismamizda @- bromoasetik
asit'in ester grubu "etil esteri” olarak sabit tutulup cesitli siibstitiie
asetik asit tiirevleri ele alinmistir. Bu tiirevler soylece verilebilir:

a-Bromoasetik asit etil esteri = A
a-Bromo-a-metilasetik asit etil esteri = P
a-Bromo-a-etilasetik asit etil esteri = B
a-Bromo-a-propilasetik asit etil esteri =V
a-Bromo-a-fenilasetik asit etil esteri = F

Yukarda belirtilen bu bilesiklerden P ve F tilirevleri piyasadan
temin edilemedikleri i¢in tarafimizdan hazirlanmistir. P Tirevinin
sentezinde NATELSON ve GOTTFRIED (52)'in etilbromoasetat
hazirlamak icin verdikleri yontemden yararlanildi. Bu amacla bag-
langic maddesi olarak saglanan a-bromopropiyonik asit, Fischer
sentez teknigine gore etanolile esterlestirildi. F Tiirevi, daha énce TIF -
FANEAU ve ark. (53) tarafindan fenil asetik asit kloriiriine etanol
ve Br,'un 80°C de etki ettirilmesi ile hazirlanirken, burada fenilase-
tik asit etil esterinin allilik konumdan N- bromosiiksinimid ile brom-
lanmast yontemi (54) uygulandi ve % 79.8 gibi yiiksek bir verimle
istenen bilesik elde edildi.

F, Tirevinin A, P, B, V ve F bilesikleri ile eterlestirilmesi K,O0C,
katalizorliigiinde (55), P,O, iizerinden distillenerek kurutulup te-
mizlenmig aseton icinde, 60-65°C de 8-10 saat gerigceviren sogutucu
altinda 1sitilarak gerceklestirildi. On temizleme islemlerinden sonra
etanol veya petrol eterinden kristallendirilerek saflastirildi.

DENEYSEL BOLUM

Gerekli kromatografik c¢alismalarda 0.250 mm kalinliginda
adsorban kaplanarak hazirlanan plaklar kullanildi. Yararlanilan
adsorban ve solvan sistemleri asagida verilmistir:

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

Solvan sistemleri:



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

Lekelerin belirlenmesinde UV lambasi (254 nm dalga boyu) ve
%5 FeCl, (metanollii ¢ozelti), % 15 H, SO,-metanol reaktiflerinden
yararlanildi. En. tayinleri Biichi SMP-20 aletinde kapiller yontemle
yapildi. Elemanter analizler mikrometodla yapildi. UV Spektral
o6lgmeleri PYE-UNICAM SP-1700, IR spektrumlart PYE-UNICAM
SP-110 spektrofotometresinde KBr diski hazirlanarak yapildi. NMR
spektrumlari VARIAN T-60, Mass spektrumlari EAI-Ms-30 spekt-
rometresinde elektron iyonizasyon yontemi ile yapildi.

2',4'- Dihidroksi-Salkon: (2, 4- Dihidroksifenil stiril ke-
ton) = F.S

7.60 g (0.05 mol) rezasetofenon ve 5.30 g (0.05 mol) benzalde-
hit 40 ml aldehitsiz etanolde c¢o6zildii, bir magnetik karistirici ile ka-
ristirilarak, oda sicakliginda 38 g KOH'in 38 ml sudaki ¢ozeltisi ila-
ve edildi. Sonugta elde edilen koyu kahverenkli ¢ozelti 60°C lik si-
caklikta 2 saat tutuldu ve sonra oda sicakliginda bir gece bekletildi.
Buzlu su ile 1/2 oraninda seyreltildi, 50 ml eter ile iki kez tiliketilerek
reaksiyona girmeyen benzaldehit uzaklastirildi, sulu faz bir magne-
tik karistiric1 ile karistirilarak ve buz banyosunda sogutularak 6N
HC1 ile pH=4-5 oluncaya kadar asitlendirildi. Olusan yaglimsi
¢Okelek, buz dolabinda katilasmasi saglandiktan sonra nugeden sii-
zildii, 60-70°C lik su ile yikanarak rezasetofenondan kurtarildi, ase-
tonda coziilerek aktif komiirden gecgirildi ve aseton-metanolden kris-
tallendirilerek saflastirildi. % 49.1 verimle 5.9 g sar1 renkli bir madde
elde edildi. En: 148-150°G (150-151°C Lit. (19)). Rf. = 0.58 (sol-
van A), 0.72 (Solvan D). Elemanter analiz: C,, H,, O, i¢cin Hesap-
lanan: G: 75.00, H: 5.00; Bulunan: G: 74.95, H: 5.13.

7-Hidroksi Flavanon = F,

4 g (0.017 mol). F,S tizerine 20 ml etanol, 60 ml % 1.5 luk NaOH
ve 20 g sodyum asetat (CH,COONa; 3H,0) ilave edilerek 100°C
lik yag banyosunda 2 saat gericeviren sogutucu altinda kaynatildi.
Bir gece oda sicakliginda bekletildi, 80 ml su ildve edilerek seyrel-



tildi ve % 20 lik asetik asit ile asitlendirildi. Iki saat buz dolabinda
bekletildi, nugeden siiziildi, su ile yikanip kurutuldu. Ham flavanon,
benzen ile yikanarak icerdigi salkondan biliylik O6lciide kurtarildi.
Flavanon metanolde ¢oOziildiikten sonra aktif komiirden gecirilerek
sicakta sliziildii ve kristallenmeye birakildi. Verim % 48, En.: 184—
187°G (189-190°C Lit. (19)). Rf.: 0.30 (solvan A), 0.65 (solvan
G). Elemanter analizi: C,; H,, O, i¢in Bulunan: C: 74.91, H: 5.17.

[(4-Okso-2-Fenil -2, 3,-dihidrobenzopiran-7-il) oksi] asetik
asit etil esteri: (7- Flavanonoksi asetik asit etil esteri) = F A

0.48 g (0.002 mol) F, iizerine 0.334 g (0.002 mol) a-bromoase-
tik asit etil esteri, 0.276 g (0.002 mol) susuz K,CO, ve 30 ml P,O,
tzerinden distillenmis kuru aseton ilave edildi. Magnetik karistirici
ile karistirilarak, CaCl, baslig1 tasiyan bir geri¢eviren sogutucu al-
tinda 8 saat 60-65°C de kaynatildi. Aseton distillendikten sonra or-
tama 30 ml su ilave edildi. Karisim 3 kez 50 ml eter ile tiiketildi. Bir-
lestirilen eterli ekstreler iki kez 20 m1% 10 luk NaOH ile tiiketildik-
ten sonra su ile yikandi. Eterli ¢ozelti susuz Na,SO, tizerinden kuru-
tuldu, aktif komiir ile muamele edildi. Renksiz eterli ¢Ozelti yogun-
lastirildi. Petrol eteri ilavesiyle ¢Oktliriilen madde eter-etanol kari-
simindan kristallendirildi. % 76.92 verimle elde edilen 0.5 g beyaz
ignecikler halindeki maddenin Err 91-92°G, Rf.: 0.25 (solvan A),
0.65 (solvan C).

UV X max. (Metanol): 213 nm (log € = 4.42), 272 nm (log e = 4.22), 313 nm (log
e = 3.90), IR.: (u olarak) 5.75 (ester G=0), 3.43 (asimetrik C-H), 8.20-8.33 (fenil ester),
80 (C-CO-0),9.62 (0-C-C), 6.06 (4. konum halka G=0). NMR.: (Int. TMS, CDCI,,
8ppm) 82 (d. H-5), 6.7-6.8 (q. H-6), 7.8 (s. B halkasinin protonlar1), 5.7 (d.d. H-2), 3.0-
3.1 (d.d. H-3) 1.2 (t. etil asetat grubunun -CH3), 4.4 (q. etil asetat grubunun CH2-), 4.98
(s. eter ve ester arasindaki aktif metilen protonlar1). Mass.: m/e =326 (M"), 325, 253, 249,
222, 136, 108, 104, 77. Anal.: C19 H18 OS5 icin hesaplanan: C: 69.93, H: 5.52; bulunan:
C: 69.62, H: 5.53.

[(4-Okso-2-fenil-2,3-dihidrobenzopiran -7- il) oki) -a- metil-
asetik asit etil esteri: (7-Flavanonoksi -g-metil asetik asit
etil esteri) = F P

0.48 g (0.002 mol)F, tzerine 0.362 g (0.002 mol) a-bromo-
propiyonik asit etil esteri, 0.276 g (0.002 mol) susuz K,CO, ve 30 ml
kuru aseton ildve edildi. F,A daki sartlarda 10 saat gericeviren sogu-



tucu altinda 1sitildi. F,A daki islemler aynen tekrarlandiginda higbir
¢Oziiclide kristallenmeyen 0.450 g koyu kivamli sivi bir madde elde
edildi. Verim % 62.2 Rf.: 0.31 (solvan A), 0.63 (solvan C).

UV A max. (Metanol): 214 nm (log €=4.45), 272 nm (log €=4.28), 313 nm (loge
= 3.93). IR.: (u olarak) 3.36 (alkil C-H). 3,41 (asimetrik C-H), 5.71 (ester C=0), 5.95
(4. konum halka C= 0), 7.94 (C-CO-0-), 8.20 (alkil aril eter). 9.62 (O-C-C). NMR.:
(Int. TMS, CDCI38 ppm) 8.2 (1H, d. H-5), 7,8 (s. sH, B halkas: protonteri 6.9 (q. H-6)
ve 6.7 (d. H-8) bir arada gorilmekte, 5.7 (1H, d.d. H-2), 3.0-3.1 (2H, d.d. H-3). Eter
fonksiyonu ile halkaya baglanan ester bolimii: 1.3 (3H, t. estere ait etil grubu-CH3). 1.7
(3H, d. propiyonik asit -CH,), 4.4 (2H, q. -CH2-), 5.0 (1H, gq. -CH-). Mass.: m/e = 340
(M%), 267, 263, 236, 163, 136, 108, 104, 91, 77. Anal.: C20H2005 i¢in hesaplanan: C:
70.58, H: 5.88; bulunan: C: 70.27, H: 5.62.

[(4-Okso-2-Fenil-2, 3-dihidrobenzopiran -7- il) oksil] a- etil
-asetik asit etil esteri: (7- Flavanonoksi -a-etil-asetik asit etil
esteri) = FB

0.48 g (0.002 mol) F, tizerine 0.390 g (0.002 mol) a- bromo biiti-
rik asit etil esteri, 0.276 g (0.002 mol) susuz K,CO, ve 30 ml kuru
aseton iladve edildi. F,A daki sartlarla 10 saat gerigeviren sogutucu
altinda kaynatildi. F A daki islemler aynen tekrarlandi. Sonucta hic-
bir coziiciide kristallenmeyen sarimsi-beyaz renkli, koyu kivaml
0.460 g sivi bir madde elde edildi. Verim % 64.9. Rf.: 0.35 (solvan
A), 0.70 (solvan C).

UV A max. (Metanol): 215 nm (log €=4.43), 272 nm (log €=4.23), 312 nm (log €
= 3,90). IR.: (& olarak) 3.42 (asimetrik C-H), 5.75 (ester C=0), 599 (4. konum halka
C=0), 80 (C-CO-0), 833 (aril alkil eter), 9.71 (0-C-C-). NMR.: (Int. TMS, CDCI,,
8 ppm) 7.8 (1H, d H-5), 6.4-6.5 (1H, q. H-6) ve 6.3 (1H, d. H-8) birarada goriilmekte,
7.38 (5H, s. B halkasi protonlar1), 5.3 (1H, d.d. H-2). 2.6 (2H, d.d. H-3). Eter fonksiyonu
ile halkaya baglanan bitirik asit etil esterine ait protonlar: 0.5-1.0 (6H, t. t. hem esterin
hem de asit zincirine bagli etil grubunun -CH3 protonlar1), 4.28 (1H, t. eter fonksiyonuna
komsu, -CH-), 1.4-1.6 (2H, m. bir énceki CH-'a bagli -CH2), 4.0 (2H. q. CH3-CH2-0-
CO grubundaki -CH2-). Mass.: m/e = 354 (M"), 281, 277, 250, 239, 177, 163, 136, 108,
104, 91, 77. Anal.: C21H2205 igin hesaplanan: C: 71.18, H: 6.21; bulunan C:
70.97,H:6.08.

[(4-Okso-2-Fenil-2, 3-dihidrobenzopiran -7- il) oksi]
-a-propilasetik asit etil esteri: (7- Flavanonoksi-a -propil
asetik asit etil esteri) = FIV

0.48 g (0.002 mol) tzerinde 0.418 g (0.002 mol) dI-2- bro-

movalerik asit etil esteri, 0.276 g (0.002 mol) K,CO, ve 30 ml kuru
aseton ilave edilerek F,A da verilen sartlarda 10 saat geri ceviren



sogutucu altinda kaynatildi. Ayni temizleme islemlerinden gegirile-
rek sonucta elde edilen 0.470 g koyu kivamli sivi maddeden 2 ayda
olusan renksiz prizmatik kristallerin En.: 60-63°C. Verim % 63.85,
Rf.: 0.39 (solvan A), 0.26 (Solvan B), 0.72 (solvan C).

UV A max. (Metanol): 214 nm (log 8=4.41), 272 nm (log £€=4.22), 312 nm (log &
= 3.90). IR.: (u olarak) 3.46-3.36 (alkil C-H), 5.68 (ester C=0), 5.95 (4. konum halka
C=0), 7.94-80 (C-CO-0), 943 (0-C-C). NMR.: (int. TMS, CDCI3, 8 ppm) 82 (IH,
d. H-5), 6.8-7.0 (2H, H-6 ve H-8 protonlar1 birararada), 7.7 (5H, s. B halkasi protonlari),
5.6 (1H, d.d. H-2), 3.0 (2H, d.d. H-3), Eter fonksiyonu ile halkaya baglanan ester grubuna
ait protonlar: 4.4 (2H, q. esteri olusturan etil grubunun metilen protonlar1), 4.8 (1H, t. ete-
re komsu-CH-), 0.9-2.0 (10H, ester grubunun -CH3 ile etere komsu -CH-"in tasidig1 -CH2
CH,-CH, protonlar1). Mass.: m/e=368 (M"), 295, 291, 264, 239, 191, 163, 136, 108,
104, 91, 77. Anal.: C22H2405 i¢in hesaplanan: C: 71.73, H: 6.52; bulunan: C: 71.62,
H.: 6.37.

[(4-Okso -2-Fenil-2, 3-dihidrobensopiran -7- il) oksi]-
a- Fenilasetik asit etil esteri: (7- Flavanonoksi-a@-Fenil asetik
asit etil esteri) = FF

0.48 g (0.002 mol) F, tizerine 0.486 g (0.002 mol) a-bromofenil
asetik asit etil esteri, 0.276 g (0.002 mol) susuz K,CO, ve 30 ml ku-
ru aseton ilave edildi. F/A da uygulanan islemler aynen tekrarlandi.
Sonucta etanol-aseton karisimindan kristallendirilerek 0.520 g be-
yaz renkli bir madde elde edildi. Verim % 64.67, En.: 86-88°C,
Rf.: 0.32 (solvan A), 0.25 (solvanB), 0.64 (solvan C).

UV & max. (Metanol): 213 nm (log e=4.49), 272 nm (loge=4.27), 314 nm (log€ =
3.90). IR.: pwolarak) 3.44-3.45 (alkil C-H), 575 (esterC=0),5.95 (4. konum halka C=0),
806 (C-CO-0), 7.87, 8.33 (aril alkil eter), 9.43 (-O-C-C). NMR.: (Int. TMS, CDCI3,
8ppm) 8.3 (1H, d. H-5), 7.0 (1H, q. H-6) ve 6.8 (1H, d. H-8) bir arada gériilmekte, 7.8
(10H, s. B halkasi ile eter yan zincirindeki fenil protonlar1), 6.0 (1H, s. etere komsu -CH-),
5.7 (1H,d.d. H-2), 3.1 (2H, d.d. H-3), Eter fonksiyonu ile halkaya baglanan ester grubuna
ait protonlar: 1.3 (3H, t. estere ait etil grubunun -CH3), 4.4 (2H, q. ayn1 grubun -CH?2).
Mass.: m/e=402 (M "), 356, 329, 252, 225, 163, 136, 108, 104, 77. Anal.: C25 H22 OS5
icin hesaplanan: C: 74.62, H: 5.47; bulunan: C: 74.34, H: 5.68.

7-Metoksi-4-okso-2-fenil-2,3-dihidrobenzopiran: (7-Metoksi-
Flavanon) = FM

0.480 g (0.002 mol) F, iizerine 0.426 g (0.003 mol) metil iyodiir,
0.276 g (0.002 mol) susuz K,CO,, 30 ml kuru aseton ilave edildi. F,A
da verilen sartlarda 4 saat gerigeviren sogutucu altinda kaynatildi.
F A'daki islemler tekrarlanarak etanolden kristallendirilen mad-



denin En.: 89-90°C (91°C Lit. (56)). Verim % 80.5, Rf.: 0.41
(solvan A), 0.35 (solvan B), 0.69 (solvan C).

UV A max. (Metanol): 215 nm (log €=4.42), 274 nm (loge=4.23), 314 nm (log & =
3.91). IR.: (w olarak) 3.45-3.52 (alkil C-H), 6.02 (4. konum halka C= 0), 7.84 (fenil al-
kil eter asimetrik) ve 9.80 (fenil alkil eter simetrik gerilme). NMR.: (Int. TMS, CDCl,,
3 ppm) 82 (1H, d. H-5), 6.9 (1H, q. H-6) ve 6.8 (1H, d. H-8) bir arada goriilmekte, 7.8
(5H, s. B halkasinin protonlari), 5.7 (1H, d.d. H-2), 2.9-3.1 (2H, d.d. H-3), 4.0 (3H, s.
7-OCH3). Mass.: m/e=254 (M"), 177, 150, 135, 122, 107, 104, 91, 77. Anal.: C, H , O,
icin hesaplanan: C: 75.59, H: 5.51; bulunan: C: 75.42, H: 5.63.

SONUC ve TARTISMA

Hazirlanmasi diistiniilen flavanon eter tiirevleri icin énce 7-OH
flavanon (F,) sentezi gerekmistir. Bu bilesik ise, kendisine tekabiil
eden salkondan hareketle halka kapatilmasi ile elde edilmistir. Adi
gecen salkon ve flavanon'un hazirlanmasinda literatiirde verilen
yontemler (12, 19, 30), verimi artirmak amaci ile bazi degisikliklerle
uygulanmistir. Sentezlenen 7-OH flavanon bilesiginin saflig1 ve kim-
yasal yapisinin dogrulugu spektral analizlerle kanitlandiktan sonra
bunun 7-OH grubu fzerinden c¢esitli @-bromo-a-sibstitiie asetik
asit etil esterleri ile eterlestirilmesi saglanmistir. Eterlestirme icin se-
cilen a-bromo-ga-sibstitiie asetik asit esterlerinde ester grubu tim
bilesiklerde etil esteri olarak alinmistir. Sonug¢ta a-bromo-asetik asit
etil esteri ile F,A, a-bromoq- metil-asetik asit etil esteri ile F,P,
a-bromo-a-etil asetik asit etil esteri ile F,B, a-bromo-a-propil
asetik asit etil esteri ile F,V, g-bromo-a-fenil-asetik asit etil esteri
ile F,F turevleri hazirlanmistir. Bunlarin yan: sira ayni halkanin me-
til iyodir ile sadece metoksilli eter tiirevi de hazirlanmistir (F,M)
ve timil referans bilesik olarak alinan Efloxate (literatiirde verilen
patent yontemi (8) ile sentez edildi) ile birlikte BaCl,, asetil kolin ve
histamin agonistlerine karsi spazmolitik etki yoniinden incelenmig-
tir. Bu amagla giinlimiizde en cok uygulanan bir yontemden (57)
yararlanilmigtir. Buna gore, incelemeler cinsel fark godzetmeksizin
400-500 g agirhigindaki kobaylardan alinan terminal ileum parcgalari
lizerinde ve izole organ banyosunda, sentez edilen maddelerin
1x10°M /ml konsantrasyonlari ile yapilmistir. % Inhibisyon degerle-
rinin saptanabilmesi icin 6nce agonist maddelerin (asetil kolin, his-
tamin, BaCl)) % maksimum kasilmalari kaydedilmis, daha sonra
antagonistlere (sentez edilen tiirevlere) karsi cevaplar1 6lgililmiistiir.



Kasilmalar palmer isli tambura veya 7005-UGO Basil transducer
araciligr ile 7050-UGO Basil mikrodinamometre'ye kaydedilmistir.
Her agonist icin en az 3 ayni kasilma boyunu veren cevaplar stan-
dart olarak alinmistir. Asetil kolin ve histamin icin tekrarlanan doz-
lar arasindaki bekleme stiresi 2 dakika, BaCl, icin 10 dakika olarak
alinmistir. Antagonist etkinin saptanmasinda incelenen maddeler
ileum ile 30 dakika inkiibasyona birakilmistir. Antagonistlere karsi
biitiin agonistler icin yeniden kaydedilen cevaplardaki doz aralig1
2 dakikaya indirilmistir. BOylece agonistlerle elde edilen kasilma boyu
ile antagonistler verildikten sonra elde edilen kasilma boyu oranla-
narak ylizde spazmolitik etkiler saptanmistir. Her tiirev i¢cin en az
iki defa tekrarlanan deney sonuclari Student "t" testine goOre istatis-
tiksel olarak degerlendirilmistir. Ancak deney sayisinin az oldugu
bazi hallerde giiven araligi (giivenirlik sinirlar1) dogal olarak genis
¢ikmistir. Elde edilen % inhibisyon sonuclar:t tablo-1 de bir arada
verilmistir.

Tablo degerleri incelendigi zaman bizzat halkanin kendisinin
ve sadece metoksi seklindeki eter tiirevinin de ester-eter fonksiyonlu
tiirevlerinin yani sira bir miktar spazmolitik etki icerdigi goriilmekte
dir. Asetil kolin'e olan etkiler Efloxate kadar olmamakla birlikte,
histamin ve BaCl,'e olan etkinlik acisindan daha etkili goériinen tii-
revler de vardir. Ayrica F,P ve FF tirevleri her ii¢ agniste karsi

da % 80 in tustiinde etki icermeleri ile dikkat cekmektedir. Elde
edilen bu tiirevlerin farmakolojik deneyler sirasinda diiz kaslar lize-
rine tersinir (reversibl) bir etki icerdikleri gézlenmistir. Bu da mad-
deler icin oldukg¢a iyi bir ozelliktir.

OZET
Bu caligmada, 7-OH flavanon sentez edildikten sonra bu bile-
sigin -OH grubu ilizerinden, c¢esitli a-halojenli asit esterleri ile eter-
lesme reaksiyonlari incelenmistir. Daha sonra Efloxate (Recordil)
ad1 verilen bilesik referans alinarak, elde edilen eter tiirevlerinin ase-
til kolin, histamin ve BaCl, agonistlerine karsi spazmolitik etkileri
arastirilmistir.

RESUME

Dans ce travail, aprés avoir synthétisé le 7- hydroxy-flavanone,
on a examiné les réactions éthérification avec certain esters d'acides-



Tablo I. (Farmakolojik etki sonuclan)

Agonist % Inhibisyon
antagonist Asetil kolin Histamin BaCl,
1. 10° M/ml (6.4 x 107 M/ml) (1 X 10° M/ml) (5 X 10° M/ml)
F, 83.8' £ 2.5°(51.8 115.8)° (2)' | 94.8 = 1.0(82.0 107.6) 2) 49.7 £ 3.3(40.6 58.9) (5)
F.A 74.3 + 1.5 (70.7 77.9) (7) 55.8 + 3.2(47.6 64.0) (6) 34.2 £ 0.8(32.3 36.2) (8
F.P 84.7 £4.0 (33.6 135.9) (2) 84.4 = 1.0(81.2 87.5) “4) 83.2 £+ 1.5(78.5 88.0) (4
F.B 41.9 £ 2.2 (36.5 47.3)  (7) 77.5 + 1.7(72.9 82.1) 3) 40.7 + 3.2(32.3 49.0) (6)
F\V 81.6 £ 0.5 (80.1 83.1) @) 87.7 £ 1.0(84.6 90.9) 4) 77.1 = 1.3(73.7 80.5) (6)
F.F 81.8 £ 1.8 (76.0 87.7) 4 80.0 = 1.0(76.5 82.9) 4) 84.4 £ 0.6(82.5 86.4) (4)
F.M 79.9 £ 0.5 (73.5 86.3) (2) 80.5 £+ 2.5(72.5 84.4) “4) 75.4 + 1.3(71.5 79.4) (4)
Efloxate 93.4 + 3.3 (83.1 103.8) (4) | 86.3 + 2.3(79.2 93.5) (4) 76.3 £ 4.3(62.8 89.8) (4)
1- X (Aritmetik ortalama)
2- S.EM. = _S': (Aritmetik ortalamanin standart hatasi; S= Standart sapma, n = deney sayisi)

n
3- Giivenirlik sinirlart = t X (S.E.M); t= n—1 serbestlik derecesi i¢cin % 95 olasilikli tablo degeri*

4- n= Deney sayisi

* HINCHEN J.D.: Practical Statistics for Chemical Research; Methuen and Co. Science Paperbacks (1969)




halogénes sur le groupe de 1'-OH de ce dernier. Puis en prenant l'ef-
loxate (Recordil) comme référance, on a étudié 1'activité spasmoly-
tique de tous ces dérivés vis-a-vis des agonistes tels que Pacetylcholi-
ne, l'histamine et le BaCl,.
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