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OZET

KETOHEKZADEKANOIK ASIT METIL ESTER iZOMERLERININ ASIMETRIK
INDIRGENMESI

Bu calismada; biyolojik ve teknik acidan 6nem tasiyan 16 karbon sayili 2-, 3-, 6-,
8-, 14-, 15- monohidroksi metil ester izomerlerini yliksek enantiyomerik saflikta ilk defa
sentezlemek ve yapilarin1 spektroskopik ve kromotografik yontemlerle aydinlatmak
amaglanmstir.
Asimetrik indirgenme denemelerinde kullanilan monoketo hekzadekanoik asit metil
esterlerinden; 2-ketohekzadekanoik asit metil esteri HELL-VOLHARD-ZELINSKY
reaksiyonu iizerinden elde edilen 2-hidroksi hekzadekanoik asit metil esterinin oksidasyonu
ile; 6-, 8-, 14- monoketo hekzadekanoik asit metil ester izomerleri BLAISE reaksiyonu ile; 3-
monoketo hekzadekanoik asit metilester izomerleri ise etil asetoasetat reaksiyonu yontemine
gore,15-ketohekzadekanoik asit metilesteri w-iyodo tridekanoik esterleri ile alkilasyonuna
gore elde edilmistir. Referans olamasi amaci ile elde edilen keto esterler once NaBHjy ile
rasemik olarak %90-95 verim ile rasem hidroksi ester izomerlerine indirgenmistir.
Sentezlenen keto ve rasem hidroksi hekzadekanoik asit metil esterlerini safliklarini ince
tabaka kromotografisi ile kontrol edilmistir. Erime noktalari, kirilma indisleri ve Rf degerleri
tespit edilmistir. IR ve H'-NMR spektroskopisi yontemleri yardimlari ile yapilari
aydinlatilmistir.

Prokiral keto esterlerini asitmetrik olarak indirgemek i¢in kiral NaBH4 reaktifleri
hazirlanmistir. Kiral NaBHy; R(+)—1,11—Binaftil—2,2l—diol ve 1, 2: 5,6-Di-O-izopropiliden-a-
D-Glukofuranoz ile pivalin asit kullanilarak hazirlanmistir. 2-3-, 6-, 8-, 14-, 15-
monoketohekzadekanoik asit metil esterleri kiral NaBH,4 ile asimetrik olarak indirgenerek ilk
defa olarak incelenmistir. Denemeler sonunda elde edilen kiral hidroksi esterler kolon
kromotografisi ile saflagtirilmistir. Erime noktalar1 kirilma indisleri, Rf degerleri, ¢evirme
acilari, enantiomerik zenginlikleri (%ee) saptanmistir. Enantiyomerce zengin hiroksi
esterlerin IR, "H-NMR "*C-NMR spektrumlari alinmustir;C,H-elementel analizleri yapilmustir.
Cevirme acist degerlerinden sentezlenen kiral hidroksi esterlerin R konfigrasyonunda
olduklar1 bulunmustur.

Enantiomerik zenginlik tayini igin; '"H-NMR / Shift kaydirma y6ntemi uygulanmustir. 'H-
NMR yonteminde shift reaktifi olarak; Eu(tfc)=Tris[3-(trifluor metil-hidroksimetilen)-d-
kamforato]europium ( III ) kullanilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasinda, modifiye kiral NaBH, yontemi ile sentezlenen R-

enantiomerce zengin hidroksi hekzadekanoik asit metil esterlerinin sentezleri hakkinda 2-
hidroksi izomeri disinda herhangi bir veriye raslanmamstir.
2-hidroksi izomeri bu tezde sunulan yontemden farkli olarak elde edilmistir.
Bu tez c¢alismasinda sentezlenen 5 adet R-enantiomerce zengin 3-, 6-, 8-, 14-, 15-
monohidroksi hekzadekanoik asit metil ester izomerleri orjinaldir ve ilk defa asimetrik olarak
indirgenerek enantiomerik zenginlikleri incelenmistir. 10 adet degisik enantiomerik
zenginlikte mono hidroksi hekzadekanoik asit metil esterleri sentezlenmistir.



SUMMARY

THE ASYMMETRIC REDUCTION OF KETOHEGZADECANOIC ACID METHYL
ESTER ISOMERS

In this study, it was aimed to synthesize 2-, 3-, 6-, 8-, 14-, 15- monohydroxy
methyl ester isomers, which have 16 carbon numbers and biological and techniqual
importance with high enantiomeric richness and to characterize their structure by
spectroscopic and chromatographic methods.

From the monohegzadecanoic acid methyl esters used in the asymmetric reduction
reactions, 2-ketohegzadecanoic acid methl esters were synthesized by the oxidation of 2-
hydroxy hegzadecanoic acid methyl esters which was obtained by via HELL-VOLHARD-
ZELINSKY reaction; -6, -8, -14 monohegzadecanoic acid methyl ester isomers by BLAISE
reaction; —3 and —15 monoketohegzadecanoik acid methyl ester isomers by ethyl asetoacetat
reaction method, respectively. The richness of obtained keto and hydroxy hegzadecanoic
methyl esters were controlled by thin layer chromatography. Their melting points, refractive
index, Rf values were determined and their structure were identified by IR and 'H-NMR
spectroscopic methods.

In order to reduce this prochiral keto ester as acymmetric, the reactives of chrial
NaBH,4 were prepared. Thus racem hydroxy ester were obtained by using chrial alchole and
binaphtyl. Chrial NaBH,4 was prepared by using binaphtyl and 1,2:5-6-Di-o-isopropylidene-a-
D-glucofuranose and pivaline acid. The asymmetric reduction of 2-, 3-, 6-, 8-, 14-, 15-
monoketohegzadecanoic acid methyl esters were investigated according to this method. The
obtained enantiomer hydroxy esters after experimentals were purified by column
chromatography. Their melting points, refractive index, Rf values and optical rotations were
determinated and their enantioneric richness (ee%) was analyzed.

'H-NMR-shift was used for the determination of enantiomeric richness. Eu(tfc)=Tris [3-
(trifluromethyl-hydroxymethylene)-d-camphorato] europium(Ill) was used as a shift reactive
in "H-NMR method.

The obtained keto esters were firstly reduced to %90-95 rasem hydroxy ester
isomers as rasemic using NaBHy for reference. The richness of synthesized keto and hydroxy
hegzadecanoic acid metyl esters were controlled by thin layer chromatography.

The melting points, reactive index, Rf values and optical rotations of enantiomer hydroxy
esters were determinated and their IR spectra were recorded.

In the literature, it has not been found any study about enantiomer hydroxy hegzadecanoic
acid methyl esters synthesized by modified chiral NaBH4 method and synthesized all
enantiomer hydroxy acid esters are original.



1. GIRIS

Bu calismada, biyolojik ve teknik Oneme sahip yiliksek enantiomerik zenginlikte ve R
konfigirasyonunda kiral 2-, 3-, 6-, 8-, 14-, 15- monohidroksi hekzadekanoik asit metilesterleri ilk

olarak sentez edilmistir.

Glinlimiizde organik sentezler daha c¢ok enantiomerce zengin {iriinlerin eldesine ydnelik
yapilmaktadir, ¢linkii enantiomerler besin, ilag, kozmetik gibi alalarda olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadirlar (Brunel ve dig., 1993). Enantiomerlerin fiziksel ve kimyasal Ozellikleri
genellikle ortiismektedir, fakat etkileri farkhidir. Ornegin R veya S konfigiirasyonundaki bir
enantiomer olumlu etki yapar iken bunun diger enantiomeri ne olumsuz etki vermektedir (Ammer
ve dig., 1964).

Tezde s6z konusu olan prokiral maddesi olarak esdegerleri olan 2-, 3-, 6-, 8-, 14-, 15- monoketo
hekzadekanoik metil esterleri kullanilmistir. Keto ester izomerlerinin kiral hidroksi ester

izomerlerine asimetrik indirgenmesi kiral modifiye NaBH, yontemi ile gerceklestirilmistir.

Yag asitleri ve tiirevleri polimerizasyon, oksidasyon, dehidratasyon, izomerizasyon,
halojenizasyon ve kondenzasyon reaksiyonlarina yatkin olmalari nedeniyle teknik Onem
kazanmakta ve cesitli ilaglar, kozmetikler, insektisitler, plastik flotasyon, deterjan, tekstil yardime1

maddeleri yapiminda ilkel madde olarak kullanilmaktadirlar (Holman ve dig., 1995).

Dogal olarak lipidlerde, cesitli bitkisel vakslarda, bal mumunda, aga¢ recinelerinde , bitkilerin
tohum ve ¢ekirdek yaglarinda, yiin yaginda yiiksek karbon sayili 6zellikle 16 karbonlu hidroksi
alkanoik asidler bulunmaktadir. Diisiik karbon sayili hidroksi alkonoik asitlere genellikle serbest
olarak ( laktik asit gibi), yiiksek karbon sayililara ise yag ve vakslarda esterleri halinde

rastlanmaktadir (Holman ve dig, 1995).

15-Hidroksi hekzadekanoik asit torulapssis magnoliae bitki yaginda ( Tullach ve Spencer, 1962)
ve galbanum reginesinde bulunmustur ( Naves ve Mezhnar 1971). Balmumunda, kromotografik
ve spektroskopik yontemlerle 14-hidroksi (Tulloch, 1971) ve 15-hidroksi hekzadekanoik asit
tayin edilmistir ( Tulloch, 1971).

! Bu calisma Istanbul Universitesi Arastirma fonunca desteklenmistir. Proje No: T-190 / 06032003



8- Hidroksi hekzadekanoik asit lycopodium tohum yaginda teshis edilmistir ( Power ve Rogerson,

1912).

Rhodotorula mayalarini olusturdugu hiicre dis1 gliko lipidlerde 3-hidroksi hekzadekanoik asitleri
gozlenmistir ( Tulloch ve Spencer, 1964).

2-Hidroksi hekzadekanoik asit yiin yagindan izole edilmistir (Weitkamp, 1945, Horn ve dig.,
1953, Caldicatt ve dig., 1976).

15-Hidroksi hekzadekanoik asit Sphagnum ve karaciger kurdunun iki tiirtinde tespit edilmistir

( Phillip ve Fulco, 1976).

Megatherium bakterisinden elde edilen hidroksilaz enzimi ile etkilestirilen hekzadekanoik asidin

13-, 14-, 15- hidroksihekzadekanoik aside doniistiigli goriilmiistiir (Le Sueuer, 1905) .

Doymus ve doymamis yag asitlerinin hidroksi ve keto tiirevlerinin antitiimor etkisi arastirilmistir.
2-noneoik-, 10-hidroksi-2-desenoik-, 2-hidroksi ve 6-hidroksihekzadekanoik asitlerinin Ehrlich
timoriine, Gardner losemi kanserine ve TA; meme kanserine karsi notral ve asidik pH

degerlerinde antitiimor etki gosterdikleri goriilmiistiir ( Gunther ve Guenther, 1977 ).

Hidroksi yag asitleri ¢esitli teknik alanlarda ¢ikis maddesi olarak da 6nemlidir. Gres yaglarinda
kalinlagtiric1 etki gosterdigi saptanan 13-21 karbonlu 6-hidroksi asitlerin kompleks kalsiyum
tuzlari, 6-hidroksi alkanoik asitler kompleks kalsiyum gres yaglarinin hazirlanmasinda 6n madde

olarak kullanilmaktadir ( Chuit ve Hausser, 1929).

Hidroksi alkanoik asitlerin ve 6zellikle hidroksidekanoik asitlerin alifatik poliaminler ve hidroksi
etan sodyum siilfonatlar ile reaksiyon iirlinlerinin ylizey gerilimi arttirict 6zellikleri vardir. Bu
nedenle deterjan, tekstil yumusaticilari, dispersiyon ve emiilsiyon maddeleri yapiminda

kullanilmaktadirlar ( Chuit ve Hausser, 1926-1929).

Literatiire gegen sentezlenmis monoketo esterleri sunlardir:



2-Ketohekzadekanoik asit metilesteri, 2-hidroksi hekzadekanoik asit metil esterinin krom (VI)

oksit ile yiikseltgenmesi sonucu elde edilmistir (Leord ve dig., 1967).

3-Ketohekzadekanoik metilesteri, miristil kloriirlin etil asetoasetat ile alkilasyonu ile

sentezlenmistir (Herget, 1958).

15-Ketohekzadekanoik asit metilesteri, ®-iyodo tridekanoik asit metilesterinin etilasetoasetat ile

alkilasyonundan elde edilmistir (Depascual ve dig., 1973).

4-, 6-, 9-, 14-monodekahekzanoik asit metil esterleri uygun alkil iyodiirler ile etil asetati

kondenzasyonu sonucu elde edilmislerdir (Rudloft, 1959).

7-, 8-monoketohekzadekanoik asit metilesterleri uygun alkil bromiirler ile dikarboksilli asit

yarimetil este kloriirlin reaksiyonu ile elde edilmislerdir (Rudloff, 1959).

Literatiire gegen sentezlenmis monohidroksi hekzadekanoik asit metilesterleri sunlardir:

2-Hidroksi hekzadekanaoik asit metilester, 2-keto hekzadekanoik asit metilesterinin  BF; /

CH;O0H reaktifi ile indirgenmesinden elde edilmistir (Sueur, 1905).

3-Hidroksi hekzadekanoik asit metilester, 3-keto hekzadekanoik asit metil esterinin NaBH, /
CH;O0H reaktifi ile indirgenmesi sonucu elde edilmistir (Rudloff, 1959).

4 ve 14 Monohidroksihekzadekanoik asit metil esterleri, 4 ve 14 monoketo hekzadekanoik asit
metilesterlerinin aliminyum izopropilat / izopropil alkol reaktifi ile indirgenmesi sonucu elde

edilmistir (Rudloff, 1959).

15-Hidroksi hekzadekanoik asit metilesteri 15-keto hekzadekanoik asit metilesterinin NaBHy

indirgenmesi sonucu elde edilmistir (Herget, 1958).

16-Hidroksi hekzadekanoik asit metilesteri, 16-keto hekzadekanoik asit metilesterinin BF; /

CH;OH reaktifi ile indirgenmesi sonucu elde edilmistir (Herget, 1958).



2. GENEL KISIMLAR

2.1. MONOHIDROKSI YAG ASIDLERININ OZELLIKLERI

Hidroksi grubunun varligi, hidroksi asidlerin su ve alkoldeki ¢oziiniirligliniin artmasina,
hidrokarbonlardaki ¢oziiniirliigiiniin azalmasina neden olur. Hidroksi asidlerin erime noktalari,

ayni1 karbon sayili asidlerinkinden yiiksektir.

Hidroksi asidler, hem alkol, hem de karboksil grubuna 6zgii reaksiyonlar1 verirler. Uygun
reaktiflerle karboksil grubu; tuz, ester, amid ve acil halojeniire doniistiiriilebilir. Hidroksi grubu
da acillendirilebilir ve alkali metallerle protonu uzaklastirilabilir. Bazi reaksiyonlarda ise her iki
fonksiyonel grup da etkilenir. Ornegin; hidroksi asidin PCls ile reaksiyonda -OH grubu, -ClI

grubu ile yer degistirirken, karboksil grubu da agil kloriir verir.

Hidroksi grubunun molekiildeki varlig1 asimetriyi ortaya ¢ikarir ve optikce aktiflige neden olur

(Marcus, 1952) . Birgok hidroksi asid, enantiomerleri halinde dogal iiriinlerin yapisina girmistir.

2.1.1. o~ Hidroksi Asidler

o-Hidroksi ve a- alkoksi asidler genelde esdeger olduklari yag asidlerinden daha asidiktir

(Adams, 1948).

o-Hidroksi asidler, seyreltik H,SO4 veya HCI ile 1sitildiklarinda karbonil bilesiklerine gevrilirler
(Fordyce, 1933).

RCH(OH)CO,H —> RCHO + HCO,H on

o-Hidroksi asidler, kursun tetraasetat, sodyum bizmutat gibi reaktiflerle karbonil tlirevlerine

okside olurlar. Bu reaksiyon a-Hidroksi asidlerin kantitatif tayininde kullanilir.

RCH(OH)CO,H —> RCHO + CO, + H,0
(2.2)



o-Hidroksi asidler, 6zellikle dehidratasyon reaktifleri yaninda 1sitildiklar1 zaman bimolekiiler bir

esterlesme ile 6 iiyeli halka iceren ve laktid ad1 verilen esterleri olustururlar (Markley, 1960).

CO,H HO —
% \ O
RCH + H/CR EE— RCE HCR
Laktid

(2.3)

2.1.2. B- Hidroksi Asidler

B-Hidroksi asidler ve esterleri 1sitildiklarinda o,-doymamais asid veya esterleri olustururlar. Bu

reaksiyonda 3,y- doymamuis asidler de olusabilir.

RCH(OH)CH,CO,H — RCH=CHCO,H
(2.4)

Ayrica; B-hidroksi esterler P,Os veya SOCI, varliginda dehidratasyona ugrayarak %60-80 verimle
B,y-doymamis esterleri, POCl; varliginda ise o,-doymamis esterleri olustururlar ve isitilmakla

laktonlarina doniismezler (Albert ve Serjeant, 1962).

B-hidroksi ve p-alkoksi esterler bakir-kromoksit katalizorii varliginda 160-180°C  de
hidrojenlendirilerek 1,3-glikol veya 1.3-glikol etere cevrilirler (Krafft ve Rosing, 1900).

2.1.3. Diger Monohidroksi Asidler

v- ve 8- Hidroksi asidler oda sicakliginda bile su kaybederek y- ve d-laktonlara doniistirler.



Hidroksi grubunun d-mevkiinden daha uzakta oldugu hidroksi asidler 1sitildiklarinda doymamisg

asid karisimlarini veya lineer poliesterleri olustururlar.

o-Hidroksi asidler de 1sitildiklarinda poliester verirler.

(x +2) HO(CH,),CO,H — HO(CH,),CO[O(CH,),CO] xO(CH,),CO,H

Poliester

2.5)

Bu poliesterler MgCl, varliginda depolimerize olarak makrosiklik laktonlara doniisiirler

(Autenricht, 1901).

CO

/

HO(CH,),CO[O(CH,);,CO] xO(CH,),CO,H ——> (CH,),,

Poliester Lakton ~O
(2.6)



2.2. MONOHIDROKSIi ALKANOIK ASIDLERIN SENTEZ YONTEMLERI

Monohidroksi alkanoik asidler, hidroksil grubunun yerine gore asagida verilen genel sentez

yontemleri yardimu ile ¢esitli baglangic maddeleri iizerinden sentez edilebilirler.

2.2.1. a-Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri

2.2.1.1. Karbonil Bilesiklerine Niikleofil Katilmasi

Aldehid ve keton gibi karbonil bilesiklerine NaHSO;, NaCN veya KCN gibi niikleofillerin
katilmasi ve bu katilma bilesiklerinin hidrolizi ile a-hidroksi asidler elde edilir (Coffey, 1965).

R. R “Na+ R.
N NaHSO,  \ /O Na N NaCN
/C =0 > C\ —_— C\ — >
R v SO,0H 7 Ns0,0Na"
R OH R OH
\C/ Hidroliz N
—_— >

" C
W \CN *H0 w \COOH
(2.7)

R. R Nat R
AN NaCN N ON ol NI
/c =0 > c\ — > c\
+H-0
H w CN 3 i COOH

(2.8)



2.2.1.2. a-Halojenli Karboksilik Asidlerin Hidrolizi

a-yerinde brom veya iyod gibi bir halojen tasiyan yag asidlerinin sulu ortamda sodyum veya
potasyum hidroksit ile sicakta hidrolizi sonucu a-hidroksi yag asidleri elde edilir (Mozingo ve

Folkers, 1948).

1) H,0, 0H
~————> HyC-(CHy-CH-COOH

H-.C-(CH,),-CH-COOH
3C-( 2)nI 2) H,0 o

Br
(2.9)

2.2.2. B-Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri

2.2.2.1. p-Halojenli Karboksilik Asidlerin Hidrolizi

B-Bromo veya B-iyodo karboksilik asidler sulu alkali ortamda ve sicakta hidroliz ile -hidroksi
asidlere doniisiirler. Ancak dehalojenasyon veya alkali ile reaksiyon sirasinda dehidratasyon

sonucu o,B-doymamis asidler de yan iiriin olarak olusabilirler (Spanagel ve Carother, 1936).

RCHBrCH,COOH —— > RCH(OH)CH,COOH + RCH=CHCOOH

1) H,0, OH
2)H;0"

(2.10)

2.2.2.2. Reformatsky Reaksiyonu

Reformatsky reaksiyonu; aldehid veya keton gibi karbonil bilesikleri ile o-halojeno asid
esterlerinin metalik ¢inko beraberliginde verdigi bir kondenzasyon reaksiyonudur. Bu
reaksiyonda aldehidler kullanildiginda diiz zincirli, ketonlar kullanildiginda dallanmig

monohidroksi asidler elde edilir (Markley, 1947).



o-Brom asetik asid esterinin ¢inko bilesigi hazirlanir ve ¢inko bilesiginin aldehid ile reaksiyonu
sonucu diiz zincirli B-hidroksi ester olusur. B-hidroksi esterin hidrolizi ile B-hidroksi asid

yaninda, yan iiriin olarak dehidratasyon sonucu olusan a,3-doymamis asid de ele geger.

z
BrCH,COOC,H; ———>  BiZnCH,COOC,H;

0] ?ZnBr
Il

H,0 1) hidroliz

—2—> H,C(CH,),CHOH)CH,COOC,Hjs 2 HO' H,C(CH,),CH(OH)CH,COOH +
3

H;C(CH,),CH=CHCOOH
yan Uriin

2.11)

2.2.3. y-ve 8-Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri

2.2.3.1. y-ve &-Halojenli Karboksilik Asidlerin Hidrolizi

v -ve &-yerinde halojen igeren asidler, sulu alkali ortamda hidroliz sonucu laktonlara doniistirler.
Olusan laktonlar fazla miktarda NaOH ile kaynatilip seyreltik HCI ile asidlendirilerek hidroksi
asid elde edilir (John, 1963).

Br CHZ_ CH2
1) "OH, H,0 |
RCHCH,CH,COOH — » R—CH C=0
2) H;0 No /
1) OH
———— RCH(OH)CH,CH,COOH
2) H;0

(2.12)



2.2.4. o-Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri

2.2.4.1. Dikarboksilik Asid Monometil Esterinin veya Dimetilesterinin Kismi Indirgenmesi

a. Ester Grubunun Bouveault-Blanc Yontemine Gore Indirgenmesi

Eski indirgeme yoOntemlerinden biri olan Bouveault-Blanc yonteminde; dikarboksilik asid yari

esterinin ester grubu, toluen veya ksilen gibi inert bir ¢dziliciide sodyum-etanol kullanilarak iyi bir

verimle alkol grubuna indirgenir. Yan iiriin olarak o,m-dioller olusabilir (Robinet, 1931).

4Na, C,H;OH
HOOC(CH,)COOR 2 s > HOOC(CH,),CH,0H
R:CH3-, C2H5-
N ONa" Hon
HOOC(CH,),COC,H; ———» HOOC(CH,)COC,Hy —2-=
e _C,HONa
a
pNa” HCI M ON
HOOC(CH,);¢OC,Hs » HOOC(CH,),CH —2>
I _NaCl, -C,H;OH
(|)‘Na+ -Na*
i C,H;OH
HOOC(CH,),C=Na" LS > HOOC(CHy)r¢H  —HEL
| 'CZHsoNa -Nacl
H H
HOOC(CH,)CH,OH

b. LiAlH, ile Indirgeme

(2.13)



Dikarboksilik asid dimetilesterinin veya monometilesterinin mutlak eterli ortamda LiAlH, ile

kismi indirgenmesi sonucu m-hidroksi asidler elde edilir.

LiAIH
(RJHOOC(CH,),COOR ——"% 5 (R)HOOC(CH,),CH,OH
(C,Hs),0

(2.14)
c¢. NaBH, ile indirgeme

Dikarboksilik asidlerin monoestermonokloriirlerinin NaBH,4 ile indirgenmesi ve olusan {iriiniin

NaOH ile reaksiyonundan m-hidroksi asidler elde edilir (Reformatsky, 1895).

SOCl,

NaBH
ROOC(CH,),CO,H ——2» ROOC(CH,),COCl — —4 >

ROOC(CH,),CH,0H —29H o Hooc(CH,),CH,0H 215

2.2.5. Diger Monohidroksi Asid Sentez Yontemleri

2.2.5.1. Alkenoik Asidler Uzerinden

a. Alkenoik asidlerdeki ¢ifte baga H>O katilmasi ile; Alkenoik asidlerdeki cifte baga su katilmasi
Markownikoff kuralmma gore gergeklesir ve sonugta hidroksi alkanoik asidler elde edilir.

[zomerlerin olusumu da miimkiindir.

H,O
H,C(CH,)pCH=CH(CH,);{COOH —2— H,C(CH,),CH(OH)CH,(CH,),;COOH
3 , IS1

+ H,C(CH,),CH,CH(OH)(CH,),;COOH

(2.16)



b. Alkenoik asidlerdeki ¢ifte baga H,SO, katilmasi ile; H,SOy ¢ifte baga Markownikoff kuralina
gore katilir.  Olusan katilma bilesiginin hidrolizi ile hidroksi asid ele gecer. Reaksiyonda

izomerlesme olacagindan izomerler karisimi beklenir.

+

H,C(CH,)CH=CH(CH,),;COOH H,C(CH,),C HCH,(CH,),;COOH

H,SO
—2-—4 » H,C(CH,),CH(OSO,OH)(CH,),;COOH HO

H,C(CH,),CH(OH)(CH,)y:; COOH
(2.17)

2.2.5.2. Karbonil Bilesikleri Uzerinden

Alkil magnezyum bilesiklerinin, - keto karboksilik asid esterleri ile Grignard reaksiyonundan
hidroksi asid esteri elde edilir. Esterin hidrolizi ile monohidroksi asid ele geger. Bu yontem

yardimi ile karbon zincirinin istenilen yerine hidroksil grubu takilabilir (Houston, 1947).

0
Il Il (C,Hs),0
H;C(CH,),CH,MgBr + H-C-(CH,)-C-OCHj >

OMgBr . OH
I H,0, H;0 I
H;C(CH,)n+1CH(CH,),COOCH; —— > H;C(CH,)p{CH(CH,)COOCH;

. OH
1) Hidroliz |
——————> H,C(CHy)yy; CH(CH,),COOH
2)H;0

(2.18)

2.2.5.3. Keto Ester Veya Keto Asidlerin Indirgenmesi

a. Etkin Metal-Alkol Ile Indirgeme



Keto ester veya asiddeki keto grubu etkin metal olarak sodyum malgamasi ile mutlak etilalkolde
veya metalik ¢inko ile kuvvetli bazik ¢ozeltide sekonder alkol grubuna indirgenir. Bu
indirgemede verim yliksektir. Bu yontemle elde edilen y-ve o- hidroksi asidler, seyreltik asidlerle

1sitildiklarinda laktonlarini olustururlar (John, 1963).

OH
0 1) 2Na, C,H;OH |
H,C(CH,)-C-(CH,),COOH D HO" > H,C(CH,),-CH-(CH,);COOH
3

(2.19)
b. Meerwein-Ponndorf-Verley Indirgeme Yontemi

Keto ester veya asiddeki keto grubunun, aliiminyum izopropilat ve izopropil alkol ile sekonder
alkol grubuna indirgeme reaksiyonudur. Metal hidriirleri ile olan indirgemeye benzer. Burada
hidriir iyonu ( H:" ), izopropilalkoliin karbonil grubuna bagli hidrojeninden saglanir. Reaksiyon

siklik yapili kompleks bir ara iiriin tizerinden yiiriir ( Dale, 1965 ).

Reaksiyona giren karbonil bilesigi ve aliiminyum izopropilat ile indirgeme sonucu olusan alkolat
ve aseton arasinda bir denge s6z konusudur. Sistem her an geri donisliidiir. Reaksiyon iiriinleri
arasinda en diisiik kaynama noktasina sahip asetonun destilasyon ile ortamdan uzaklastirilmasi
sonucu, denge sag tarafin lehine kayar ve bdylece indirgeme reaksiyonunun verimi artar.
Indirgeme sonucu olusan hidroksi bilesigi, izopropil alkoliin asirisi ile alkolat halinden serbest
hale gecirilir.  Coziicii olarak izopropilalkol kullanildiginda, aliiminyum izopropilat daima

yenileneceginden bir katalizor gibi hareket etmektedir.

T AlOC;Hy);
H3C(CH2)H-C-(CH2)mCOOCH3 + (CH3)2CHOH il

OH
|
H,C(CH,)y-CH-(CH,);{COOCH; + (CH;),C=0



(2.20)

Molekiildeki ¢ifte baglar, nitro gruplari, halojenler ve karboksilik ester gruplar1 bu indirgemeden

etkilenmezler.
c. Secimli Indirgeme

Indirgeme reaktifi olarak kullanilan NaBHy; keto esterin yalniz keto grubuna etki etmesi, ester ve
asid gruplarimi indirgememesi ve iliman bir indirgeme araci olmasi nedeni ile hidroksi ester ve

hidroksi asid eldesi i¢in uygundur ( Hilgetag ve Martini, 1972) .

OH

1) NaBH, |
H,C(CH,)y-CH-(CH,);COOH

Il
H;C(CH,)-C-(CH,);fCOOCH; W’

(2.21)
d- Katalitik Indirgeme

Keto ester veya asiddeki keto grubunun katalitik hidrojelendirilmesi ile hidroksi ester veya asid
elde edilebilir. Kullanilan katalizérler Raney nikel, platin, palladyum, karbon iizerinde rutenyum
ve rodyumdur. Platin asidik, rutenyum ve rodyum ise ndtral veya bazik ¢ozeltilerde kullanilir

(Vogel, 1961).

Yontemin verimi yiiksektir, sakincasi ise se¢imli olmayisi ve katalizor zehirlenmesidir. Karbonil
grubunun sekonder alkol grubuna indirgenmesi oda sicaklig1 ve diisiik basinglarda veya atmosfer
basincinda yapilir. Ciinkii yiiksek basing ve sicaklikta asid ve ester gruplari da primer alkol

grubuna indirgenir. Eger molekiilde cifte bag varsa onlar da hidrojenlendirme sirasinda indirgenir.

OH
I Raney N H, |
H;C(CH,),-C-(CH,),COOCH; ——> H;C(CH,)y-CH-(CH,)COOCH;

(2.22)



2.3. KETO YAG ASIDLERI VE ESTERLERI

Keto yag asidleri (ilk {i¢ liyesi hari¢) beyaz kristalize solidlerdir, suda ¢oziinmezler, sicak organik
coziiclilerde ¢oziiniirler. Keto asidlerin erime noktalar1 normal yag asidlerininkinden 10-20 °C
daha yiiksektir. Organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri ise normal yag asidlerininkiyle hemen

hemen aynidir.

Keto yag asidleri genelde kararli bilesiklerdir. Bunu karbonil grubunun yeri énemli derecede
etkiler. Ozellikle a- ve B-keto asidlerde gruplarm birbirlerine etkileri daha belirgindir. Ornegin;
a-keto asidler kararsiz bilesiklerdir. Is1 etkisiyle CO kaybederek karbon sayisi bir diisiik olan yag
asidlerine doniisiirler. Seyreltik H,SO;, ile 1sitildiklarinda ise dekarboksilasyon sonucu, karbon

say1s1 bir eksik olan aldehidleri olustururlar (Gaylord., 1956).

B-keto asidler hem serbest halde hem de tuzlari halinde ¢ok kararsizdirlar. Bu asidler de
isitildiklart  zaman  kolaylikla CO, kaybederek ketonlar: olustururlar. [-keto esterler ise

kararlidirlar, bozunmadan destile edilebilirler ve birgok organik sentezlerde 6nemli ara {iriinlerdir.

y- ve daha yiiksek derecede karbonil grubu igeren keto asidler, kararli ve aside kars1 dayanikli
bilesiklerdir. y-ve &- keto asidler; atmosferik basingtaki destilasyonla su kaybederek doymamis

laktonlar: veririrler.

Keto yag asidleri, hem keto hem de karboksil grubunun karakteristik reaksiyonlarini gosterirler.
Keto grubu; hidroksil amin, fenilhidrazin gibi karbonil grubu reaktifleriyle tiirevler olusturur.

Karboksil grubu da uygun reaktiflerle tuz, ester, anhidrid, amid ve benzerlerine dontistiiriilebilir.

2.4. KETO YAG ASID VE ESTERLERININ GENEL SENTEZ YONTEMLERI

2.4.1. o-Keto Esterlerin Sentezi

o-Hidroksi esterlerdeki hidroksil grubu asidik ortamda CrOj; ile yiikseltgendiginde a-keto esterler
elde edilir (Schenker, 1966).

(I)H CrO

3
H.C(CH,).-CHCOOCH, ———— > H;C(CH,),-C-COOCH
C(CHy)y ' Cicoon” MCCH ;



(2.23)

2.4.2. B-Keto Esterlerin Sentezi

2.4.2.1. Claisen Ester Kondenzasyonu

o-Hidrojen atomuna sahip bir ester, ya ayni1 esterle ya da farkli bir esterle uygun bir baz varliginda

reaksiyona girerek B-keto esterleri verir.

C,H;0Na
RCH,CO,C,Hs + CH;CO,C,H; —— > RCH,COCH,CO,C,Hs + C,H;OH

(2.24)

Reaksiyonda baz olarak, sodyum alkoksidler, sodyum amid, sodyum iyodiir, trifenilmetil sodyum
ve mesitil magnezyum bromiir, diisopropilamino- magnezyum bromiir gibi bazi Grignard
reaktifleri kullanilir. Sodyum alkoksidlerden genelde sodyum etoksid kullanilir, onun uygun

olmadig1 durumlarda trifenilmetilsodyum da kullanilabilir (Yusufoglu, 1995) .

2.4.2.2. Asetoasetester Kondenzasyon Reaksiyonu

Asetoasetesteri ile asid kloriiriin reaksiyonundan [-keto ester, bu esterin hidrolizi ile de B-keto

asid elde edilir (Swamer ve Hauser, 1950).



(lzooczH5 COOC,H; COOC,Hs

) RCOCI |

ICH2 _Na _ H(lj Na® Nacl~ HCOCR
- I

COCH, COCH,; COCH,
CH,0H
—— __» RCOCH,COOCH; + C,H;OH + CH;COONa
CH,;0Na
_hidrolz - pcocH,coon

(2.25)

2.4.2.3. Malon Ester Kondenzasyon Reaksiyonu

Bu yontem ile yiiksek molekiil agirlikli keto yag asidlerinin sentezi yapilmaistir.

B-Keto asid; Malonik esterin asid kloriirlerle reaksiyonunda olusan esterin hidrolizi ile elde

edilmistir (Stallberg ve Stenhagen, 1945).

COOC,H;s COOC,H; COOC,H;
ICH C,Hs;ONa H(I: Na* RX |

R — . Na —_—
[ _C,H,OH | Nax . HER
COOC,H; COOC,Hj COOC,H;

COOC,H;

CI-CO-(CH,),COOR'

—————3» N :
-C2H5OH | -NacCl
COOC,H;

COOC,H;
I 1) KOH
RC-CO-(CH,);,COOR' - » R-CH,-C-(CH,),COOH
| 2) Asid I
COOC,H; 3) Dekarboksilasyon

(2.26)

2.4.3. (o-1) — Keto Alkanoik Asidlerin Sentezi

(w-1)-Keto alkanoik asidler; asetoasetesterinin w-halo alkanoik asid metil esterleri ile alkilasyonu

ve bu alkilasyon iiriiniiniin keton bdliinmesi sonucu elde edilirler (Ralston, 1948).



K,CO
CH;COCH,COOC,H; + I(CH,),COOCH, ————» CH;COCHCOOC,Hs

2-pentanon
(CH,),COOCH;

KOH/H,0
MeOH

> CH;CO(CH,);;COOH

(2.27)

2.4.4. Diger Keto Asid Sentez Yontemleri

2.4.4.1. Yapisinda Uclii Bag Iceren (Alkinoik Asidler) Asidlerin Hidrasyonu

Bu asidlerin hidrasyonu HCOOH, H,SO;, gibi kuvvetli asidlerin varliginda yada yiiksek sicaklik
ve basingta suyun direkt katilimiyla yapilir (Spielman ve Schmidt, 1937).

HO H
H,SO o
CH,(CH,)C =C(CH)COOH + H,0 —— CHy(CH,)yC = C(CH,),COOH

HO H
| I Taut i [l
CHy(CHy)yC = C(CHy)COOH — 3" CH,(CH,);,CCH,(CH,),COOH

(2.28)

2.4.4.2. Organometalik Bilesiklerin Kullanildigi Kondenzasyon Reaksiyonlari

2.4.4.2.1. Siyanoasidler Uzerine Grignard Reaktifinin Etkisi

Siyanoasidler {izerine Grignard reaktifinin etkisiyle keto asidler hazirlanir (Spielman ve Schmidt,

1937). Reaksiyonun yiiriiylisii asagidaki gibidir:



RX + Mg Mutlak Eter > RMgX

R
|
HOOC(CH,),CN + RMgX —> HOOC(CH,),C =N—MgX

R
|
HOOC(CH,),C=N—MgX + 2HX + H,0 W HOOC(CH,),—C—R
- 2
NH,X

(2.29)

2.4.4.2.2. Blaise Kondenzasyonu

Bu sentezde, alkil iyodiirlerin Zn-Cu alagimiyla mutlak toluenli ortamda reaksiyona girmesiyle
elde edilen alkil ¢inko iyodiirlerin, dibazik asidlerin yar1 ester kloriirleriyle olan reaksiyonu
sonucu keto esterler, bu keto esterlerin de hidrolizi ile keto asidler elde edilir (Riedel ve

Lilienfeld, 1945).

Cu
CH3(CH2)nI + Zn ——> CH3(CH2)nZnI

CHy(CHy)pZnl + CLCO(CHy)pCOOCH,  ——— = CHy(CHyRCO(CH,)nCOOCH,

(2.30)

2.4.4.2.3. Cason ve Shirley — Schmidt Yontemi

Organometalik bilesiklerin ( Zn, Cd ), dibazik asidlerin yariester kloriirleri ile  olan

kondenzasyonundan yiiksek karbonlu keto yag asidleri elde edilir (Johanson, 1950).

Her iki yontemin de genel reaksiyonu asagidaki gibidir:



RBr + Mg —Mutiaketer o MgBr

2RMgBI' + ZHC]Z —_—> ZI’IRZ + MgBrz +MgC12
ZnR, + CICO(CH,),COOC,H; —— RCO(CH,),COOC,H;

Hidroliz
RCO(CH,),COOC,Hs 0

RCO(CH,),COOH

Keto alkanoik asid
(2.31)

Organometalik bilesiklerin kullanildigi bu reaksiyonlarda karbon zincirini tek basamakta

istenildigi kadar uzatmak miimkiindiir.

Tez cgalismasinda kullanilan baslangig maddelerinden 3- ve 15- keto hekzadekanoik asid metil
esterler asetoasetester; 6-, 8- ve 14- ketohekzadekanoikasit metil esterleri Blaise reaksiyonuna; 2-
ketohekzadekanoikasit metil esteri ise Hell-Volhard-Zelinsky reaksiyonuna gore sentezlenmistir.
Bu keto esterlerin indirgenmesi i¢in NaBH, indirgeme yontemi uygulanarak rasemik hidroksi

esterler elde edilmistir.

2.5. OPTIK iZOMERI VE OPTIKCE AKTIFLIK

Molekiil yapisi asimetrik olan bilesiklerin kendilerinden veya ¢ozeltilerinden gegen polarize 15181n
titresim diizlemini saat yOniinde veya aksi yonde g¢evirmelerine optik¢e aktiflik; bu 6zelligi
gosteren bilesiklere optik¢e aktif bilesikler ve bu stereoizomeriye de optik izomeri ad1 verilir

(Blaise, 1913).

Dogal maddeleri yapay maddelerden aymran en Onemli Ozellik polarize 1518 diizlemini
cevirmeleridir. Yapilan aragtirmalarda bu 6zelligin, maddelerin yapisinda bulunan tek veya
birgok sayida asimetrik atom merkezinden ileri geldigi saptanmis ve bu asimetrik atomun sadece
karbon atomu olmayip, azot, fosfor, kiikiirt ve oksijen gibi atomlardan da olabilecegi
bulunmustur. Ayrica, asimetrik atom icermeyen molekiillerde de optik izomeri saptanmistir. Bir
molekiil, birbirinin ayna goriintiisii olan ancak cakistirilamayan iki degisik sekilde bulunuyorsa
buna asimetrik molekiil, bu molekiilde, dort degisik atom veya grubun bagli oldugu karbon
atomuna da asimetrik karbon atomu ( kiral atom ) adi verilir. Asimetri, karbon atomu disinda

bir atomda olusuyorsa kiral merkez olarak tanimlanir.



Basit kiral molekiiller, kiral merkeze gore Merkezi, Aksiyal ve Planar olmak iizere ii¢ farkli tipte

smiflandirilir.

Merkezi kiral molekiil; atom veya gruplar, kiral atoma uzayda tetrahedral diizene gore yer alip

baglanmiglardir. Bu, kiral molekiiller i¢in en yaygin diizendir.

merkez atom

SN azbzczd
N b

(2.32)

Aksiyal kiral molekiil; atom veya gruplar kiral eksen boyunca diizenlenmislerdir. Bunlarin en

Onemli sinifi biariller ve allenlerdir.

eksen eksen

Allen

(2.33)

Planar kiralite ise; atom veya gruplar kiral bir plan {izerinde siralanmislardir. (Ornegin; E-

siklookten).

(2.34)

Asimetrik atoma, uzayda tetrahedral diizene gore yer alip baglanmis dort farklr siibstitiient igin iki
ayr1 yerlesme diizeni mevcuttur. Bu iki diizen birbirine simetriktir. Molekiil formiilii ve yap1

formiilii ayni, konfiglirasyon formiilii farkli olan bu iki izomerden biri polarize 15181n titresim



diizlemini saga (d sekli) , digeri ayn1 derecede sola ( / sekli) ¢evirir. Birbirinin ayna hayali olan d
ve [ izomerlerine enantiomer adi verilir. Enantiomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ayni,
optik ¢evirmeleri ayni1 derecede fakat ters yondedir. Her iki izomerin esit miktardaki karigimi ise
polarize 151810 titresim diizlemini ¢evirmez. Bu karisima Rasemik karisim denir ve (2) isareti ile

gosterilir.

2.6. OPTIKCE AKTIF MADDE ELDESI

2.6.1. Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez (stereosecimli sentez); molekiildeki kiral olmayan merkezin, kiral merkeze
donlistiigii sentez olarak tanimlanir. Olusan stereoizomerlerin miktar1 esit degildir. Amag,

istenen enantiomeri en yiiksek oranda elde etmektir (Blaise, 1913).

2.6.1.1. Asimetrik Sentez Yontemleri

2.6.1.1.1. Optikge Aktif Baslangi¢ Madde Yontemi

Yontemin esast; baslangic maddesi olarak kullanilan optikce aktif bir molekiilde, yeni bir kiral

merkezin olusturulmasidir. Reaksiyon molekiiller arasidir.

R

A—B*— C*— B

A= Substrat R= Kiral olmayan reaktif



B= Kiral grup C — B = Yeni liriin

(2.35)

Reaksiyon sonunda olusan diastereomerlerin miktar1 esit degildir. Ornegin; asimetrik a-karbon
atomu iceren ketonlarin karbon — oksijen bagma katilma reaksiyonlarinda Cram's kurali

uygulanir ve diastereomerlerden biri daha baskin bir sekilde olusur (Cason ve dig., 1949).

H., CN
= _ ! 2
H 0 / du, H
H;C //C —C N + HCN
H
C2H5 \ H/,,"-‘ CI;I_I
Hie—, o] (3)
C,H; OH

(1)
(2.36)

Molekiile bir eksen boyunca bakildiginda, karbonil grubunun kii¢iik ve orta biiyiikliikteki gruplar
arasinda yer aldig1 ve reaksiyona giren grubun sterik engelin az oldugu yonii daha fazla tercih

ettigi goriliir.

o Y Y
Yz B A B A
A —» +
C 70 R R 0Z

R C C
A#B=C
A= Kiigiik grup
B= Orta grup
C= Biiyiik grup

(2.37)



Buna gore, yukaridaki reaksiyonda (3) no'lu iirlin daha fazla olugmustur. Bu yontem, saf
enantiomerik baglangi¢ maddesi gerektirmesine ragmen, birgok asimetrik sentezde tercih

edilmektedir.

2.6.1.1.2. Optikge Aktif Madde Induksiyon Yontemi

Kiral olmayan bir baslangic maddesi, kiral bir madde ile reaksiyona sokularak yeni bir kiral {iriin

olusturulur. Reaksiyon molekiiller arasidir.

+B* +« R « -BY

A—»A—B" —> C"—B" ——> C

B” = Kiral induksiyon maddesi

R =Kiral olmayan reaktif

(2.38)
A — B*  bilesiginin R ile reaksiyonu sonucu iki diastereomerik iirlin olusur. Olusan

diastereomerler kristalizasyon veya kromatografi ile ortamdan ayrildiklar takdirde, reaksiyon

sonunda yiiksek enantiomerik saflikta {iriin elde edilmektedir.

Bu tip reaksiyona 6rnek olarak, siklohekzanonun metillendirilmesi verilebilir (Blaise, 1913).



PhCH, -H

PhCH, >_H\ . N>—\ OMe

H,N OMe
-H,0 i
“) (6)
PhCH, ( -H H
N OMe /_\OMe
é 1]\3/161 Me H' %
PhCH, , _H j
) H,N OMe ®

(2.39)

Son yillarda kullanilan asimetrik sentez yontemlerinin ¢ogu, bu tlirden reaksiyonlardir.

2.6.1.1.3. Optik¢e Aktif Reaktif Yontemi

Bu yontemde, kiral olmayan bir baslangic maddesi, kiral bir reaktif ile kiral iirliine doniistiiriiliir.

Molekiil i¢i gerceklesen bu reaksiyon tek basamaklidir.

(2.40)

Buna 6rnek olarak, 1-metilsiklohekzen'in, izopinokamfenil boran varliginda reaksiyonu verilebilir

(Cason ve dig., 1949).



#BH,

(10)

\J

an

NaOH / H202

) (S,S) % 72 ee
(2.41)

2.6.1.1.4. Kiral Katalizor Yontemi

Kiral olmayan baglangic maddesi, kiral olmayan bir reaktif ile kiral katalizér varliginda

reaksiyona sokularak kiral bir iirline doniistiiriiliir. Reaksiyon molekiil igidir.

AR—bB*

kat.”
(2.42)

Ormnek olarak; Alkaloid kinkonidin katalizérii varliginda, siklohekzanona tiyofenol katilmasi

verilebilir (Blaise, 1913).
@ o

ll//
\\OH / But
12
N (15)
| Z
N
(14)

(2.43)

Enzim katalizorlii reaksiyonlarin ¢ogu bu tiirdendir. Reaksiyonda kullanilan katalizor, reaksiyon
sonunda degismeden geri kazanilir. Genelde, az miktarda katalizor yeterli olmasina ragmen,
istenen doniisiimii saglamak ve yan reaksiyonlardaki katalizor kaybin1 6nlemek amaciyla daha

fazla miktarlarla ¢aligilmalidir.



2.6.1.2. Asimetrik Sentez Reaksiyonlarinin Kinetigi

Genelde, tiim diastereoselektif ve enantioselektif reaksiyonlar kinetik bir olaydir. R {irliniiniin

olustugu reaksiyonun hiz sabiti kg, S iirlinliniin olustugu reaksiyonun hiz sabiti ks "den biiyiik ise,

reaksiyon sonunda olusan yeni optik¢e aktif merkezde R konfigiirasyonu daha fazla olusacaktir

(veya bunun tersi) (Blaise, 1913).
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Arrhenius esitligi; hiz sabiti ve aktivasyon enerjisi arasindaki iligkiyi gostermektedir;

-E/RT -Eg/RT

kp=Ae ¢=Ae

[PR]_ e-(ER—ES)/RT _ -AERT
[P

*

o

(2.44)

(2.45)

(2.46)

Diger taraftan, R ve S iirlinlerinin olustugu iki reaksiyonun aktivasyon enerjileri arasindaki fark

arttikca, segicilik artmaktadir. R {irliniinii veren reaksiyonun aktivasyon enerjisi, S tirliniinii veren

reaksiyonun aktivasyon enerjisine esit oldugunda ise secicilik olmaz ve oran /:/ olur. Bununla

beraber, yiiksek oranda secicilik elde etmek igin, aktivasyon enerjileri arasindaki farkin ¢ok da



biiyiik olmas1 gerekmemektedir. Ornegin; 300 K'de iki reaksiyonun aktivasyon enerjileri

arasindaki fark 2 kcal mol™ (8,4 kJmol ") olsa bile 96:4 oraninda enantiomerler olusabilmektedir.

Reaksiyonun segciciligi, reaksiyonun gerceklestigi sicakliga baglidir. Sicaklik azaldikca segicilik
artar, reaksiyon hizi diiser. Birgok asimetrik reaksiyon, oda sicakliginin ¢ok altindaki
sicakliklarda (- 78 °C , -120 °C gibi) gerceklestirilmekte ve en yiiksek oranda secicilik elde
edilebilmektedir.

a
|
Re 1 > C. <& Si

(2.47)

Reaksiyonda R ve S iirlinlerini olusturan diastereomerik gecis basamaklar1 esit degildir ve
enerjileri farklidir. Bu tip reaksiyonlar genellikle, doymamis trigonal karbon atomuna R, ve S;
ylzeylerinden bir katilma gerektirir. Bu, asimetrik sentez reaksiyonlarinin temelini

olusturmaktadir.

2.6.2. Rasem Yarilmasi

Yarilma, rasemik bir bilesigi iki enantiomerine ayirma islemidir. Enantiomerlerin fiziksel ve
kimyasal ozellikleri ¢gevirme acisinin isareti disinda ayni1 oldugundan, bunlari birbirinden ayirmak

icin cesitli yontemler gelistirilmistir (Cason ve dig., 1949).

2.6.2.1. Mekanik Ayirma

Kristalizasyon ile kendiliginden yarilma olarak da bilinir. Kristallerin goriiniisleri ¢ok farkli
oldugundan bir pens yardimiyla birbirlerinden ayrilmalart miimkiindiir. Pasteur bu yontem ile,

rasemik sodyum amonyum tartarat enantiomerlerini ayirmistir. Kristalizasyon sonunda, tiim (+)



molekiiller bir kristale, tiim (-) molekiiller de diger kristale giderler. Ancak her diastereomerin bu

yontemle ayrilmasit miimkiin olmamaktadir (Cason ve dig., 1949).

Bu yontemin hentiiz ¢ok kullanilmayan bir uygulamasinda, rasemik karisimi igeren ¢ozelti, sadece

bir enantiomerin kristalizasyonuna izin verecek sekilde agilanmaktadir.

2.6.2.2. Biyokimyasal Ayirma

Rasemik bilesigin  seyreltik ¢oOzeltisine yerlestirilen canli bir organizma, bir enantiomeri
digerinden daha hizli bir sekilde yok eder. Ancak, biyokimyasal islem i¢in uygun canli
organizmay1 bulmak her zaman kolay degildir. Ayrica enatiomerlerden biri devamli olarak yok
edilirken diger enantiomerin de tahribi s6z konusu olabilir. Bu yontemde her zaman yiiksek

verim elde edilemeyebilir (Cason ve dig., 1949).

2.6.2.3. Diastereomerlere Doniistiirme

Enantiomerleri birbirinden ayirmak igin genellikle kullanilan yontem, bunlar1 degisik fiziksel ve

kimyasal 6zelliklere sahip diastereomer karisimlarina dontistiirmektir (Cason ve dig., 1949).

Rasemik bilesik, optikge aktif bir madde ile muamele edilir ve elde edilen diastereomerler,
¢oziiniirlik farkindan dolay1 fraksiyonlu kristalizasyon ile birbirlerinden ayrilirlar. Elde edilen
enantiomerler alkalilerle veya anorganik asidlerle hidroliz edilerek tekrar serbest asidlere

dontstiiriliirler.

Karboksilik asidlerin rasem yarilmasi i¢in bazik 6zellikte optik¢e aktif maddeler kullanilmaktadir.

Bunlar alkaloid ve aromatik amin yapisindaki maddelerdir (L-Efedrin, L-Brusin, vb.).

D, L - Asid D-Asid-D-Baz —» D- Asid
+ <:
D - Baz L-Asid-D-Baz —» L - Asid
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2.6.2.4. Kromatografik Ayirma

Rasemik karigim, kiral bir madde ile doldurulmus kromatografi kolonuna yerlestirildiginde,
enantiomerler diastereomerlere doniismeden kolonda farkli oranlarda ayrilirlar. Bu ayirim, kagit,

ince tabaka, kolon, gaz ve s1vi kromatografisi ile yapilabilir (Shirley ve Schmidt, 1949).

2.7. ENANTIOMERIK SAFLIK

Enantiomerik saflik; bir enantiomerin digerinden asir1 fazla miktarda oldugu zaman tanimlanabilir

ve genelde % olarak ( % ee) ifade edilir (Blaise, 1913).

% 100 ee degerine sahip bilesik, enantiomerik olarak saftir. % 100 ee degerine sahip iiriin veren
reaksiyon enantiospesifiktir. Fakat pratikte bdyle bir durum ¢ok nadir oldugundan, genelde
enantioselektif terimi kullanilir. Enantiomerler 1:1 oraninda karigmis ise enantiomerik saflik % 0
dir. Bdyle karigimlar rasemik karigim veya rasemat olarak bilinir. Bazi durumlarda, reaksiyon
sirasinda kiral bilesikteki asimetrik merkezde enantiomerlesme olmaz, enantiomerik saflik diiser

(ee % 0), bu durum rasemizasyon olarak tanimlanir.

Enantiomerik saflik; gozlenen optik ¢evirme [0l]geneysel 10 saf enantiomerin optik ¢evirmesi [a]o'a

oranina esittir.

Optikce % saflik = ( % ee = enantiomeric excess) = [[a]] x 100
o



Bir bilesigin enantiomerik saflik derecesi asagidaki denklemler yardimiyla da hesaplanabilir.

R>Sigin %ee = (R -5)
(R+Y9)

x100 (R, S= enantiomer konsantrasyonlar1)

% (R) — Enantiomer = x100
(R+S)
% (S) — Enantiomer = x100
(R+YS)
R RS 00—(§_:)x100
<100 = RS 100 + (R +5)
(R+YS) (R+Y9) 2

(2.49)

2.8. ENANTIOMERIK SAFLIGIN BELIRLENMESI

Enantiomerik saflik kontrolii ¢ok onemli ve gerekli bir analiz yontemidir. Ozel bir islem
uygulanmadiginda genellikle laboratuarda bilesikler rasem halde sentez edilirler. Halbuki aym
bilesikler, dogada serbest veya bagli olarak var iseler, R veya S enantiomerleri halinde bulunurlar.
Dogada kurulmus olan bu dengeye goére, bu enantiomerlerden birisi faydali iken, diger
konfigiirasyon zararlidir. Besin, ila¢ gibi dogal kimyasallarin kullanildigi sektorlerde bu
enantiomerik saflik kontrolii gerekli hale gelmistir. Ayrica, maddeler tabiattan izole edilirken
veya laboratuarda sentezlendikten sonra, dogal yapilarin1 koruyup korumadiklar1 yani s6z konusu
bilesiklerin enantiomerik safliklar1 kontrol edilmelidir, ¢iinkii kiral 6zellik yanlig bir islem sonucu
kolayca kaybolabilmekte ve bilesikler kendilerine has 0Ozelliklerini kaybedebilmek-tedirler.

Enantiomerik safligin tayini i¢in ¢esitli yontemler uygulanmaktadir (Blaise, 1913).



2.8.1. Polarimetrik Yontem

Bir bilesigin enantiomerik safligiin belirlenmesinde kullanilan en klasik yontemdir. Optik saflik,
saf enantiomerin optik ¢evirme acisinin [a] 6l¢iilmesiyle bulunur. Cevirme agisini teorik olarak
hesaplamak miimkiin degildir, bir polarimetre yardimiyla 6l¢iiliir. Monokromatik 151k kaynagi
olarak sodyum lambasi (A=589,3 nm) kullanilir. Isigin polarizasyon diizleminin gevrilmesi;

konsantrasyon, maddeden gecen 151k yolu ve kullanilan 15181n dalga boyu ile orantilidir.

Kiral bir maddenin optik ¢evirmesi, spesifik ¢evirme[a] ile belirtilir. Spesifik ¢cevirme asagidaki

denklem ile hesaplanir:

o 100
Cozeltiler igin; [oc]ll = x4
Lxc
o
Saf sivilar icin; al, =
¢ [ ]x Lxd
o = gozlenen ¢evirme agis1, ¢=sicaklik,  A=15181n dalga boyu

L =15181n ¢ozelti icinden gectigi mesafenin dm olarak uzunlugu
¢ =100 ml ¢oziiciideki maddenin gr konsantrasyonu

d = swvilarm g/ml cinsinden yogunlugu

(2.50)

2.8.2. NMR Spektroskopi Yontemi

NMR spektroskopisi kullanilarak enantiomerik safligin belirlenmesi, enantiomer karigiminin kiral
bir madde araciligr ile diastereomer karigimina doniistiiriilmesi ile olur. Gdzlenen kimyasal

kaymanin biytikliigli, yarilma i¢in yeterli ise uygun sinyallerin integrasyonu, diastereomerik

bilesiklerin oranini verir.



NMR spektroskopisinde; Kiral ¢oziicii reaktifleri, kiral tiirevlendirme reaktifleri ve kiral lantanid
shift reaktifleri olmak tiizere 3 tip kiral yardimcr madde kullanilir. Etkili bir kiral yardimci
madde, NMR"da 6nemli bir kimyasal kaymaya neden olur. Coziicli olarak; d-kloroform gibi polar
olmayan ¢oziiciiler ile dg-benzen ve ds-toluen gibi aromatik ¢oziiciiler kullanilir (Cram ve Elhafez,

1952, Weinstein, 1984, Blaschke, 1980) .

Yaygin olarak kullanilan akiral lantanid shift reaktifleri; tris(2,2,6,6-tetrametilheptan-3,5-
dionato)-europium(Ill)  [Eu(thd);] (16) ve tris(1,1,1,2,2,3,3-heptafluoro-7,7-dimetil-4,6-
oktandionato)-europium(Ill) [Eu(fod);] (17) ile wuygun praseodymium ve ytterbium

kompleksleridir.

Bu' Bu'

O O

0]

VERREE / 3
Bu' CF;CF,CF,
(10) (1D
(16) 17)

2.51)

Kiral lantanid shift reaktifleri ise; Tris(t-butil-hidroksi-metilen-(1R)-kamforato) europium(III)
(18), tris(3-trifluorometil-hidroksi-metilen-(1R)-kamforato)europium (III) [Eu(tfc);] (19) ve
tris(3-heptafluorobutiril-hidroksimetilen(1R)-kamforato)europium(IIl) [Eu(hfc);] (20) dir.

Me Me

(18) R=Bu'
@) (19) R=CF;
(20) R:CF2CF2CF3

(2.52)



2.8.3. Kiral Kromatografi Yontemi

Bu yontem, eser miktardaki safsizliklardan etkilenmedigi, hizli ve kolay bir yontem oldugu igin
enantiomerik karigimlarin ayrilmasinda tercih edilmektedir. Baslica; sivi-gaz kromatografisi
( GC ) ve yilksek performans sivi kromatografisi (HPLC) olmak {izere iki sekilde
uygulanmaktadir. Her iki yontemde de enantiomerik safligi yiiksek kiral dolgu maddesi ile
doldurulmus kiral kolonlar kullanilir. Enantiomerler, kiral sabit faz ile etkilesime girerek farkli

oranlarda ayrilirlar (Johanson, 1950).

2.9. KONFIGURASYON BELIRLENMESI

Asimetrik bir reaksiyonda, yeni olusan iiriiniin konfigiirasyonunun belirlenebilmesi i¢in ¢esitli

yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden baslicalar: sunlardir (Cason ve dig., 1949).

2.9.1. Konfigiirasyonu Belli Baslangic Maddesi

Konfigiirasyonu bilinen bir bilesikten ¢ikarak, yeni olusan bilesigin konfigiirasyonu belirlenebilir.
Ancak bu, R konfiglirasyonundaki bir bilesikten ¢ikildiginda, kiral merkez degismese bile, olusan
bilesigin konfigiirasyonunun da R olacagi anlamma gelmemelidir. Ornegin; (R)-1-brom-2-

butanol iin 2-butanol’a doniisiimiinde olusan iiriin S konfigiirasyonunda olmaktadir.

C,H; C,Hs
| III| H , I.II H
> C
/C ~O0H ~/ SOH
BrH,C H,C
R S

(2.53)

2.9.2. Reaksiyon Mekanizmasimin Bilinmesi

Reaksiyonun olusum mekanizmasi biliniyorsa, baslangic maddesinin konfigiirasyonunun
bilinmesi durumunda, yeni olusan {iriiniin konfigiirasyonu tahmin edilebilmektedir. Ornegin;
asimetrik karbon atomunun konfigiirasyonunda bir degisiklik gbzlenen S\’ tipi reaksiyonlarda

olusan iirlinlin konfigiirasyonu belirlenebilmektedir.



CH; CH; CH, CH,

H'l. | o H I ndi ]
C| NaOH LT Nay B, C| indirgeme,_ Ho, C|
HO™™ "\, /" Br NN N\
COOH HOOC 3 COOH 2 COOH
(S)-(+)-Laktik asid R S (S)-(+)-Alanin
(2.54)

2.9.3. Biyokimyasal Yontem

Amino asidler veya belirli tipteki stereoidler gibi benzer yapidaki bilesiklerde, ortama verilen bir
enzim, sadece kendi konfiglirasyonundaki bilesiklere yonelir.  Boylece konfigiirasyonu

bilinmeyen bilesigin konfigiirasyonu belirlenmis olur.

2.94. Optik Karsilastirma Yontemi

Bazen, ¢evirmenin biiyiikliigiinii ve isaretini kullanarak izomerlerin konfigilirasyonunu belirlemek
mimkiin olmaktadir. Homolog serilerde cevirme, genelde kademeli olarak degisir ve bir
yondedir. Eger bir seri maddenin konfigiirasyonu biliniyor ise, bilinmeyenlerden biri bilinenin

konfigiirasyonu ile tahmin edilmektedir.

2.9.5. x-Isinlar1 Yontemi

Baslangic maddesinin konfigiirasyonu ve reaksiyon mekanizmasi bilinmese bile x- 1smlar
yardimi ile dogru konfigiirasyonu bulmak miimkiin olmaktadir (Weissman, 1983, Yamaguchi,

1983).

2.10. MONOHIDROKSIi HEKZADEKANOIK ASIiT METIL ESTER iZOMERLERININ
ASIMETRIK SENTEZLERI

Hidroksi grubunun zincir basinda, ortasinda ve sonunda oldugu R enantiomerce zengin 2-, 3-, 6-,
8-, 14- ve 15- hidroksi hekzadekanoik asit metil esterleri, esdegerleri olan keto esterlerin asimetrik

indirgenmesi sonucu sentez edilmiglerdir.



2.10.1. Uygulanan Asimetrik Sentez: Modifiye Kiral NaBH, ile Asimetrik Indirgeme

Yontemi

Prokiral ketonlarin asimetrik olarak indirgenmesinde modifiye kiral metal hidriirlerinin kullanimi
giiniimiizde biiyiik énem kazanmustir. Indirgeme sonucu, enantiomerik saflik derecesi yiiksek

alkoller elde edilmektedir.

Modifiye kiral NaBH,, hidroksi grubu igeren kiral bir bilesik ile karboksilik asid varliginda
hazirlanir. Kiral NaBH,4 de bulunan kalabalik kiral gruplarin sterik engellemesi ile, keto grubunun

rasem halde indirgenmesi dnlenir ve hidriir iyonu stereo se¢imli olarak keto grubuna transfer olur.

2.10.1.1. Asimetrik NaBH, fndirgeme Mekanizmasi
Genel reaksiyon, asimetrik induksiyonlu bir indirgeme reaksiyonu olarak kabul edilebilir

ve mekanizmasi agagida oldugu gibi aciklanabilir.

i
?CR ?CR
RCOOH *
NaBH, ————» Na" BH; RH&> Na'| H—B— OR*
-H, |
H
i
i H;C COOCH;
OCR AN
R*OH . I . (CHyg \(CHz)n
Na H—B— OR >
-H, |
OR*
(l)H
H3C\ /C*H COOCH;
(CHYA \(CHz)n/
m=1,m=10)

RCOOH = Pivalin asid [CH3C(CHj3),COOH ]

R'OH = R(+)-1,1'-Binaftil-2,2'-diol ve 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-o-D-Glukofuranoz
m=4,m=7)



H3C

@)
A N OH HsC @) ‘
H

P OH O CHs

- 1

X = CHs
R(+)-1,1'-Binaftil-2,2'-diol 1,2:5,6- Di-O-isopropiliden-a-D-Glukofuranoz
C20H1402 MA: 286.33 C12H2006 MA: 260
EN: 205-206 °C EN: 110-111°C
[o]p?’=+35.5 C:2, THF [a]p?’=-18.8 C:5, CHCl;
3. MALZEME VE YONTEM

3.1 DENEYLERDE KULLANILAN ALETLER VE KIMYASAL MADDELER

IR spektrofotometresi, Mattson 1000 Series FT-IR; '"H-.NMR spektrofotometresi, Varian Nuclear
Magnetic Rezonanze Spectrometer Mercury Plus 300 Magnet Frequency: 300 MH, [ CDCl;
¢oziicii, TMS (6=0) internal standart J;

BC-NMR spektrofotometresi, Varian Nuclear Magnetic Rezonanze Spectrometer Mercury Plus
300 Magnet Frequency: 300 MH, [ CDCl; ¢oziicii, TMS (6=0) internal standart |; Erime noktasi
cihazi, Gallenkamp; Refraktometre, 60/70 Abbe Refraktometer; Polarimetre, AA-10 Automatic

Polarimeter.

Etil asetat (Merck), Benzen (Merck), Toluen (Merck), Metil alkol (Merck), Metalik Sodyum
(Merck), Miristik asit (Teknik), Palmitik Asit (Merck), Glasiyal Asetik Asit (Merck), Suberik asit
(Merck), Tetradekandioik asit (Fluka), Etil asetoasetat (Merck), K,COs; (Merck), 2-Pentanon
(Merck), Aseton (Merck), Kloroform (Merck), Eter (Merck), Petroleter (Merck), Etil alkol
(Teknik), Sodyum iyodiir (Merck), Metalik Cinko (Merck), Bakir tozu (Merck), Oktil iyodiir
(Merck), n-Decyl Bromiir (Merck), Adipik asid (Merck), HCI (Merck), H,SO4 (Merck), Pivalin
asid (Fluka), NaBHy4 (Merck), ZnCl, (Merck), NaOH (Merck), KOH ( Merck), CHCl; (Merck),
HiPO, (Merck), 1,2:5,6-Di-O-Izopropiyliden-o-D-Glukofranoz ( Fluka ), R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-
Diol ( Fluka ), Kirmiz1 fosfor (Merck), AgNOs (Merck), Ba(OH),.8H,O (Merck), Kuru brom



(Merck), CrO; (Merck), DC-Alufolien-Kieselgel 60 F,s4 (Merck), Kieselgel 60 (0,063 — 0,200
mm) (Merck).

("H-NMR analizleri Trakya Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesinde yapilmistir.)

3.2. SAFLASTIRMA VE ANALIZ SARTLARI

Kristalizasyon i¢in Kullanilan Coziiciiler;

A=Petrol eter( 40-60°) ( 3-, 6-, 8-, 14-, 15- Keto ester ve hidroksi esterler i¢in )
B= Aseton ( 15-Ketohekzadekanoik asit igin )

C= Metanol ( 2-Ketohekzadekanoik asit metil esteri igin )

Kullanilan Yiiriitiicti Fazlar;

A = Eter / Petrol eter (1:1)
B = Aseton / Petrol eter (1:9)
C = CHCIl;/ CH3;0H / CH;COOH ( 100/ 10/ 1))

Kullanilan Belirtegler,

A= %5 HzSO4

TH-NMR Yontemi;

'"H-NMR Yonteminde shift reaktifi olarak Eu(tfc); = C3;6H4EuFoOg = Tris[3-trifluormetil-

hidroksimetilen-d-kamforato] europium(IIl) kullanilmistir.



3.3. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZi

Asimetrik indirgeme yonteminde kullanilacak olan 2-, 3-, 6-, 8-, 14- ve 15- Keto hekzadekanoik

asid metil esterler asagida belirtilen yontemlerle sentez edilmislerdir.

3.3.1. 2-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri Sentezi
3.3.1.1 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asit Sentezi

3.3.1.1.1 a-Bromo Hekzadekanoik Asit ve Hidrolizi ( Hell-Vollhard-Zelinsky)

2-Hidroksi hekzadekanoik asit, Hell-Vollhard-Zelinsky yotemine gore sentezlenmistir (Fraser,

1983).

25¢g Kuru hekzadekanoik Asit
2,425 ¢ Kuru kirmizi fosfor
14,12 mL Kuru Brom

183 mL Mutlak metanol

Sentezde kullanilan alet, 3 boyunlu yuvarlak balon, geri sogutucu, mekanik karistirici, damlatma
kabindan olusur. Sogutucu balona baglandiktan sonra {izerine gaz ¢ikis borusu baglanir. Balon bir
1sitictya yerlestirilir ve ¢ikis borusunun ucu su, NaCOj; ve graniile CaCl, dolu yikama sigelerinden

gegirilir.



Kuru hekzadekanoik asit ve kuru kirmizi fosfor balona konur. Uzerine 1 saat icinde kuru brom
damlatilir. Karigim siirekli laristirilir ve su banyosunun temperatiirii 80°C’de tutulur. Yaklagik 10

saat i¢inde reaksiyon tamamlanir.

Elde edilen karisima 3 saat i¢inde mutlak metanol eklenir ve siirekli karistirilir. Ik bir saat
karisimin sicakligr 15°C’de, 2. ve 3. saatlerde ise 40 °C’de tutulur. Sicaklik daha sonra 80°C’ye
yiikseltilerek karigim bir saat daha karistirilir. Karisim sogutulur, ayirma hunisinde fosforik asit ile
organik faz olan ester fazi birbirinden ayrilir. Organik faz petrol eteri ile ekstrakte edilir. Petrol
eterli faz notral olana kadar su ile yikanir, susuz Na,SO; ile kurutulur. Petrol eteri eveparatorde

ucurulduktan sonra a-Bromo Hekzadekanoik Asit metil ester elde edilir.

105¢g a-Bromo Hekzadekanoik Asit Metil Ester
7,5¢ KOH
90 Ml H,O

300 mL Mutlak metanol

a-Bromo Hekzadekanoik asit metil esteri, KOH, H,O ve mutlak metanoldeki karigiminda geri
sogutucu altinda refliiks edilerek hidroliz edilir. Reaksiyonu gidisi ince tabaka kromotografisi ile

kontrol edilir.

Elde edilen hidroliz karisimi ayirma hunisinde selreltik HCI ile asitlendirilerek madde madde
eterli faza cekilir. Eter fazi nétral olana kadar su ile yikanir ve susuz Na,SO4 kurutulur. Eter
ucurulduktan sonra o-Hidroksi hekzadekanoik asit elde edilir. Elde edilen o-Hidroksi

hekzadekanoik asit asetondan kristallendirilir.

5r 0 or
H P+BI‘2 .
C14Hze—CHy— C—OH — » Cy4Hsg—CH—C—Br %» C14Hp9—CH—C—Br
- HBr
Br 0 o Br ﬁ) ﬁ)

\
I I
HooCiz—CH—C—Br+ HygCrz—CHp,—C—OH — > HzoCiz CH—C—OH * HpqCqz CH—C—Br

MeOH H29c14—(‘:H—(H:—O—CH3
Br O

o-Bromo Hekzadekanoik Asit Metil Ester 3.1



Br o) C\)HCH)

Il -
) H,O, QH o o~
HpgCs—CH—C—OCH; %53 HaoCia CH—C—OH
o-Hidroksi Hekzadekanoik Asit
(3.2)

o-Hidroksi hekzadekanoik asit %42 verimle elde edildi.
E.N.=88°C Lit.(Yusufoglu, 1995) E.N. = 86,9-87,2 °C

33.1.2. 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asit Metil Esteri Sentezi

7,35¢g 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asit
220,5 ml Esterlesme Reaktifi (2 ml d. H,SO,, 56 ml kuru Benzen, 230 ml
m.Metanol)

Bir reaksiyon balonuna 2-hidroksi hekzadekanoik asit ve esterlesme reaktifi konur, 2-2,5 saat
geri sogutucu altinda refliiks edilip, sogutulur (Bijvoet ve dig., 1951). Ayirma hunusine alinir.
Uzerine destile su eklenir ve eter ile ekstrakte edilir. Organik faz %10’luk Na,COs; ¢ozeltisi ve
destile su ile yikanir. Susuz Na,SO; ile kurutulur. Coziicii ugurulur 2-hidroksi hekzadekanoik
asit metil ester petrol eterinden kristallendirilir. E.N. 59-60°C literatiirde gegen erime noktasi

ise 58-59 °C (Yusufoglu, 1995).

3.3.1.3. 2-Keto Hekzadekanoik Asit Metil Esteri Sentezi

2g 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asit Metil Esteri
200 ml GlasialAsetik Asit

0,6789g CrO;

4,3 ml Mutlak Metanol

2-Hidroksi Hekzadekanoik Asit Metil Esteri 37°C’de glasial asetik asitte ¢oziiniir. Buna
CrOs’iin glasial asetik asitteki ¢ozeltisi eklenir ve karisim 37°C’de 1 saat tutulur. Reaksiyon

ince tabaka ile kontrol edilir, {izerine mutlak metanol eklenir ve ¢ozelti vakumda kuruluga



kadar ¢ekilir. Balonda kalan madde eter ile eksrekte edilir, yikanir, susuz Na,SO; ile kurutulur.
Eter ugurulur. 2-Keto hekzadekanoik asit metil esteri metanolden kristallendirilir. Elde edilen
2-Keto hekzadekanoik asit metil esterinin E.N. 46,5-47°C , lit. E.N. 47-47,5 °C (Neidle ve
dig., 1970).

3.3.2. 3-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri Sentezi

3-Keto hekzadekanoik asid metil esteri, asetoasetester sentez yontemine gore Miristik asid kloriirii

iizerinden sentezlenmistir (Swamer ve dig., 1950).

41,5 g Etil Asetoasetat
6,2¢g Metalik Sodyum
341,7 ml Kuru Benzen

0,248 mol  Miristik Asid Kloriir
223,2 ml Metil Alkol

7,44 g Metalik Sodyum

Uc boyunlu bir balona mekanik karistirici, CaCl, tiipii bulunan geri sogutucu ve damlatma hunisi
takilir. Balona kuru benzen, metalik sodyum, etil asetoasetat konularak 2 saat kaynatilir. Karigim
sogutulur, damlatma kabindaki asid kloriir 15 dakika i¢inde ilave edilir, karistirilir. Asid kloriirii
ilavesinden sonra karigim tekrar 15 dakika kaynatilir, sogutulur. Karisim %5 H,SO, ile

asidlendirilen su ve buzun i¢ine dokiiliir. Organik faz ayristirilir, Na,SO; ile kurutulur.

Coziiclisi uzaklastirildiktan sonra balonda kalan kisma, metalik sodyum ve metil alkolden
hazirlanan sodyum metoksit ¢ozeltisi eklenir. Karisim oda sicakliginda 8 saat bekletilir. Tekrar
sulu H,SO4 ve buzun i¢ine dokiiliir. Cozelti eterle ekstrakte edilir. Eterli faz destile su ile

yikanir, eter evaporatdrde uzaklastirilir.

3-Keto hekzadekanoik asid metil esteri bu yontem ile saf {iriin {izerinden % 70 verimle elde edildi.

Yiiriitiicii faz (B) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.



3-Keto hekzadekanoik asid metil esterinin E.N. 43-43,5°C’dir. Lit. E.N. 40,1 °C’dir (Neidle ve
dig., 1970).

COOC,He OOC,Hs OOC;Hs
- C13H,7,COCI CH3OH

G, NE L HOTNE PEEIHC-OCC Hyr Gy CisHrCOCHCOOCHs * CoHsOH + CHsCOONa

éOCH3 COCHs COCH;3

3.3.3. 6-Keto Hekzadekanoik Asit Metil Esterinin Sentezi

0,3 mol n-Desil iyodiir

84g Etil asetat ( su ile ytkanmig, CaCl, ile kurutularak destile )
17,4g Mutlak toluen (Na iizerinde kurutulmus ve destile edilmis.)
2lg Zn-Cu Alasimi

0,24 mol  Adipik asid monometil ester monokloriir

I5g Mutlak toluen

Zn-Cu alasiminin hazirlanmasi: 40 g kiigiik taneli Zn ve 3 g Cu tozu kjeldahl balonunda iyice
kanistirthir. Isli alevde bakirin rengi siyahlasana kadar ¢alkalanarak isitilir. Balonun boynu da
isitilir. Rutubet kalmamalidir. Balonun agzina mantar kapatilarak sogumaya birakilir. Soguyan

alasim, siki cam kapakli bir siseye bosaltilarak saklanir (Riedel ve Lilienfeld, 1945).

Kondenzasyon reaksiyonu: Kondenzasyon reaksiyonunun yapilacagi sistem kuru olmalidir.
Tepesinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu, damlatma hunisi ve karistirici takilan ii¢ boyunlu
bir balona etil asetat ve Zn — Cu alasimi konur, iizerine damlatma hunisinden alkil iyodiir ve
toluen karisimi yavas yavas damlatilir. Balon karistirilarak hafifce isitilir.  Reaksiyonun
baglamasi sis olusumundan anlagilir. Reaksiyon, alkil iyodiiriin karbon zinciri uzunluguna bagh
olarak 10 — 30 dakika arasinda baslar. Reaksiyona yine alkil zincir uzunluguna gore 1 — 3 saat
devam edilir. Reaksiyon sonunda balon buzlu su ile sogutulur ve asid kloriir damlatma
hunisinden yavasga ilave edilir. Karisim 1 saat kadar kanstirilir. Tekrar sogutulan balona
sirasiyla 20 ml su ve 20 ml % 10 HCI yavas yavas ilave edilir. Balon i¢indekiler ayirma hunisine
alinir ve eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz seyreltik HCI, % 10 Na,COs; ve su ile yikanir, Na,SO4

ile kurutulur. Eter ve toluen evaporatorde uzaklastirilir.



Bu yontemle 6-keto hekzadekanoik asit metil esteri saf iiriin izerinden % 25 verimle elde edildi.
Yiiriitiicii faz (B) kullamlarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. EN. 33,9-34,5°C (Bulunan),
Lit. 36,5-37°C (Yusufoglu, 1995).

CH3(CHy)g! » Zn—SY > CHg(CH,)oZnl

CH3(CHy )¢ ZNl+ CICOCH, WCOOCH; 21> CHg (CH, ) COCH, ¥COOCH;

6-Ketohekzadekanoik Asit Metil Esteri

3.3.3.1. Blaise Reaksiyonunda Gerekli Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.3.3.1.1. Adipik Asid Mono Metil Esterinin Hazirlanmasi
1,36 mol adipik asid
54,4 ml mol mutlak metil alkol
17 ml derigik HCI

Yukarida miktarlar1 verilen maddeler 500 ml'lik yuvarlak dipli bir balona konulur ve tepesinde
CaCl, tiipli bulunan geri sogutucu altinda homojen bir sekilde 15 saat kaynatilir. Ortamda
bulunan metil alkol ve reaksiyon sonucu olusan su destilasyon ile uzaklastirilir. Geriye kalan

kisim fraksiyonlu vakum destilasyonu ile saflagtirilir.

Yar esterlesme yontemine gore adipik asid monometilesteri saf {irlin lizerinden % 25,1 verimle

elde edildi. K.N.=160-170 °C (Bulunan), K.N.=120-130°C (Yusufoglu, 1995) ; n}; =1,4420

(Bulunan), n; =1,4288.

3.3.3.1.2. Adipik Asid Mono Metil Ester Mono Kloriiriiniin Hazirlanmasi
0,343 mol adipik asid mono metil ester

51,1 ml tiyonil kloriir

500 ml'lik kuru claisen balonuna CaCl, tiipti takilmis geri sogutucu ve damlatma hunisi
yerlestirilir. Balona hesaplanan miktarda SOCI, konur ve yar1 metil ester damlatma hunisinden
yavas yavas damlatilir. Sivi halde olmayan yar esterler, sodyum iizerinden kurutulmus benzende
coziilerek ¢ozeltileri halinde kullanilirlar. Karisim su banyosunda 30 — 40 °C*de 1- 2 saat 1sitilir.

Reaksiyon tamamlaninca geri sogutucu ve damlatma hunisi alinarak balona adaptor takilir ve



tiyonil kloriir fazlasi ile ¢oziicli, 6nce 1sitmadan, daha sonra isitilarak su trombu yardimi ile

uzaklastirilir. Geri kalan ham yar ester kloriirii vakum destilasyonu ile saflastirilir.

Bu yontemle adipik asid monometilester mono kloriirii % 80 verimle elde edildi.

K.N.=97-98°C (Bulunan), K.N.= 112 - 113 °C (Snell ve Ettre, 1971) ;
n} =1,4436 (Bulunan), n2 =1,4465 (Snell ve Ettre, 1971).

3.3.4. 8-Keto Hekzadekanoik Asit Metil Esterinin Sentezi

0,185 mol 1-iyodo oktan
525¢ Etil asetat (su ile yikanmuis, CaCl, ile kurutularak destile )

10,875¢g Mutlak toluen (Na tizerinde kurutulmus ve destile edilmis.)
13,125¢ Zn-Cu Alagimi
0,15mol Suberik asit mono metil mono kloriir

9375¢ Mutlak toluen

Zn-Cu alasiminin hazirlanmasi: 40 g kiigiik taneli Zn ve 3 g Cu tozu kjeldahl balonunda iyice
kanistirtlir. Isli alevde bakirin rengi siyahlasana kadar ¢alkalanarak isitilir. Balonun boynu da
isitilir. Rutubet kalmamalidir. Balonun agzina mantar kapatilarak sogumaya birakilir. Soguyan

alagim, siki cam kapakli bir siseye bosaltilarak saklanir.

Kondenzasyon reaksiyonu: Kondenzasyon reaksiyonunun yapilacagi sistem kuru olmalidir.
Tepesinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu, damlatma hunisi ve karistirici takilan {i¢ boyunlu
bir balona etil asetat ve Zn — Cu alasimi konur, iizerine damlatma hunisinden alkil iyodiir ve
toluen karisimi yavas yavas damlatilir. Balon karistirilarak hafifce isitilir.  Reaksiyonun
baglamasi sis olusumundan anlagilir. Reaksiyon, alkil iyodiiriin karbon zinciri uzunluguna bagh
olarak 10 — 30 dakika arasinda baslar. Reaksiyona yine alkil zincir uzunluguna gore 1 — 3 saat
devam edilir. Reaksiyon sonunda balon buzlu su ile sogutulur ve asid kloriir damlatma
hunisinden yavasga ilave edilir. Karisim 1 saat kadar kanstirilir. Tekrar sogutulan balona
sirastyla 20 ml su ve 20 ml % 10 HCI yavas yavas ilave edilir. Balon i¢indekiler ayirma hunisine
alinir ve eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz seyreltik HCI, % 10 Na,COs; ve su ile yikanir, Na,SO4

ile kurutulur. Eter ve toluen evaporatorde uzaklastirilir.



Bu yontemle 8-keto hekzadekanoik asid metil esteri saf iiriin lizerinden % 42 verimle elde edildi.
Yiritici faz (B) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. ENN: 36,5°C (Bulunan),
E.N: 36,5-37,1°C (Yusufoglu, 1981).

CH3(CHz)7! + Zn—% > CHg(CH, ), Znl
CHg(CH2)7ZnI+CICO(CHZ)BCOOCHg'M» CH3(CHy )7CO(CH, sCOOCH;

8-Ketohekzadekanoik Asit Metil Esteri

3.3.4.1. Blaise Reaksiyonunda Gerekli Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.3.4.1.1. Suberik asit mono metil esterinin sentezi

0,6 mol Suberik asit
25,6 ml mutlak metil alkol
7,67 ml derigik HCI

Yukarida miktarlar1 verilen maddeler 500 ml'lik yuvarlak dipli bir balona konulur ve tepesinde
CaCl, tlipii bulunan geri sogutucu altinda homojen bir sekilde 8 saat kaynatilir. Ortamda bulunan
metil alkol ve reaksiyon sonucu olusan su destilasyon ile uzaklastirilir. Geriye kalan kisim

fraksiyonlu vakum destilasyonu ile saflagtirilir.

Yari esterlesme yontemine gore adipik asid monometilesteri saf iiriin izerinden % 47 verimle elde
edildi. K.N.=180°C (Bulunan), K.N.= 185°C ( Lit. ); E.N: 42-42,5°C ( Bulunan), Lit. E.N:
42-45°C (Yusufoglu, 1995); n}, =1,4383 (Bulunan), np =1,4383 (Yusufoglu, 1995).

3.3.4.1.2. Suberik Asit Mono Metil Ester Mono Kloriiriiniin Sentezi

0,08 mol suberik asid mono metil ester

11,6 ml tiyonil kloriir

500 ml'lik kuru claisen balonuna CaCl, tiipii takilmis geri sogutucu ve damlatma hunisi
yerlestirilir. Balona hesaplanan miktarda SOCl, konur ve yar1 metil ester damlatma hunisinden
yavas yavas damlatilir. Sivi halde olmayan yar esterler, sodyum tizerinden kurutulmus benzende

coziilerek ¢ozeltileri halinde kullanilirlar. Karisim su banyosunda 30 — 40 °C*de 1- 2 saat 1sitilir.



Reaksiyon tamamlaninca geri sogutucu ve damlatma hunisi alinarak balona adaptor takilir ve
tiyonil kloriir fazlas1 ile ¢oziicli, once 1sitmadan, daha sonra isitilarak su trombu yardimi ile

uzaklastirilir. Geri kalan ham yar ester kloriirii vakum destilasyonu ile saflastirilir.

Bu yontemle suberik asit monometilester mono kloriirii % 47 verimle elde edildi. K.N. = 105-

110°C (Bulunan), K.N. = 112 - 113°C (Snell ve Ettre, 1971), n} =1,4452 (Bulunan),

n;'=1,44762 (Snell ve Ettre, 1971).

3.3.5. 14-Keto hekzadekanoik asit metil ester sentezi

0,016 mol  Etil iyodiir

045¢ Etil asetat ( su ile yikanmig, CaCl; ile kurutularak destile ) edilmis ve alkolden
arindirilmis.)

1lg Mutlak toluen (Na iizerinde kurutulmus ve destile edilmis.)

1,13 g Zn-Cu Alasimi

0,013 mol Tetradekandioik asit monometil ester monokloriir

0,8 ml Mutlak toluen

Zn-Cu alagiminin hazirlanmasi: 10 g kiiciik taneli Zn ve 0,3 g Cu tozu kjeldahl balonunda iyice
kanistirilir. Isli alevde bakirin rengi siyahlasana kadar calkalanarak isitilir. Balonun boynu da
isitilir. Rutubet kalmamalidir. Balonun agzina mantar kapatilarak sogumaya birakilir. Soguyan

alasim, siki cam kapakli bir siseye bosaltilarak saklanir (Ralston, 1948).

Kondenzasyon reaksiyonu: Kondenzasyon reaksiyonunun yapilacagi sistem kuru olmalidir.
Tepesinde CaCl, tiipii bulunan bir geri sogutucu, damlatma hunisi ve karistirici takilan ii¢ boyunlu
bir balona etil asetat ve Zn — Cu alagimi konur, lizerine damlatma hunisinden alkil iyodiir ve
toluen karisimi yavas yavas damlatilir. Balon kanstirilarak hafifce isitilir.  Reaksiyonun
baglamasi sis olusumundan anlagilir. Reaksiyon, alkil iyodiiriin karbon zinciri uzunluguna bagh
olarak 10 — 30 dakika arasinda baslar. Reaksiyona yine alkil zincir uzunluguna goére 1 — 3 saat
devam edilir. Reaksiyon sonunda balon buzlu su ile sogutulur ve asid kloriir damlatma
hunisinden yavasca ilave edilir. Karigim 1 saat kadar karistirilir. Tekrar sogutulan balona
sirasiyla 6,6 ml su ve 6,6 ml % 10 HCI yavas yavas ilave edilir. Balon igindekiler ayirma
hunisine alinir ve eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz seyreltik HCI, % 10 Na,COs ve su ile yikanir,

Na,S0Oy ile kurutulur. Eter ve toluen evaporatdrde uzaklastirilir.



Bu yontemle 14-keto hekzadekanoik asid metil esteri saf {iriin {izerinden
% 33,34 verimle elde edildi. Yiiriitiicii faz (B) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
E.N: 44-44 5°C (Bulunan), Lit. E.N: 44-44,5°C (Yusufoglu, 1981)

CH3CH2 1, zn—CY » CH; CH, zZnl

CH3CH, Znl+ CICOCH, 12CO0CH;20ICL 1. CH,COCH; 12COOCH;

14-Ketohekzadekanoik Asit Metil Esteri

3.3.5.1. Tetradekandioik asit dimetil esterinin sentezi

0,046 mol tetradekandioik asit
35,1 ml Mutlak metanol
3,5 ml Der. H,SO,

Yukarida miktarlari verilen karisim yuvarlak dipli balonda CaCl, tiipii takili geri
sogutucu altinda 4 saat refliiks edilir. Reaksiyon karigimi hacminin 3 kat1 su ile seyreltilir, 2 defa
benzen ile ekstrakte edilir. Benzenli faz su, %5 Na,COs ve su ile ndtral olana kadar yikanir. Susuz

Na,SO, ile kurutulur. Benzen diisiik basingta destilaston ile uzaklastirildi.

Dikarboksilli asit dimetil esteri kolon destillenerek saflastirildi. %97,2 verimle eldde edildi. E.N.
44-45°C dir. Lit. E.N. 44-45,5°C dir (Sheeham, 1959).

3.3.5.2. Tetradekandioik asit dimetil esterinin yar: sabunlastirilmasi

9,17 g Tetradekandioik asit dimetil esteri
38 ml Ba(OH); ¢ozeltisi

Yar1 sabunlagma islemi i¢in kullanilacak miktara uygun yuvarlak dipli 3 boyunlu balona geri
sogutucu, mekanik karistirici, damlatma hunisi takilir. Sogutucu ve damlatma hunisinin tepelerine
CaCl, tiipleri takilir. Balona dimetil esteri ilave edilir. Metanollii Ba(OH), ¢ozeltisinin gerekli
miktar1 damlatma hunisinden yavas yavas damlatilir. Bu sirada karigim homojen bir sekilde
karistirilmalidir. Karisim 40-45°C de 24 saat karistirilarak 1sitilir. Nugeden siiziiliir. Nugedeki Ba
tuzu bir behere alinir, sabunlasmamis olan dimetil esterinin uzaklastirmak icin iizerine eter ilave
edilip bulamac haline gelene kadar karigtirilir ve tekrar siiziiliir. Nucede kalan dikarboksilli asit
monometil esterinin Ba tuzu nugeden alinir. Agikta birakilarak kurutulur. Ba tuzu ayirma hunisine

alinir, tizerine %10 HCI ve eter ilave edilir. Faz ayrimi olana kadar ve hepsi ¢6ziinene kadar



calkalanir. Asit etkisi ile serbest hale gecen dikarboksilli asit mono metil esteri eterle ekstre edilir.
Ba iyonlar1 da BaCl, seklinde alt kisimda toplanir. BaCl, yi ¢6zmek i¢in ortama su katilir.
Boylece eterli ve sulu fazin iyi bir sekilde ayrilmasi saglanir. BaCl, den olusan sulu faz ayristirilir.
Eterli faz bir defa daha seyreltik HCI ile ve 3-4 defa su ile yikanir. Na,SOy ile kurutulur. Eter
ucurulduktan sonra yari metil esteri petrol eterinden ( 40-60 °) kristallendirilerek dikaboksilli

asitten ayrilir ve saflagtirilir (Sheeham, 1959).

3.3.5.3.. Tetradekandioik asit monometil esterinin monokloriir sentezi

0,013mol tetradekandioik asit monometil esteri

2,06 ml tiyonil kloriir

500 ml'lik kuru claisen balonuna CaCl, tiipii takilmis geri sogutucu ve damlatma hunisi
yerlestirilir. Balona hesaplanan miktarda SOCl, konur ve yar1 metil ester damlatma hunisinden
yavas yavas damlatilir. Sivi halde olmayan yar esterler, sodyum iizerinden kurutulmus benzende
coziilerek ¢ozeltileri halinde kullanilirlar. Karisim su banyosunda 30 — 40 °C'de 1- 2 saat 1sitilir.
Reaksiyon tamamlaninca geri sogutucu ve damlatma hunisi alinarak balona adaptor takilir ve
tiyonil kloriir fazlasi ile ¢oziicii, 6nce 1sitmadan, daha sonra isitilarak su trombu yardimu ile

uzaklastirilir. Geri kalan ham yar ester kloriirii vakum destilasyonu ile saflastirilir.

Bu yontemle suberik asit monometilester mono kloriirii %69,16 verimle elde edildi. K.N.= 190°C

(Bulunan), K.N.=112 - 113°C (Snell ve Settre, 1971).

3.3.6. 15-Keto hekzadekanoik asit metil ester sentezi

3.3.6.1. Tetradekandioik asit dimetil esterinin sentezi

0,046 mol tetradekandioik asit
35,1 ml Mutlak metanol
3,5 ml Der. HSO,

Yukarida miktarlar1 verilen karisim yuvarlak dipli balonda CaCl, tiipii takili geri sogutucu altinda

4 saat refliiks edilir (Sheeham, 1959).

Reaksiyon karisimi hacminin 3 kati su ile seyreltilir, 2 defa benzen ile ekstrakte edilir.

Benzenli faz su, %5 Na,COs ve su ile notral olana kadar yikanir. Susuz Na,SOy ile kurutulur.



Benzen diigiik basingta destilasyon ile uzaklastirildi. Dikarboksilli asit dimetil esteri kolon
destillenerek saflastirildi. %97,2 verimle eldde edildi. E.N. 45-45,5°C dir. E.N. 46-47°C *dir
(Yusufoglu, 1981).

3.3.6.2. Tetradekandioik asit dimetil esterinin yari sabunlastiriimasi

9,17 g Tetradekandioik asit dimetil esteri
38 ml Ba(OH), ¢ozeltisi

Yar1 sabunlagma islemi i¢in kullanilacak miktara uygun yuvarlak dipli 3 boyunlu balona geri
sogutucu, mekanik karistirici, damlatma hunisi takilir. Sogutucu ve damlatma hunisinin tepelerine
CaCl, tiipleri takilir. Balona dimetil esteri ilave edilir. Metanollii Ba(OH), ¢ozeltisinin gerekli
miktar1 damlatma hunisinden yavas yavas damlatilir. Bu sirada karisim homojen bir sekilde
karistirilmalidir. Karisim 40-45°C de 24 saat karistirilarak 1sitilir. Nugeden siiziiliir. Nugedeki Ba
tuzu bir behere alinir, sabunlagmamis olan dimetil esterinin uzaklagtirmak icin iizerine eter ilave
edilip bulamag haline gelene kadar karigtirilir ve tekrar stiziiliir. Nugede kalan dikarboksilli asit
monometil esterinin Ba tuzu nugeden alinir. A¢ikta birakilarak kurutulur. Ba tuzu ayirma hunisine
alinir, iizerine %10 HCI ve eter ilave edilir. Faz ayrimi olana kadar ve hepsi ¢6zlinene kadar
calkalanir. Asit etkisi ile serbest hale gegen dikarboksilli asit mono metil esteri eterle ekstre edilir.
Ba iyonlar1 da BaCl, seklinde alt kisimda toplanir. BaCl, yi ¢6zmek i¢in ortama su katilir.
Boylece eterli ve sulu fazin iyi bir sekilde ayrilmasi saglanir. BaCl, den olusan sulu faz ayristirilir.
Eterli faz bir defa daha seyreltik HCI ile ve 3-4 defa su ile yikanir. Na,SOy ile kurutulur. Eter
ucurulduktan sonra yari metil esteri petrol eterinden ( 40-60 °) kristallendirilerek dikaboksilli

asitten ayrilir ve saflagtirilir (Sheeham, 1959).



3.3.6.3. 13-Bromo tetradekandioik asit monometil ester sentezi

0,02 mol tetardekandioik asit monometil esteri
25 ml Mutlak metanol

1 mol KOH

3,44 g AgNO;

76 ml CCly

3,2 g Kuru brom

Tetradekandioik asit monometil esteri sicak metanolde ¢oOziiniir, ¢oziiniinceye kadar KOH in
sudaki ¢ozeltisi katilir. Bu karigim sicak su igine dokiiliir, karisima AgNO; sudaki katilirken
siddetli ve diizenli olarak karnistiritlir. Coken kisim siiziiliir, yikanir ve vakumda kurutulur. Kuru
Ag tuzu CCly ile siispanse edilir. Cozeltinin 25 ml si destilasyonda uzaklastirilir, kuru brom
yavasga eklenir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra su eklenir ve CCly fazi alkali ile yikanir.
Kuruluga kadar buharlastirilir. %32,3 verim ile 13-bromotetradekandioik asit mono metil esteri

elde edildi (Stenhagen ve Stenhagen, 1945).

3.3.6.4. 13-Iyodo tetradekandioik asit mono metil esteri sentezi

0,0054 mol 13-bromo tetradekandioik asit mono metil ester
0,022 mol Nal
41,2 ml Aseton ( merck )

CaCl, varhiginda Ssaat refliikks edildi. Magnetik karstici kullanildi. Reaksiyon sirasinda ¢oken
NaBr siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintli eterle ekstrakte edildi. Eter fazi énce Na,COj; ile daha
sonra su ile notral olana kadar yikandi. Susuz Na,SO, kurutuldu. Eter evaparatérde uzaklastirildi.
%18,2 verimle 13-iyodo tetradekandioik asit monometil esteri elde edildi (Stenhagen ve

Stenhagen, 1945).



3.3.6.5. 15-Ketohekzadekanoik Asit Sentezi

0,0008 mol 13-iyodotetradekandioik asit monometil esteri
0,1 g Etil asetoasetat

0,35 g Toz K>CO;

2,35 ml 2-Pentanon

CaCl, varliginda 24 saat refliiks edildi.

Su ve eter ilave edildi. Eter faz1 seyreltik HCI, %10 luk Na,COj; ¢ozeltisi ve su ile yikanir. Eter
kuruluga kadar ugurulur. Kalintt mutlak metanolde ¢oziiliir, buna KOH c¢ozeltisi ilave edilir.
Cozelti geri sogutucu altinda 50°C de 20 saat bekletilir. Cozelti %10 lul HCI ile asitlendirilir.
Ayrilan keto asit eter ile ekstrakte edlir. Eter faz1 su ile yikanir. Susuz Na,SO; ile kurutulur. Eter

ucurulur. Elde edilen 15-ketohekzadekanoik asit asetonda kristallendirilir (Ralston, 1948).

3.3.6.6. 15-Ketohekzanoik Asidin Esterlestirilmesi

0,5 g 15-Ketohekzadekanoik asit
15 ml Esterlesme reaktifi (14 ml k.Benzen, 43,5 ml m. Metanol, 0,5 ml d.H, SO,)

15-Ketohekzandekanoik asit ve esterlesme karisimi uygun bir balona alinarak geri sogutucu ve
CaCl, varliginda 2,5 saat refliiks edilir, sogutulur. Ayirma hunisine alinir, lizerine destile su ilave
edilerek eter ile birkag defa ekstrakte edilir. Organik faz %10 luk Na,COj; ve su ile yikanir. Susuz
ile Na,SOy ile kurutulur. Coziicti ugurulur, petrol eterinden (40-60°) kristallendirilir. %15,7 verim
ile 15-ketohekzadekanoik asit metil esteri elde edildi. E.N. 45-45,5°C Lit. ENN. 46-47°C (Bijvoet
ve dig., 1951).

K,CO3
2-PENTANON

CH3COCH,COOC,Hs + I(CH;, ),,COOCH; CchOﬁHCOOCZH5

(CH2 »,COOCH3
KOH-H,0
KOH-H2Q_
CH3OH

CH3CO (CH;, )»,COOH

14-KETOHEKZADEKANOIK ASIT

CH3CO (CH; 33CO0H + CH30H %224 CH3CO (CH; ),3CO0CH;
14-KETOHEKZADEKANOIK ASIT METIL ESTERI



3.4. KETO ESTERLERIN NABH, ILE RASEMIK iINDIRGENMESI

0,005 mol keto ester
0.005 mol NaBH
25 ml tetrahidrofuran
25 ml metil alkol

Reaksiyonda 250 ml'lik iki boyunlu bir balon kullanilir. Boyunlardan birine geri sogutucu takilir,
diger boyun ilavelerde kullanilmak {izere silifli bir kapakla kapatilir. Karigtirmak i¢in magnetik

karigtiricidan yararlanilir.

Geri sogutucu takili balonda keto ester, tetrahidrofuran ve metil alkol karisiminda ¢oziiliir.
Karigim tuz-buz banyosunda —10 °C veya —5 °C ‘ye sogutulur. NaBH, ortama balonun yan

kolundan kat1 olarak 20-25 dakika i¢inde katilir.

Bu arada karisim iyice karistirilir. Balona katilan NaBH, yavas yavas ¢oziiniir, yavas fakat
stirekli hidrojen ¢ikis1 olur. Hidrojen c¢ikisini yavaslatmak, bdylelikle hidrojen kaybini 6nlemek
icin sogukta calisilir. 1,5-2 saat sonra hidrojen cikisi olduk¢a yavaslar. Karisim % 10 HCI
¢oOzeltisi ile asidlendirilir. Tetrahidrofuran ve metil alkoliin biiyiik bir kismn diisiik basingta
destilasyon ile ortamdan uzaklastirilir. Balonun igindekiler ayirma hunisine aktarilir, eter ile
ekstrakte edilir. Eterli faz, % 10 Na,COs ve su ile yikanir. Na,SOj iizerinden kurutulur, eter

ucurulur.

Bu yonteme gore rasem 2-, 3-, 6-, 8-, 14- ve 15- Hidroksi hekzadekanoik asit metil esterler saf

iiriin tizerinden %80 verim ile elde edilmistir ( Hilgetag ve Martini, 1972).



3.5. MODIFiYE KiRAL NABH, iLE ASIMETRIK INDIRGEME YONTEMIi

3.5.1. Kiral Yardimci1 Maddeler

Kiral yardime1 maddeler olarak R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol ve 1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-a-
D-Glukofuranoz kullanilmisgtir (Cason ve dig., 1949).

3.5.2. Modifiye Kiral NaBH, Hazirlanmasi ve Asimetrik Indirgeme

0,5 mol keto ester

0,5 mol NaBH,

0,5 mol Pivalin Asit

1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden- a-D-Glukofuranoz veya R(+)-1,1"-Binafftil-2,2-Diol

20 ml tetrahidrofuran

Iki boyunlu yuvarlak dipli bir balona, iizerinde CaCl, tiipii bulunan geri sogutucu takilir.
NaBH,'lin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisine karboksilik asidin tetrahidrofurandaki ¢6zeltisi ilave
edilir ve hidrojen ¢ikis1 bitene kadar (yaklasik 30 dk) magnetik karistiricida karistirilir.  Bu siire
sonunda kiral bilesigin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi ilave edilerek 4 saat daha karigtirilir. Daha
sonra, keto esterin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisi eklenerek karistirmaya oda sicakliginda 4 giin
daha devam edilir. Reaksiyon ylirliylisii ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilir ( Yiiriitiicii

faz : B ) (Cason ve dig., 1949).

Reaksiyon karisimi1 1N HCI ile asidlendirilir, eterle ekstrakte edilir. Eter fazi seyreltik NaOH ve

destile su ile yikanir, Na,SOy ile kurutulur. Eter evaporatérde uzaklastirilir.

Geri kalan madde, indirgenmeyen keto ester, kiral bilesik ve hidroksi ester icermektedir. Her
bir denemede elde edilen hidroksi esterler , kolon kromatografisi ile saflastirilir

( Yiirtitiicii faz : B).



3.5.2.1. Asimetrik Indirgeme Degisken Kosullar:

Asimetrik indirgeme reaksiyonu i¢in; kullanilan karboksilik asit ve modifiye edici kiral

bilesik oranlarmin saptanmasi amaciyla, Pivalin asit ve kiral bilesikler varliginda ve bunlarin

degisik oranlarinda bir seri denemeler yapilmistir ve sonucglar 3.1 de toplanmistir. En yiiksek

resksiyon verimi ketoester: kiral NaBH; = 1:1 oraninda elde edilen verim %85-95 oraninda

degisim gostermistir.

Tablo 3.1. Asimetrik Indirgeme Denemelerinde Kullanilan Maddeler ve Miktarlar:

Glukofuranoz

Deneme No Kullanilan Maddeler ve Miktarlari %Verim
0,5 mol 2-Keto ester; 0,5 mol NaBH,
1 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
Glukofuranoz 920
2 0,5 mol pivalin asid, 0,5 mol R(+)-1,1'-Binatftil-2,2-Diol 95
0,5 mol 3-Keto ester; 0,5 mol NaBH,
3 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o.-D-
Glukofuranoz 85
4 0,5 mol pivalin asid, 0,5 mol R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol 85
0,5 mol 6-Keto ester; 0,5 mol NaBH
5 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
Glukofuranoz 20
6 0,5 mol pivalin asid, 0,5 mol R(+)-1,1'-Binatftil-2,2-Diol 95
0,5 mol 8-Keto ester; 0,5 mol NaBH
7 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o.-D-
Glukofuranoz 93
8 0,5 mol pivalin asid, 0,5 mol R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol 98
0,5 mol 14-Keto ester; 0,5 mol NaBH
9 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
Glukofuranoz 95
0,5 mol 15-Keto ester; 0,5 mol NaBH 4
10 0,5 mol pivalin asid, 1 mol 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
95




4. BULGULAR

4.1. KETO HEKZADEKANOIK ASIiD METIiL ESTERLERININ SENTEZ SONUCLARI

Tablo 4.1. 2-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari

2-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri CH3(CH,);3COCOOCH;

E.N.=46,5-47 °C  (Bulunan)
n]'=1,4245 (Bulunan)
r{ TLC )=0,8 ( Yiiriitiicii faz:D)

IR(KBr)(cm™)= 1746 (C=0, ester ), 1715( C=0, keton ), 1176 ( C-O )

Tablo 4.2. 3-Keto Hekzadekanoik Asit Metil Esterinin Sentez Sonuglar

3-Keto hekzadekanoik asid metil ester CH3(CH,);;COCH,COOCHj;

EN.=43- 435 °C (Bulunan)
nl=143 ( Bulunan )
rr( TLC)=0,95 ( Yiiriitiicii faz: D)

IR (KBr) (cm™) = 1754 ( C=0, ester ),1712 ( C=0, keton ),1179 (C-O )

Tablo 4.3. 6-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari



6-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri CH3(CH,)oCO(CH;);COOCH;

EN.=33,9-345 °C  (Bulunan)
n}=1,4282 (Bulunan)
¢ (TLC)=0,9 ( Ytritiicii faz:D)

IR(KBr)(cm™)= 1732 ( C=0, ester ),1713 (C=0, keton ), 1180( C-O)

Tablo 4.4. 8-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari

8-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri CH3(CH,);CO(CH,)sCOOCH;

E.N.=36,5 °C (Bulunan)
n7D0 =1,4295 (Bulunan)
¢ (TLC)=0,9 ( Yiritiicii faz:D)

IR(KBr)(cm™)= 1732 ( C=0, ester ),1713 (C=0, keton ), 1180( C-O)

Tablo 4.5. 14-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari

14-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri CH3;CH,CO(CH,);,COOCH;

E.N.=44-45°C  (Bulunan)
nl’= 1,4320  (Bulunan)
re (TLC)=0,9 ( Yirtiicii faz:D)

IR(KBr)(cm™)= 1732 ( C=0, ester ), 1713 (C=0, keton ), 1180( C-O )

Tablo 4.6. 15-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari



15-Keto Hekzadekanoik Asid Metil Esteri CH3;CO(CH,);3COOCH;

EN.=45-455 °C  (Bulunan)
n}=1,4321 (Bulunan)
¢ (TLC)=0,9 ( Ytritiicii faz:D)

IR(KBr)(cm™)= 1732 ( C=0, ester ), 1713 (C=0, keton ), 1180( C-O)

4.2. RASEM HIiDROKSIi HEKZADEKANOIK ASiD METIL ESTERLERININ SENTEZ
SONUCLARI

Tablo 4.7. Rasem 2- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari

2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester CH3;(CH,);;CHOHCOOCH3

E.N =58,5-59 °C (Bulunan)
n)'=1,4333 (Bulunan)
re(TLC) = 0,50 ( Yiiriitiicli faz: D) Verim= %95

IR (KBr) (cm™) = 3461 (-OH), 1727 (C=0), 1158 (C-O)

"H-NMR 0.87 (t, J= 7 Hz, 3H, 16- CH3), 1.25 (m, 24H, 4-, 5-, 6, 7-,
(CDCls):8(ppm) = 8-,9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.65 (m, 1H, 3- CH
2« Hp ), 1.78 (m, 1H, 3- CH , Hy ), 2,6 (s, 1H, OH), 3.79 (s,

3H, -OCHs),4.19 (s, 1H, 2- CHOH)

Tablo 4.8. Rasem 3- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari



3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester
CH;3(CH;);;CHOHCH,COOCH;

E.N.=49-50 °C (Bulunan)
nl'=1,4335 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Yiiriitiici faz: D) Verim= %85

IR (KBr) (em™) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1186 (C-O)

'H-NMR 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CHs), 1.2 — 1.6 (m, 24H, 4-, 5-,
(CDCls):8(ppm) = 6-, 7-, 8-, 9, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 2.36 — 2.56
(ddd, J= 16, 9 ve 3.3 Hz, 2H, 2- CH,), 2.94 (s, 1H, OH),

3.71(s,3H, -OCHs), 4 (m, 1H, 3- CHOH )

Tablo 4.9. Rasem 6- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari

6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester CH3(CH,)yCHOH(CH,);COOCH;

EN.=41,5°C (Bulunan)
nl'=1,4340 (Bulunan)
rr(TLC) = 0,40 ( Yiiritiicli faz: D) Verim= %95

IR (KBr) (cm™) = 3434 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

'H-NMR 0.80 (t, = 6.4 Hz, 3H, 16- CHy), 1.2 (m, 24H, 3-, 4, 5- 7-, 8-, 9-
(CDCly):5(ppm) = L 10-, 11, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.6(s, 1H, 6- CHOH), 2.3 (t,
J=72 Hz, 2H, 2- CHy), 3.52(m, 1H, 6- CHOH), 3.65 (s, 3H, -

OCHs)

Tablo 4.10. Rasem 8- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglari



8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester CH3(CH;);CHOH(CH,)sCOOCH;

en =42-42,5°C (Bulunan)
n}=1,4355 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Yiiritiicli faz: D) Verim= %98

IR (KBr) (cm™) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

'H-NMR 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CHs), 1.2 — 1.7 (m, 24H, 3-, 4-, 5-,
(CDCLy):5(ppm) = 6-, 7-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.58 (s, 1H, 8-
CHOH), 2.39 (m, 2H, 2- CH,), 3.6 (m, 1H, 8- CHOH), 3.75

(s, 3H, -OCHs)

Tablo 4.11. Rasem 14- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglar

14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester CH;CH,CHOH(CH,);;COOCH;

en = 46,5-47°C (Bulunan)
n)=1,4370 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Ydrtitiicii faz : D) Verim= %95

IR (KBr) (cm™) = 3434 (-OH), 1754 (C=0), 1212 (C-O)

"H-NMR 0.9 (t, J= 8.5 Hz, 3H, 16- CH3), 1.2 — 1.7 (m, 25H, 3-, 4-, 5-,
(CDCl3):8(ppm) = 6- 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 15- CH,, OH),  2.20 (t, J=
7.1 Hz, 2H, 2- CH,), 3.58(m, 1H, 14- CHOH), 3.7 (s, 3H, -

OCHs)

Tablo 4.12. Rasem 15- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin Sentez Sonuglar



15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester CH;CHOH(CH,);;COOCH;

en = 58-59°C (Bulunan)
n)=1,4378 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Yiiritiicli faz: D) Verim= %95

IR (KBr) (cm™) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

'H-NMR 0.79 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CHz), 1.26 — 1.72 (m, 25H, 3-, 4-,
(CDCLy):5(ppm) = 5-,6-7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14- CH,, OH), 2.30 (t, J=
7.1 Hz, 2H, 2- CHy), 3.6 (s, 3H, -OCHs), 3.8(m, 1H, 15-

CHOH)




4.3. RASEM HIDROKSI ASID METIL ESTERLERININ IR SPEKTRUMLARI
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Sekil 4.1. 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

3461 (-OH), 2946, 2865 (C-H), 1727 (C=0), 1158 (C-O)
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Sekil 4.2. 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

3407 (-OH), 2865, 2946 (C-H), 1754 (C=0), 1186 (C-0)
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Sekil 4.3. 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

3434 (-OH), 2865, 2946 (C-H), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

0.0

4000
4220

WAVENUMBERS cm-1



T T ] T T T T T T T T T T T
O O (& ] (]
(s L | =3 = = ()
- a w = oJ -
= O
(]
|
i__
o€

IR (cm™):

Sekil 4.4. 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

3407 (-OH), 2865, 2946 (C-H), 1754 (C=0), 1185 (C-O)
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Sekil 4.5. 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

IR (cm™): 3434 (-OH), 2865, 2946 (C-H), 1754 (C=0), 1212 (C-O)
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Sekil 4.6. 15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR Spektrumu

3407 (-OH), 2865, 2946 (C-H), 1754 (C=0), 1185 (C-0)
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4.4. RASEM HIDROKSI ASID METIL ESTERLERININ '"H-NMR VE '"H-NMR SHIFT
SPEKTRUMLARI

T
o

=0

10

Sekil 4.7. 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin '"H-NMR Spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.8. 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin "H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)
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Sekil 4.9. 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin "H-NMR Spektrumu 'H-NMR (CDCls)
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Sekil 4.10. 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)
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Sekil 4.11. 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.12. 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)
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Sekil 4.13. 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.14. 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)
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Sekil 4.15. 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin "H-NMR Spektrumu (CDCl3)
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Sekil 4.16. 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)
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Sekil 4.17. 15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.18. 15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin '"H-NMR Spektrumu (Shift Reaktif ile)



4.5. R- ENANTIOMERCE ZENGIN HIDROKSI HEKZADEKANOIK ASIT METIL
ESTER IZOMERLERININ 1,2:5,6- DI-O-ISOPROPILIDEN-a-D-GLUKOFURANOZ
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Sekil 4.19. 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin *C- NMR Spektrumu



Sekil 4.20. 3- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin >*C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.21. 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin BC- NMR Spektrumu
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Sekil 4.22. 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin *C- NMR Spektrumu
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Sekil 4.23. 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin BC- NMR Spektrumu
P

TTTT T

60

TT 71 'r'|1"

180

IIII"|"I1'I'|'II|III
200

20

100

120

140

18]

220



20

40

60

a0

100

120

||
140

160

180

200

220

Sekil 4.24. 15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin BC-NMR Spektrumu



4.6. ASIMETRIK INDIRGEME YONTEMI ILE SENTEZLENEN R-ENANTIOMERCE
ZENGIN HIDROKSI HEKZADEKANOIK ASIT METIL ESTERLERININ SONUCLARI

Tablo 4.13. R- 2- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterlerinin Sentez Sonuglari

H OH

(R)-2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester NANANNNAK oo,

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o.-D-Glukofuranoz ile indiiksiyon Deneme No 1

EN=55°C (Bulunan)
n}=1,4330 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Ydrtitiicii faz : D) Verim= %90
[a])’=-30 (c=1 CHCL;) (Bulunan) [a]p?*=-1,0 ( C= 2.5 C,HsOH)

(T.SUGAI, H.OHTA, 1990)
%ee= 98 'H-NMR-Shift (Bulunan) %ee= 97 HPLC (T.SUGAI, H.OHTA, 1990)
IR (KBr) (cm™) = 3461 (-OH), 1727 (C=0), 1158 (C-O)

'H-NMR 0.87 (t, J= 7 Hz, 3H, 16- CH3), 1.25 (m, 24H, 4-, 5-, 6, 7-,
(CDCls):8(ppm) = 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.53 (s, 1H, OH),
1.65 (m, 1H, 3- CH ,H, ), 1.78 (m, 1H, 3- CH ,Hy ), 3.79 (s,

3H, -OCH;),4.19 (s, 1H, 2- CHOH)

BC-NMR 14.578 (C-16), 22.724, 25.434, 29.327 — 29.843, 32.923,
(CDCls):8(ppm) = 34.042, 37.863, 40.070, 40.909 (3, 4.5,6,7,8,9,10,11,
12,13,14,15- C), 51.803 (COOCH3), 70.094 (2- C),

174 (1-C)

Elementel Analiz % C = 71.86 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H = 13.03 (Bulunan) % H =11.96 (Teorik)




H OH

(R)-2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester \/\/\/\/\/\/\K COCH;

R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol ile Indiiksiyon Deneme No 2

EN=56°C (Bulunan)
n}=1,4332 (Bulunan)
rr(TLC) = 0,40 ( Yiiriitiicii faz: D) Verim= %95
[a]}’=-25 (c=1 CHCL;)  (Bulunan) [a]p?2=-1,0 ( C= 2.5 C,HsOH)

(T.SUGAI, H.OHTA, 1990)
%ee= 82,5 '"H-NMR-Shift (Bulunan) %ee= 97 HPLC (T.SUGAI, H.OHTA, 1990)

IR (KBr) (cm™) = 3461 (-OH), 1727 (C=0), 1158 (C-O)

'H-NMR 0.87 (t, J=7 Hz, 3H, 16- CH3), 1.25 (m, 24H, 4-, 5-, 6, 7-, §-,
(CDCl3):8(ppm) = 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.53 (s, 1H, OH), 1.65
(m, 1H, 3- CH , Hy ), 1.78 (m, 1H, 3- CH , Hy ), 3.79 (s, 3H,
-OCHs;), 4.19 (s, 1H, 2- CHOH)
Elementel Analiz % C =71.90 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)
MA =286.44 %H = 12.77 (Bulunan) % H =11.96 (Teorik)

Tablo 4.14. (R)- 3- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Meti Esterlerinin Sentez Sonuglari



COOCH;

(R)-3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester HO H

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o.-D-Glukofuranoz ile Indiiksiyon Deneme No 3

EN.=48 °C (Bulunan)

nl=1,4335 ( Bulunan )

re( TLC ) =0,40 ( Yiiriiticii faz: D) Verim = % 85
[a]})=-25 (c=1 CHCL)

%ee= 85 'H-NMR-Shift

IR (KBr) (cm™) = 1754 ( C=0, ester ),1712 ( C=0, keton ),1179 (C-O )

'H-NMR 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CH;), 1.2 — 1.6 (m, 24H, 4-, 5-,
(CDCLy):5(ppm) = 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 2.25 — 2.56
(ddd, J= 16, 9 ve 3.3 Hz, 2H, 2- CH,), 3.6 (s, 3H,-

OCH3),3.8(s, 1H, -OH), 4.1 (m, 1H, 3- CHOH )

BC-NMR 14.880  (C-16), 22.819, 29.789, 32.053, (2,
(CDCl3):8(ppm) = 4,5,6,7,8,9,10,11, 12,13,14,15- C), 76.717 (COOCHj3),
77.560 (3- C), 175.025 (1-C)

Elementel Analiz % C =71.68 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =9.96 (Bulunan) % H = 11.96 (Teorik)




COOCH;

(R)-3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester HO H

R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol ile indiiksiyon Deneme No 4

E.N.=51 °C (Bulunan)

n}=1,4336 ( Bulunan )

re( TLC ) =0,40 ( Yiiriitiicii faz: D) Verim = % 85
[a])=-15 (c=1 CHCL;)

%ee= 87 "H-NMR-Shift

IR (KBr) (cm™) = 1754 ( C=0, ester ),1712 ( C=0, keton ),1179 (C-O )

'H-NMR 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CH;), 1.2 — 1.6 (m, 24H, 4-, 5-,
(CDCl):5(ppm) = 6-, 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14, 15- CH,), 2.36 — 2.56
(ddd, J= 16, 9 ve 3.3 Hz, 2H, 2- CH»), 2.85 (s, 1H, OH),

3.71(s,3H, -OCHs), 4 (m, 1H, 3- CHOH )

Elementel Analiz % C=71.35 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =13.11 (Bulunan) % H = 11.96 (Teorik)




Tablo 4.15 (R)- 6- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterlerinin Sentez Sonuglari

H_ ,OH

(R)-6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester WMC 0O0CH,

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o-D-Glukofuranoz ile Indiiksiyon Deneme No 5

EN.=40 °C  (Bulunan)

n)'=1,4340 (Bulunan)
¢ (TLC)=040 ( Yiiriitiicii faz:D) Verim = % 90

[a]})=-5 (c=1 CHCL)
%ee= 61 '"H-NMR-Shift

IR(KBr)(em™)= 1732 ( C=0, ester ),1713 (C=0, keton ), 1180( C-O )

'H-NMR 0.87 (t, J= 6.4 Hz, 3H, 16- CHs), 1.4 (m, 24H, 3-, 4-, 5- 7-, 8-,
(CDCls):8(ppm) = 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.5(s, 1H, 6- CHOH), 2.2
(t, J= 7.2 Hz, 2H, 2- CH,), 3.52(m, 1H, 6- CHOH), 3.65 (s,

3H, -OCH;)
BC-NMR 14.578 (C-16), 22.724, 25.120 - 25.98, 29.843-30.923, 32.120,
(CDCly):5(ppm) = 34.042, 37.980 (2,3,4,5,7,8,9,10,11, 12,13,14,15- C), 50.878

(COOCHS3), 72.094 (6- C), 174.1 (1-C)

Elementel Analiz % C =72.73 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =11.56 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)




H_ ,OH

(R)-6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester WMC 0OCH,

R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol ile indiiksiyon Deneme No 6

EN.=43 °C  (Bulunan)

n]7)0 =1,4342 (Bulunan)
¢ (TLC)=040 ( Yiritiicti faz:D) Verim = % 95

[a]=-20 (c=1 CHCL)
%ee= 81 '"H-NMR-Shift
IR(KBr)(cm™)= 1732 ( C=0, ester ),1713 (C=0, keton ), 1180( C-O )

"H-NMR 0.87 (t, J= 6.4 Hz, 3H, 16- CH3), 1.4 (m, 24H, 3-, 4-, 5- 7-,
(CDCl3):8(ppm) = 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH,), 1.5(s, 1H, 6-
CHOH), 2.2 (t, J= 7.2 Hz, 2H, 2- CH,), 3.52(m, 1H, 6-

CHOH), 3.65 (s, 3H, -OCHs)

Elementel Analiz % C =71.78 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =11.59 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)

Tablo 4.16. (R)- 8- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterlerinin Sentez Sonuglari



H O H

(R)-8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester WMC OOCH;

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o.-D-Glukofuranoz ile Indiiksiyon Deneme No 7

en=44°C (Bulunan)

n)'=1,4355 (Bulunan)

re(TLC) = 0,40 ( Yiiriitiicii faz: D) Verim = % 95
[a]}'=-20 (c=1 CHCL)
%ee=91 'H-NMR-Shift

IR (KBr) (em’) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

'H-NMR 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CHs), 1.2 — 1.7 (m, 24H, 3-, 4-, 5-,
(CDClL):5(ppm) = 6-, 7-, 9-, 10, 11-, 12, 13-, 14-, 15- CH,), 1.58 (s, 1H, 8-
CHOH), 2.39 (m, 2H, 2- CH,), 3.6 (m, 1H, 8- CHOH), 3.75

(s, 3H, -OCH;)
BC-NMR 14.580 (C-16), 22.910, 25.410, 25.870 — 25.970, 29.780-
(CDCls):8(ppm) = 30.120, 32.010, 34.120, 37.980 (2,3,4,5,6,7,9,10,11,

12,13,14,15- C), 51.803 (COOCH3), 72.120 (8- C), 178 (1- C)

Elementel Analiz % C =71.68 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)
MA =286.44 %H = 12.64 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)
H OH

(R)-8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester \/\/\/W/wC OOCH;

R(+)-1,1'-Binaftil-2,2-Diol ile Indiiksiyon Deneme No 8




en=45.5°C (Bulunan)

nl'=1,4358 (Bulunan)

rr(TLC) = 0,40 ( Yiritiicii faz: D)  Verim = % 98
[a]}'=-20 (c=1 CHCL)
%ee=91 'H-NMR-Shift

IR (KBr) (cm™) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-0)

'H-NMR 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CH3), 1.2 — 1.7 (m, 24H, 3-, 4-, 5-,
(CDCl3):8(ppm) = 6-, 7-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15- CH»), 1.58 (s, 1H, 8-
CHOH), 2.39 (m, 2H, 2- CHy), 3.6 (m, 1H, 8- CHOH), 3.75
(s, 3H, -OCH;)
Elementel Analiz % C =71.56 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)
MA =286.44 %H=11.70 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)

Tablo 4.17. (R)- 14- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterlerinin Sentez Sonuglari



H O H

\7</\/\A/\/\ACOOCH3

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o.-D-Glukofuranoz ile Indiiksiyon Deneme No 9

(R)-14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester

en =46,5-47°C (Bulunan)

n]730= 1,4370 (Bulunan)

re(TLC) = 0,40 ( Yiiriitiici faz: D) Verim = % 95
[a])=-20 (c=1 CHCL)

IR (KBr) (cm™) = 3434 (-OH), 1754 (C=0), 1212 (C-O)

'H-NMR 0.9 (t, J= 8.5 Hz, 3H, 16- CHy), 1.2 — 1.6 (m, 25H, 3-, 4-, 5-,
(CDCL):8(ppm) = 6-7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 15- CH,, OH), 223 (,
J=17.1 Hz, 2H, 2- CH,), 3.58(m, 1H, 14- CHOH), 3.7 (s, 3H,

-OCHa)
BC-NMR 10.090 (C-16), 24.434, 25.634, 29.890, 30.020, 34.120,
(CDCL):8(ppm) = 37748 (2,3,4,5,6789,10,11, 12,13,15- C), 51978

(COOCHS3), 73.786 (14- C), 174.2 (1-C)

Elementel Analiz % C=67.77 (Bulunan) % C =71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =10.99 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)

Tablo 4.18. (R)- 15- Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterlerinin Sentez Sonuglari



SNV NNN NN Yoo,

(R)-15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Ester o™ ™

1,2 : 5,6 — Di-O-Isopropiliden-o-D-Glukofuranoz ile Indiiksiyon Deneme No 10

en = 58-59°C (Bulunan)
n)=1,4378 (Bulunan)
re(TLC) = 0,40 ( Yrtitiicii faz : D) Verim = % 95

[a]}’=-20 (c=1 CHCL;)

IR (KBr) (cm™) = 3407 (-OH), 1754 (C=0), 1185 (C-O)

'H-NMR 0.79 (t, J= 6.9 Hz, 3H, 16- CH), 1.26 — 1.72 (m, 25H, 3-, 4-,
(CDCLy):5(ppm) = 5-,6-7-, 8,9, 10-, 11-, 12-, 13-, 14- CH,, OH), 223 (t,
J= 7.1 Hz, 2H, 2- CH,), 3.6 (s, 3H, -OCHs), 3.8(m, 1H, 15-

CHOH)
BC-NMR 23.79 (C-16), 24.20, 25.8, 29.12 - 29.85, 33.9, 39.35
(CDCly):5(ppm) = (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12,13,14- C), 51.30 (COOCH3), 67.98

(15- C), 175 (1-C)

Elementel Analiz % C = 72.0 (Bulunan) % C=71.28 (Teorik)

MA =286.44 %H =11.60 (Bulunan) % H=11.96 (Teorik)




4.7. ASIMETRIK INDIRGEME YONTEMI iLE SENTEZLENEN HiDROKSI ASIiD
METIL ESTERLERININ IR SPEKTRUMLARI
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Sekil 4.26. (R)-Enantiyomerce Zengin 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR
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Sekil 4.27. (R)-Enantiyomerce Zengin 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR
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Sekil 4.29. (R)-Enantiyomerce Zengin 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin IR
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4. 8. ASIMETRIK iNDIRGEME YONTEMI ILE SENTEZLENEN HIDROKSI ASID
METIL ESTERLERININ 'H-NMR SPEKTRUMLARI (SHIFT REAKTIF iLE)
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Sekil 4.31 (R)- 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin '"H-NMR Spektrumu
CHj3(CH;);3CHOHCOOCH3 Deneme No: 1
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(R)- 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin '"H-NMR Spektrumu
CH3(CH;);3CHOHCOOCH; Deneme No: 2
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Sekil 4.33. (R)- 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH3(CH;);3CHOHCOOCH; Deneme No: 2
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Sekil 4.34.  (R)- 2-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH3(CH;);3CHOHCOOCH; Deneme No: 2
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Sekil 4.35.  (R)- 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu

CH3(CH;);,CHOHCH,COOCH3; Deneme No: 3



Sekil 4.36. (R)- 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CHj3(CH;);,CHOHCH,COOCH; Deneme No: 3
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Sekil 4.37. (R)- 3-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CHj;(CH;);,CHOHCH,COOCH;3; Deneme No: 4
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Sekil 4.38. (R)- 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;(CH;)yCHOH(CH;),COOCH; Deneme No: 5
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(R)- 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CHj3(CH;)9yCHOH(CH,)4COOCH; Deneme No: 5
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Sekil 4.40.  (R)- 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CHj3(CH;,)yCHOH(CH,)4COOCH;  Deneme No: 6
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Sekil 4.41.  (R)- 6-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu

CHj3(CH;,)9yCHOH(CH,)4COOCH;  Deneme No: 6
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Sekil 4.42. (R)- 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
P

CH;(CH,);CHOH(CH,)sCOOCH;

Deneme No: 7

90.32

32

a7



Sekil 4.43.

(R)- 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CHj3(CH;,);CHOH(CH,)sCOOCH;  Deneme No: 7
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Sekil 4.44. (R)- 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;(CH,);CHOH(CH;)sCOOCH; Deneme No: 8
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Sekil 4.45 (R)- 8-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;(CH,);CHOH(CH,)sCOOCH; Deneme No: 8
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Sekil 4.46. (R)- 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;3;CH,CHOH(CH,;);,COOCH;  Deneme No: 9
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Sekil 4.47. (R)- 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;3;CH,CHOH(CH,;);,COOCH;  Deneme No: 9
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Sekil 4.48. (R)- 14-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH;CH,CHOH(CH;);,COOCH;3;  Deneme No: 9
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Sekil 4.49. (R)-15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH3;CHOH(CH;);3COOCH;  Deneme No: 10
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Sekil 4.50. (R)-15-Hidroksi Hekzadekanoik Asid Metil Esterinin 'H-NMR Spektrumu
CH3CHOH(CH;);3COOCH;3;  Deneme No: 10
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismanin amaci, dogada bulunan monohidroksi hekzadekanoik asit metil ester izomerlerini

yiiksek enantiomerik zenginlikte sentezlemek ve enantiomerik zenginliklerini tayin etmektir.

Laboratuvarlarda 6zel bir igslem uygulanmadan rasemleri halinde sentezlenen bilesikler, dogada R
veya S enantiomerleri halinde bulunurlar. Ornegin; dogal amino asidler L-konfigiirasyonunda,
sekerler ise D-konfigiirasyonundadir. Bunlarin diger enantiomerleri ise sentetiktir. Dogada
kurulu olan bu dengeye gore enantiomerlerden birisi faydali iken digeri zararlidir. Besin, ilag vs.
gibi dogal kimyasallarin kullanildig1 sektorlerde enantiomerik zenginlik tayini gerekli hale
gelmistir.  Ayrica, bilesikler tabiattan izole edilirken veya laboratuvarda sentezlenirken, dogal
yapilarim1  koruyup korumadiklart belirlenerek enantiomerik zenginlikleri (% ee) kontrol

edilmelidir.

Enantiomerik safligin belirlenmesinde kullanilan en klasik yontem, c¢evirme agilarinin
[oc]; Ol¢iilmesi ve referans ¢evirme acist ile kiyaslanmasidir. Bu yontem, bilinen bilesikler igin

uygundur, fakat bilinmeyenler i¢in ¢6ziim getiremez. Bu nedenle optik¢e aktiflik 6zelliklerin
saptanmas1 amaciyla cesitli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan birisi, diastereomerik karigimlar
hazirlayarak C-NMR veya 'H-NMR spektrumlarini incelemektir. Diastreomerik karisimlar
yerine Mosher veya shift kaydirma reaktifleri de uygulanabilir. 'H-NMR/shift kaydirma yoéntemi
ile hidroksi asidlerin % ee degerlerini, metil esterleri halinde saptamak miimkiin olmaktadir ve
ee > %98 derecesinde bir enantiomerik zenginlik saglanabilmektedir '"H-NMR/shift kaydirma
yontemi yerine kromatografik yontem ile de enantiomerik zenginlik tayini yapilabilmekte ve ee >

%99,9 mertebesinde bir enantiomerik zenginlik saglanabilmektedir.

Bu amagla, sentezlemek istedigimiz yiiksek enantiomerik zenginlikde monohidroksi
hekzadekanoik asid metil esterleri i¢in, esdegerleri olan monoketo hekzadekanoik asid metil
esterleri tercih edilmistir, ¢iinkli daha once yapilan calismalarda, keto esterler NaBH, indirgeme
yontemi ile yiiksek verimde rasem hidroksi esterlere ¢evrilmiglerdir. Tez ¢aligmasinin konusu
olan asimetrik sentezlerde, prokiral keto grubunun zincir iizerindeki yerinin enantiomerik
zenginlik iizerine etki edebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle, keto grubunun 16 karbonlu zincir
iizerinde basta, ortada ve sonda oldugu pozisyon izomerlerinden 2-, 3-, 6-,8-, 14 ve 15-keto

hekzadekanoik asid metil esterleri baslangi¢c maddesi olarak seg¢ilmistir.



Sozii gegen keto ester izomerlerinden 2-ketohekzadekanoik asit metil esteri HELL-VOLHARD-
ZELINSKY; 3-keto ester asetoasetester; 6-, 8- ve 14-keto esterler ise Blaise, 15-keto o-iyodotri
dekanoik asit metil esterinin alkilasyon reaksiyonuna gore sentezlenmistir. Sentezlenen keto

esterler kolon kromatografisi ile saflastirilarak, safliklar1 ince tabaka ile kontrol edilmistir

Bu keto esterler NaBH, indirgeme yontemi ile % 100 verimle rasem hidroksi esterlere
doniistiiriilmiistiir. Bunlarin '"H-NMR spektrumlar1 alinarak, daha sonra uygulanan asimetrik
indirgeme reaksiyonunda elde edilen enantiomerce zengin hidroksi esterler i¢in, referans olarak
kullanilmistir (Tablo 4.1, Tablo 4.2, Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5, Tablo 4.6) (Tablo 4.7,
Tablo 4.8, Tablo 4.9, Tablo 4.10, Tablo 4.11, Tablo 4.12) (Sekil 4.7., Sekil 4.8., Sekil 4.9, Sekil
4.10, Sekil 4.11, Sekil 4.12, Sekil 4.13, Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18).

Uygulanan modifiye kiral NaBH,4 asimetrik indirgeme yontemi sonucunda degisik enantiomerik
zenginlikte R- enantiomerce zengin 2-, 3-, 6-, 8-, 14- ve 15-hidroksi esterler ilk defa elde

edilmistir.

Calismada uygulanan asimetrik sentez; optikge aktif bir maddenin induksiyonuna dayanan
asimetrik indirgeme yontemidir. Kullanilan indirgen reaktif modifiye kiral NaBH,4 olacagindan,
induksiyon araci olan optik¢e aktif maddede en az bir adet hidroksil grubunun bulunmasi
gerekmektedir. Bu amagcla, tabiatta bulunan (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-glukofuranoz
(seker) ve sterik hacimli olan R(+)-Binaftil-2,2' diol tercih edilmistir. NaBH, reaktifinde 4 adet
hidriir iyonu oldugundan ve 1 mol keto ester i¢cin 1 mol NaBH, gerektiginden, uygulanan
asimetrik indirgemede de 1 mol NaBH, i¢in 1 mol karboksilik asid ve 2 mol kiral bilesik
kullanilmas1 diistiniilmiistiir.  Kiral bilesigin induksiyon etkisini gérmek igin, digerleri sabit
tutularak, kiral bilesik oraninin degisken oldugu denemeler de yapilmistir. En uygun oranlar tablo
3.1 de verilmistir. NaBH, indirgemelerinin asidik ortamda yapilmasi indirgeme verimini
arttirmaktadir. Organik asit olarak sterik hacimli pivalin asit kullanilmigtir. Sodyum karboksi bor
hidriiriin reaksiyonda olustugu diisiiniilmektedir. indirgeme sirasini tespit etmek icin dnce; NaBH,

+ Organik asit + Kiral bilesik + Keto ester siras1 uygulanmistir.

Tezde uygulanan asimetrik indirgeme reaksiyonlari; indirgeme verimi, optik verim (%ee) ve
pozisyon etkisi bakimimdan yorumlanmistir. Modifiye kiral NaBH, ile yapilan indirgeme ve optik

verimlerde kiral bilesiklerin indirgeme etkisine bakilmistir.



2- ve3- keto esterlerin indirgeme verimleri bu faktorlere gore incelenirse binaftilin sekere gore
iistiinliik kazandig1 goriilmekdedir. (Tablo 4.13 ve Tablo 4.14) Goriilecegi gibi 1 mol pivalin asit
ve 0,5 mol R(+)-Binaftil-2,2' diol oran1 i¢in indirgeme verimi % 90-95 ; bu oran (-)-1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glukofuranoz igin ise % 85-90°dir. R(+)-Binaftil-2,2" dioliin (-)-1,2:5,6-Di-O-

isopropiliden-a-D-glukofuranoz gore daha az hacimli olamasi indirgeme verimini arttirmaktadir.

Keto grubunun zincir basinda bulundugu 2- ve 3- pozisyon izomerisi optik verim bakimdan
incelendiginde; fazla sterik hacimli (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz R(+)-
Binaftil-2,2' diolegore tstlinliik saglamaktadir. Tablo 4.13 ve Tablo 4.14 de oldugu gibi pivalin
asidin (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz gore etkisi daha fazladir, 1 mol pivalin
asit ve 1 mol (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz i¢in %ee= % 92-82 olmaktadir.
Indirgeme verimine baktigimizda binaftil daha hacimli, optik verimde ise (-)-1,2:5,6-Di-O-
isopropiliden-a-D-glukofuranoz daha fazla hacimli oldugundan verimler {izerinde pozitif etki

gostermektedir.

S6z konusu metil ester izomerlerinin enantiomerce zenginlik degeri %98-61 arasinda

degismektedir.

Keto grubunun zincir sonunda bulundugu 14- ve 15- keto esterlerin asimetrik indirgemesinde; 2-
ve 3- izomerleri ile 14- ve 15- keto esterlerin (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-glukofuranoz ile
olan indirgenmelerini karsilagtiracak olursak 14-, 15- keto esterler daha fazla indirgenmistir.
Bunun nedeni ise, keto grubunun ester grubuna olan uzakligi oldugu diistiniilmektedir. Optik
verim bakimindan incelendiginde ise 14- ve 15- pozisyonlarinda sterik engelleme daha az
olacagindan dolayr optik verimin yiiksek olacagi tahmin edilmektedir. Burada pozisyon
izomerisinin asimetrik indirgenmedeki 6nemi goriilmektedir. Ester grubundan uzaklastik¢a optik
verimde indirgeme verimi artmaktadir (sekil 4.31, sekil 4.32, sekil 4.33, sekil 4.34, sekil 4.35,
sekil 4.36, sekil 4.37, sekil 4.49, sekil 4.50) (Tablo 4.13, Tablo 4.14, Tablo 4.17, Tablo 4.18) .

Keto grubunun zincir ortasinda bulunan 6- ve 8- keto izomerlerinde ise indirgeme verimi; kiral
maddenin sekline bagh kalmaksizin yiiksektir. Optik verimin disiikligi ( %61-91) ise zincir
ortasinda goriilen simetriye baglidir (Tablo 4.15 ve Tablo 4.16) ( sekil 4.38, sekil 4.39, sekil 4.40,
sekil 4.41, sekil 4.42, sekil 4.43, sekil 4.44, sekil 4.45, sekil 4.46, sekil 4.47, sekil 4.48).



Indiiksiyon aract olan R(+)-Binaftil-2,2" diol ile (-)-1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-o-D-
glukofuranozindiiksiyon etkileri birbiri ile ortiismektedir. Enantiomerce zenginlik degerleri 'H-
NMR yontemi ile saptanmustir (sekil 4.31, sekil 4.32, sekil 4.33, sekil 4.34, sekil 4.35, sekil 4.36,
sekil 4.37, sekil 4.38, sekil 4.39, sekil 4.40, sekil 4.41, sekil 4.42, sekil 4.43, sekil 4.44, sekil 4.45,
sekil 4.46, sekil 4.47, sekil 4.48, sekil 4.49, sekil 4.50) . 2-, 3-, 6-, 8- pozisyon izomerleri i¢in
metoksi grubu sinyalinde iyi bir yarilma gozlenmistir. Yarilan sinyallerin integrasyon alanlarinda
%ee degerine gecilmistir. 14- ve 15- poziyon izomeri i¢in 'H-NMR/Shift spektrumlarinda bir
yarillama tespit edilememistir. Bu yiizden bu izomerler i¢in enantiomerce zenginlik dereceleri
bulunamamigtir. Fakat bunlara ait ¢evirme acis1 degerlerinden bunlarinda enantiomerik
zenginliginin %80-90 arasinda olacagi tahmin edilmektedir(Tablo 4.13, Tablo 4.14, Tablo 4.15 ve
Tablo 4.16, Tablo 4.17, Tablo 4.18) (sekil 4.31, sekil 4.32, sekil 4.33, sekil 4.34, sekil 4.35, sekil
4.36, sekil 4.37, sekil 4.38, sekil 4.39, sekil 4.40, sekil 4.41, sekil 4.42, sekil 4.43, sekil 4.44, sekil
4.45, sekil 4.46, sekil 4.47, sekil 4.48, sekil 4.49, sekil 4.50).

2-Hidroksi enantiomeri i¢in literatiirdeki elde edilme yontemi enzimatik olarak

gerceklestirilmistir. Literature verileri ile bu tezde bulunan degerler birbirini desteklemektedir
[[a])=-30 (c=1 CHCI;) (Bulunan), [a]p™= -1,0 ( C= 2.5 C,HsOH), (T.SUGAI, H.OHTA,
1990)]. 3-, 6-, 8-, 14-, 15- pozisyon izomerlerinin sentezleri literatiirde yoktur. Bunlar ilk defa

bu tez ¢alismasinda sentez edilmislerdir.

3-,6-, 8-, 14-, 15- pozisyon izomerlerine ait bes adet orijinal R enantiomerce zengin hidroksi
hekzadekanoik asit metilesterleri ilk defa sentezlenmistir. 10 adet degisken enantiomerik

zenginlikte pozisyon izomerlerine ait metil esterleri elde edilmistir ( Tablo 3.1).

Sentez edilen bilesiklerin daha sonra yapilacak diger asimetrik ¢alismalrina referans olacagi
distintilmektedir. Bu tezde elde edilen fiziksel, kimyasal ve spektroskopik veriler literatiirdeki

boslugu doldurmaktadir.
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