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OzZET

Ekmek mayast (saccharoniyces cerevisiae) ucuz ve kolay bulunan bir reaktif
olmasina karsin, organik kimyada yapti1 tepkimeler hem ilging hem de diger sentez

yontemleri ile yaptimas: ya imkansiz ya da ¢ok zordur.

Bu amagla klasik organik sentez yontemleri, kullanslarak daha dnce sentezi bu
yolla denenmeyen, anti parkinson ilaci L-3,4-dihidroksifenilalanin’in sentezine yonelik
ikisi orjinal olan dért nemli substurat hazirlanmustir. Prokiral olan bu substratlardan; Z-
etil-2-kloro-3,4-dimetoksisinnamat (21) ve Z-etil-2-bromo-3,4-dimetoksisinnamat (22)
bilesikleri ilk kez bu ¢alismada sentezlenmis olup, diger iki substrat; 2-N-asetil-3-(3,4-
dimetoksifenil)-2-propenoik  asit (40) ve 2-N-asetil-3-(3,4-0,0-diasetilfenil)-2-
propenoik asit (41) bilegiklerinin sentezine y&nelik c¢ahsmalar daha 6nce, rapor

edilmistir.

21, 22, 40, 41 substratlarin, iizerinde bulunan karbon karbon ¢ift bagn ,
stereospesifik olarak ekmek mayast (saccharomyces cerevisiae), yardumt ile

indirgemeleri, ilk kez bu galiymada denenmigtir.

Ayrica, 40 , 41 bilesikleri, Pd/C {izerinde indirgenmistir.

VI



SUMMARY

Baker’s Yeast is a readly available and a cheap reagent which accomplishes
astonishing reactions. In some cases, carrying out these reactions are either very

difficult or impossible with clasical synthesis.

Tn this study four substrates (21, 22, 40, 41) whose synthesis have not been tried
before with this method were prepared with clasical organic synthesis to be used in the

synthesis of an antiparkinson drug, L-3,4-dihydroxy-phenylalanine (L-DOPA).

Two of the prochrial substrates; Z-ethyl-2-chloro-3,4-dimetoxycinnamate (21)
and Z-ethyl2-bromo-3,4-dimetoxycinnamate (22) are orginal compounds and the other
two 2-N-acetyl-3-(3,4-dimetoxyphenyl)-2-propenoic acid (40) and 2-N-acetyl-3-(3,4-

0,0-diacetylphenyl)-2-propenoic acid (41) were reported before.
Stereospesific reduction of carbon-carbon double bond which is present in these
substrates (21, 22, 40, 41) was tried by baker’s yeast ( saccharomyces cerevisiae) for

the first time in this work.

Possibility of reduction some of the compounds (40, 41) were also tried on Pd/C.
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BOLUM 1.

1.1. GIRIS VE AMAG

Mayalar, insanhigin baslangicindan beri ekmek, ginlok driinler ve alkolli
iceceklerin tiretiminde yaygin olarak kullanilan tek hicreli canlilardir. Yaklagik 160
maya tiiriinden en gok bilineni, saccharomyces cerevisiae’dir. Bu maya tiirli, sarap, bira

gibi alkotlii igeceklerin iiretiminde ve ekmek yapiminda kullanilir.

Ekmek mayasmin (saccharomyces cerevisiae), indirgeme ozelligi, 1874 yilinda
ilk kez Dumas tarafindan ileri siiriildii. Literatiirde, bu maya tiirGniin, indirgeme

ozelliginden yararlanarak, yapilan ¢ok ¢aliyma vardr.

Ekmek mayasimin ucuz ve kolay bulunan bir reaktif olmas, akiral ytizeye sahip

olmasi, organik kimya sentezlerinde ¢ok kullarulmasina neden olmustur.

Bu calismada, bir anti-Parkinson ilact olan levo dopanin sentezinde kullanilmak

fizere, ikisi orjinal dort substurat (21, 22, 40, 41) sentezlenmigtir.

Bu amacla, elde edilen substratlarin ekmek mayas: ile indirgeme ¢aligmalarina
yonelik bir cok on denemeler yapilmugtir. Calismanin en dnemli basamagini, levo dopa
sentezine yonelik hazirlanan, dort 6nemli substuratm, {izerinde bulunan karbon karbon
cift bagmin, stereospesifik olarak indirgenmesidir. Ayrca bazi substratlarin (40, 41),

Pd/C ile indirgenme diriinleri de tespit edilmistir.



BOLUM 2.

L-3,4-DIHIDROKSIFENILALANIN (L-DOPAYNIN YENi BiR SENTEZI
ICIN GEREKEN SUBSTURATLARIN HAZIRLANMASI VE
EKMEK MAYAS! (SACCHAROMYCES CEREVISIAE) YARDIMI ILE
INDIRGENMESI

2.1. Levo Dopa'nin Parkinson Hastahginda Kuilanimi
Levo dopa, 3,4-dihidroksfenilalanin (2), 1913’te T. Torquati tarafindan Vicia

Faba baklasindan izole edildi ve aym yil iginde, M. Guggenheim tarafindan yapis
aydinlatildi. Daha sonraki yillarda L-DOPA Parkinson sendromu tedavisinde kullanilds.’

@-C}{z CH-COOH
CH:

c
H \COOH

HO
NH,

HO CIHLCH,NH, @)

(3)

Lo )



Levo dopa (2), Parkinson hastalifinda kullamlan bir anti-Parkinson ilacidir.
Parkinsonizm, amacl hareketlerin yavaglamasi ve yetersiz kalmas, kaslarda rijidite ve
tremor gibi dzelliklerle kendini gdsteren kronik, ilerleyici bir merkezi sinir sistemi
hastaligidir. Parkinson hastaligi, idiyopatik bir hastalik olup, genellikle beynin baz
boslgelerinde hiicre kaybi séz konusudur. Hastalik esnasinda, beyindeki dopamin
miktarinda da azalma olmaktadir. Parkinson hastahf, orta ve ileri yaslardaki kimselerde
ortaya gikar. Baglangict sinsidir ve gok zaman ellerden birinde tremorla (titreme) baglar.
Bunu giderek artan bradikinezi (hastanmn butiin istemli hareketlerinin ve ozellikle de
kuigiik kaslar tarafindan meydana getirilenlerin, dikkati ¢ekecek sekilde yavaglamasi) ve
sertlegmesi izler. Tam olarak geligmis bir Parkinson hastalifinda, hastanin gérinimu
karakteristiktir. Yiiz ifadesi sabitlesmis, kaslar diizlesmig ve neredeyse hig kipirdamaz
durumdadir. Hasta gdzlerini kirpistiramaz, bakiglan bir noktaya takilip kalir. Hastanin
istem disi hareketlerinde de azalma vardir (akinezi). Parkinson hastalarimin yaklasik
yansinda hafif bir bunama vardir. Bu bunama, hastalanin pek azinda siddet kazamir.
Depresyon daha sik gorilir ve hastanin hem fizik, hem de mental fonksiyonlannin

degerlendirilmesini zorlagtirir.

Parkinsonizm tedavisinde, Levo dopa, atropine benzeyen veya antikolinerjik
ilaglar kullamlir. Bunlarin hepsi de semptomiarin diizelmesini saglayan, ancak hastahig
iyilestirmek gibi bir etkileri olmayan ilaglardir. Levo dopa, dopaminin metabolik 6n
maddesidir ve dopaminin kendisi kan-beyin bariyerini gecemediginden, yerine koyma

tedavisi amactyla kullanilir.

L-dopa bir Parkinson hastas1 tarafindan vicuda alindiginda, kan yoluyla
omurilik sivisina karigir ve kan beyin bariyerini agarak beyne ulasir. Beyinde, COMT
enzimiyle, O-DOPA’ya (O-metil dopa) dénigir. DOPA ve O-DOPA, sirekli olarak
birbirlerine dénisim halindedirler. L-DOPA,  aromatik L-aminoasitdekarboksilaz,
(AD), enzimi ile 3,4~ dihidroksifeniletilamine, dopamine (3), doniigiir. Parkinson hastasi
olmayan bir kigide, bu doniigiim, tirozinden, 4-hidroksifenilalaninden (1), olmaktadir.
Tlgili reaksiyonlar (Sema 1)’de gosterilmisgtir.?

Levo dopa’nn en biiyik etkisi bradikinezi semptomlan iizerinedir. L-dopanin
buyak boliimii, beyindeki etki gosterecefii yere ulasamadan once metabolize

edildiginden, levo dopa yilksek dozda kullaniimas: gereken bir ilagtir. Yine bu nedenle

3



levo dopa, karbidopa ile birlikte kullamhr, Karbidopa, bir dopa dekarboksilaz

inhibitoridiir ve levo dopamn sistemik metabolizmasiny, etkisini gosterecegi yere

ulasana kadar snler.?

HO
Tirozin
HOOCHZ‘%‘H—COOH Hidroks‘ilazr HO cH,
NH, I
u\" C.""--.
4] H™ \ COOH
NH,
(2)
demetilasyon || COMT
HO MeQ
AD
HO CH,CH,NH, HO CH,
|
\\"'C
3) H™"\ ~COOH
2a NHZ
Sema 1

Beyinde sadece L-DOPA (2), Dopamine (3) dénigmekte , DOPA’nin diger formu

olan D-DOPA’nm ise hastalarda toksik etkileri gﬁrﬂlmﬁstﬁr.3

2.2. Levo Dopa Sentezi

Literatirde, L-DGPA (2) sentezi iizerine yapiian cesitli galigmalar vardir.

Yapilan

sentetik metodlarm cogunda, baslangi¢ maddesi olarak, L-Tirozin ve turevleri
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kullamlmgtir Yani, o-dihidroksi grubu igeren bilesiklerden yola gikilarak sentezler
r‘._gerq:tl:kles‘firilrnistir.1"'El Literatiirde, L-DOPA (2) iizerine yaptlan bazi sentez caligmalan

soyledir;

2.2.1. L-Tirozin’nin (1), sentetik yolla hazirlanmast amact ile yapilan galigmalarda,
yan iifiin ve rasematlar olugmas: nedeniyle, dogal maddelerden izole edilmest yolu
benimsenmistir. Bitkilerden elde edilen L-Tirozini (1), Levo dopaya (2) gevirme

cahsmalan yapilougtir,

2.2.2. L-Tirozinin (1), enzimatik veya mikrobiyolojik metodlarla hidroksillenerek

(2)'ye doniigiimil iizerine ok galigmalar yapilmstir.

2.2.3. L-DOPA (2), Wasser ve Lewandowsky tarafindan, L-Tirozinin (1), nitrolanmas,

indirgenmesi ve yitksek sicaklikta 1sitilmast sonucu ile elde edilmistir.

2.2.4. Raper tarafindan yapilan ¢aligmada, L-Tirozinin (1), Fe** tuzlart varliinda,
hidrojen peroksit ile hidroksillenmesi sonucu, degismeyen giriy maddesinin yamsira,

oksitlenmis yan iiriinlerle birlikte, diisiik oranda (2) elde edilmistir.

2.2.5. Vorbriiggen ve Kroklikiewicz tarafindan, N-Agil-L-Tirozin esteri, benzoil
peroksit ile L-DOPA tirevlerine donastiriimigtir.

2.2.6. L-Tirozin (1) iizerinden, Ado Kaiser ve Uwe Wolcke' tarafindan yapilan,
(2)'nin sentez ¢aligmasin da ise (Sema 2); N,O-diasetil-L-Tirozin (4), L-Tirozin'nin (1)
iizerinden asetikanhidrit ilé % 100 verimle elde eclilmiastir.1 Bu bilesik (4), nitrobenzen '
icinde AICl; ile muamele edildiginde rasemlesme olmadan, 3-N-Diasetil-L-Tirozine {(5) |
doniismektedir. Ancak 130°C iizerinde,- rasemik bir @iriin olan oksazolinona (8)
doniismektedir.  Cevrilme irinit' olan (5) bilegigi, seyreltik HCI ile muamele
edildiginde, yiiksek bir verimle (6) elde edilmigtir. Bu bilesik (6), L-Tirozin iizerinden
de tek asamal: sentezlenebilir. Nitrobenzen iginde, (1) numarali bilesik, 1 mol AICl; ile
bir kompleks olusturur. Bu kompleks, 2 mol AIC]; ve asetil klorur ile 100 °C’nin
iizerinde 1sitilirsa (6) bilesigi elde edilir. Bu reaksiyon ihmli sartlarda (7) bilesigi

{izerinden viiriir. (6) bilesigi, alkali ortamda hidrojen peroksit ile tamamen (2)'ye



dénigiir. Reaksiyon sirasinda gok az olarak da, renkli ileri derecede oksitlenmis yan

giriinler olusmasina ragmen, Darkin oksidasyonu sonucunda, rasemlegme olmamistir.

H,C0),0
OCHz CH-COOH ¢ > CH coo@m CH -COOH

NH,
(1) NHCOCH
100" | AICL/CH,COCI 100° | AICI
HO cH,-cH-cooH 2NHC  no CHZ—CIH-COOH
1
N NHCOCF
H,CcOoC (6) " H,c0C e 5
H,0,/NaOH
HoQ—CHZ-(IIH-COOH
N,
HO 2)

c&gcoo-@cm- (iH -COOH

NH,
M

o o

H,COC 8 .. \r

Sema 2



2.2.7. L-DOPA ticari olarak, kiral gegis metal (Ru, Rh) komplekslerinin, asimetrik
hidrojenasyonundan elde edilmektedir.®® (Sema 3)’te kiral bir kataliz olan, Rh-DIOP
kompleksinin (10), kullanims ile akiral bir substrat olan, 2-N-asetil-3-(3-hidroksi-4-
metoksifenil)-2-propenoik asidin (9), asimetrik hidrojenasyonundan (2)’nin eldesi

gC‘)sen'lmistirS fakat bu yontem, oldukga pahalidir.

H;
MeO C _H 1) Rh-DIOP HO H,
i 2) hidroliz E
l?:(}){ CONH/C\ MO u™ | cooH
3 COOH NH,
%
(2)

Rh.(DIOP).Cl, =

Sema 3

Yapilan bagka calismalarda, (2)'nin enzimatik olarak, gesitli akiral &ncil

maddelerden de sentezi gergeklestirilmigtir.

2.2.8. 3.4-Dihidroksi-DL-N-benzoilfenilalaninden (11), enzimatik (papain) olarak
optikge aktif, L-N- benzoil-3— (3,4-dihidroksifenil) alaninanalid (12) bilesiginin elde
edilmesi ve bunun da hidroliz edilmesiyle L-DOPA (2)'ye donigimi

gergeklestirilmistir.7 (Sema 4)



HO CH,-CH-COOH  enzim HO CH,-CH-CONHPh
NHCOCH, (Papain)

HO HO NHCOC H,

an (12)

l hidroliz
HO:@—CHI-CH-COOH
|
HO NH,

(2)

Sema 4

2.2.9. Carrageenan gel’de immobilize edilmig Escherichia intermedia bakterisi, L-
DOPA (2), sentezi igin kullamlan bir biyokatalizordir. Katekol (13), piruvik asit (14) ve
amonyakla, 37 °C’de Escherichia intermedia bakterisi ile muamele edildiginde, (Sema

5 y'deki reaksiyon gerc,:el‘:lestirilmi:;tir.B

OH
O: + CH,CO-COOH + NH, Enzim L-DOPA

OH (14) )
(13) |

Sema 5



2.3. Calismada izlenen Yéntemler

Cahgmalarimizda, L-DOPA (2), sentezinde kullamilmak tzere hazirlanan
substuratlar (21, 22, 40, 41) tizerinden, asagida agiklandif: gibi elde edilmeye
caligiimustir.

2.3.1. Wittig reaksiyonuyla elde edilen,® Z-etil-2-kloro-3,4-dimetoksisinnamat (21);
Z-etil-2-bromo-3,4-dimetoksisinnamat (22); bilesiklerinin ekmek mayasi (yag, kuru,
immobilize) saccharomyces cerevisiae, ile asimetrik olarak indirgenmesinden elde
edilmeye c;alls,llm:stn'.m“15 Sentezin en énemli basamagi, karbon karbon ¢ift bagimn,
maya yardimi ile stereospesifik bir sekilde indirgenmesidir. Sentez yontemi, basarih
oldugunda ¢ok pahalt olan bu maddenin (2), daha kisa yoldan sentezi gergeklestirilmis
olacaktir. Ilgili reaksiyonlar (§ema 6)'da gosterilmistir. Bu semada gosterilen

reaksiyonlarda, Z-etil-2-bromosinnamat (20) bikegigi 6n denemeler icin sentezlenmistir.

2.3.2. Sentezlenen, a-asetamido-3,4-dimetoksisinnamik asit (40) ve a-asetamido-3,4-
0,0-diasetilsinnamik asit (41), bilesikl.f:rinir,l,15 maya ile indirgeme ¢ahigmalart sonunda
ve ayrica Pd / C ile olan katalitik hidrojenasyonundan, (2) sentezlenmeye qallsllmtstxr.”

i1gili reaksiyonlar (Sema 7)’de gosterilmigtir.



Ph,P = C - COOC
T s + RI-Q—CHO

X=Cl, (15) K,
X=Br, (16) Ph.P=0

Al COOCH,

Rz ekmek

mayasi

COOEt

Pd-BaSO,

+ -COOE!t
R! H\"‘
NH,CI

R,
Hidroliz

.L-DOPA (2)

R, R,

H H 17)
OMe OMe (18)
OH QH (19)
R, R, X
H H Br

(20)
OMe OMe (I (21)

OMe OMe Br (22)
OH OH Cl (23)

R, R, X

H H Br (24)
OMe OMe CI (25)
OMe OMe Br (26)
OH OH Cl (@7

R, R, X

OMe OMe Cl (29)

OMe OMe Br (30)
OH OH (1 (31)

R, R, X

H H B 32

OMe OMe c1 (33)

OMe OMe Br (34)

OH OH (35) -

Sema 6
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(18)(19)

(38)

Hidroliz 1 A

CH= c COOH
CH= c COOH
NHCOCH,
NHCOCH,
(40)

CH,COOH
NHCOCH,
(37)

(CH,C0),0
CH,COONa

(39)

Hidroliz i A

OMe (41)
Dekmek mayas:
indirgeme veya o ekmek mayast
2) Pd-C / H, mdirgeme veya
) 2) PA-C/H,
CH, - CH - COOH cH, - CH COOH
/Q/ NHCOCH /©/ NHCOCH
(42) (43)
hidroliz hidroliz
L-DOPA @) L-DOPA (2)

Sema 7
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2.4. Ekmek Mayasimin Organik Kimya Sentezlerinde Kullammi

Mayalar, insanlifin baglangicindan beri ekmek, giinlik tilketilen birgok gida
tirtinlerimiz ve alkolli igeceklerin iiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Mayalar,
tek hiicreli mikroskopik canlilardir.'® On yedi gift kromozomlu olan mayalann ¢oju
askh mantarlar (4scomycetes) ssmfimin Saccharomycetales takimmdandir. Yaklagik 160
maya tiiriinden en gok bilineni saccharomyces cerevisiae 'dir. Cok yararh bir canlt olan
bu maya tiiri, sarap, bira gibi mayah igeceklerin dretiminde ve ekmek yapiminda
kullanibir,

Mayalarm ihtiva ettii, enzimlerin yol agtif1 kimyasal degisime mayalanma
denir. Sitin eksimesi, ekmek hamurunun kabarmasi, seker ve nigastanin alkole
déniismesi mayalanma olaymnin baglica 6rnekleridir. Sanayide kullanilan birgok
kimyasal madde ve tipta kullamlan antibiyotiklerin bir bolimu denetimli mayalanmayla

iiretilir.

Mayalanmayla elde edilen iiriinler, ¢ok eski ¢aglardan beri kullamlmaktadrr.
Sarap, bira ve mayali ekmegin tretimi, agag yukan tanimla birlikte baglammstir. Siit ya
da kremanin mayalandiriimasiyla elde edilen peynir, gok eski caglardan beri titketilen
bir yiyiecektir. Mayalanms firiinlerin tip agisindan degeri de gene eski ¢aglardan beri
bilinmektedir. Cinliler, bundan 3 bin yil 6nce deri enfeksiyonlanm tedavi etmek icin
soyay1 kiiflendirerek hazirladiklan ilaglart kullanmglardir. Orta Amerika Yerlileri ise

iltahaplanmig yaralan, mantarlarta tedavi yontemlerini kullanmiglardir.

Her ne kadar kullamim sekli eskilere kadar gitmekte ise de, mayalanmanin
gercek nedeni, 19. Yizyila kadar anlagilamamistir. Mayalanmamn bilimse! olarak
agtklanmasi, ilk kez 1862 yilinda, Fransiz Bilgin, Louis Pasteur tarafindan yapiimstir.
1886’da  Bacterium Xylinum kullamlarak alkoliin, asetik aside oksidasyonu
gerceklestirilmistir. Bu galiymalan, Acefobacter aceti ile glukozun, glukonik aside
oksidasyonu, ve Acetobacter sp ile sorbitoliin, sorboza doniigimi takip etmistir. 1874°te
ilk olarak Dumas tarafindan, saccharomyces cerevisiae ,ekmek mayasinin indirgeme
pzelligi ileri siiriilmiigtiir. Dumas, geker ihtiva eden yas maya siispansiyonu iginde, toz

kitkiirdii hidrojen siilfide doniistiirmiigtiir. Anaerobik sartlar altinda, canli maya ile
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fermantasyon sonucu, furfuralin furfuril alkole indirgenmesi, ilk kez organik kimya

literattirlerine geq:mis,;tir.18

Ekmek mayasi, saccharomyces cerevisiae, ortamdaki besin miktarlarina gore;
fki kromozom takiml: diploit hiicre ya da tek kromozom takimli haploit hiicre olarak
bulunabilirler. Ekmek mayasinin bilesiminde ortalama olarak; % 14.0 protein, % 10.0
karbohidrat (degisik miktarlarda glikojen, mannon, glukoz), % 0.5 yag, % 2.3 anorganik
maddeler ve % 68-73 su bulunur. Bunlardan baska, enzim ve vitaminler de vardir,
Mayada 200°e yakin enzim vardir. /nvertaz (sakkarozu dogrudan dogruya, glukoz ve
fruktoza doniistirir ve mayada fazla miktarda vardir); Maltaz (malt sekeri veya
maltozu glukoza doniistirtir.); Zimas (evirtik seker ve glukoz tizerine etkisini gosteren

birgok enzim kompleksidir.), bunlardan bazilardur,"®

Ekmek mayasi, organik kimya reaksiyonlarinda gok kullamlan, ucuz ve kolay

bulunan bir reaktiftir. En ¢ok, indirgeme reaksiyonlarinda (karbonil bi]esiklerinin,m2Ei

karbon karbon ¢ift bafinin ve a,p-doymamig karbonil bile;;ilde:rinin,z_"~33

indirgenmesi
vb.) kullamlmakla birlikte, baz: bilesiklerin oksidasyonunda (oksidasyon ozelligi

simirhidir) ve esterlerin hidrolizinde de kullamimaktadir.'®

Ekmek mayast ile yapilan indirgeme reaksiyonlaninda, indirgemenin maya
hiicresinde hangi enzim sistemi tarafindan gergeklestigi bilinmemekle birlikte, bu
indirgemede oksid'o-redﬁktaz enziminin 6nem!i bir rol oynadig: tahmin edilmektedir.
Cinkii maya, hiicresinde bulunan 200 civarindaki enzimlerle, kiral ylizeye sahip bir
indirgeme ajamdir. Indirgenme sonunda optikge aktif olan ya R ya da S
konfigiirasyonlarinda tirinler elde edilmektedir. Indirgenmenin sadece bir izomer
lehine fazla olmasi (genellikle % 90 iizerinde ee, optikge saflik ) bu gahgmalar cazip

hale getirmektedir.

indirgeme reaksiyonlarinda maya; yas, kuru ve immobilize edilmig formlarda
kullanilmaktadir. Bazi indirgeme reaksiyonlarinda, kullamlan yas ve kuru mayalardan
ileri gelen, uzaklastinlamayan kirlilikler olabilir, ve bu da reaksiyon verimini olumsuz
etkilemektedir. Boyle durumlarda, gesitli metodlarla immobilize edilmig mayalar

kullamlir 2
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Immobilize maya, mayammn aktivitesi korunacak sekilde, belirli bir mekanda
tutulmas1 ya da fiziksel olarak tutuklanmas: suretiyle, yinelenerek ve siirekli olarak

kullanildig: formlardir.

Calismalartmiz da kullamlan mayalar, hiicre immobilizasyon tutuklama teknigi

ile, sodyum alginat ve poliakril amid ile immobilize edilerek kullaniimgtir.
2.4.1. Hiicre immobilizasyonu

Hiicre immobilizasyonu, hiicrelerin arzu dilen katalitik 6zellikleri korunarak,
belirili bir mekanda tutulmasi ya da fiziksel olarak tutuklanmasi olayidir. Immobilize
hiicreler istenilen uygulamaya bagh olarak 6li, tireyen, canl fakat Gremeyen olabilir.
Fakat, hiicre i¢i enzimlerin aktif olmasi zorunludur.**

Immobilize hiicrelerin, serbest hiicrelere gére pek ¢ok avantajlan vardir. Bunlar

sOyle siralayabiliriz.

o Immobilize hiicreler, serbest hiicrelere gore ¢evre kosullarindak:
degisikliklerden daha az etkilenirler.

e Hiicrelerin ortam gézelﬁsinden ayrtlmasint sagladi) i¢in filtrasyon adimini
ortadan kaldrir.

e Hiicre i¢i gradyantlerin olusumu bazi reaksiyonlarda (6rnegin substurat
inhibasﬁ/onu durumunda) avantaj olabilir.

e Yiitksek hiicre konsantrasyonlarinda galigabilir olmast.

Bu avantajlarin yamsira hiicre immobilizasyonunun bazi dezavantajlan vardir.
Bunlar; Diffiizyon limitasyonundan dolayi, biyokatalitik aktivitenin diigmesine neden
olmas: ve asir iireme (matrisin kapasitesinden fazlasi) hiicrelerin bir kisminin ortama
salinmasina sebeb olmasi ve filtrasyon problemi yaraimasx, hatta asirt (ireme matrisin

parcalanmasina yol agabilir olmasidir.
Hicrelerin immobilizasyonunda kullamlan matrislerin, hiicreye ve ¢evresine
zarar vermemesi (zehirli olmamasi) ve hiicre metabolizmasini olumsuz etkilememesi

gerekir. Aynica belirli bir pH aralifinda kararl olmali ve yiksek gozeneklilik
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gostermesi, substuratlanin  ve driinlerin  matris igine ve disina diffizyonunu
kolaylastirmas: arzu edilen bir ozelligidir. immobilizasyohda kullanilan matrislerin
(veya tastyictlarin) hiicre yiizeyi ile etkilesen reaktif gruplan nicel ve nitel olarak
birbirinden farklidir. Hilcre matris arasindaki temel iligkinin ve bu iligkinin metabolizma
iizerine etkilerinin bilinmesi hiicre immobilizasyonu igin uygun matrislerin

gelistirilmesine ve segilmesine katkida bulunacaktir.

Matrisler, organik ve anorganik kokenli olmak iizere ikiye ayrmlabilirler. Fakat
organik kokenli immobilizasyon matrisleri yiizeylerinde daha gok reaktif amino-,
karboksil-, ve hidroksil-, gruplart tasidikian igin daha ¢ok tercih edilmektedir. Asagida,

(Tabloda 2.4.1) “de kullanilan organik ve anorganik matrislerin bazilan verilmistir.

Tablo .2.4.1. Hicre immobilizasyonunda Kuilanitan Matrisler

Organik Anorganik
Polisakkaritler Seliiloz Alumina
Carrageenen Magnesia
Alginate Silika
Agar Kum
Proteinler Gelatin Cam
Collagen Seramik
Sentetik Polimerler Poliakrilamid Titania
: Poliiiretan

2.4.2. Hiicre immobilizasyon Yantemleri

Bu konuda ¢ok caligmalar yaptlmig ve yontemler geligtirilmistir. Hicre
immobilizasyon yontemleri, fiziksel mekanizmalara dayali olarak dort ana grupta

toplanabitir.3*

Adsorbsiyon ve kovalent baglanma
Tutuklama

Gozenekli bir bariyer arkasina hapsetme

Cali L A

Cokeltme (floculation) veya yigigma (aggregation)
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2.42.1. Adsorbsiyon ve kovalent baglanma: Bir yiizey ile mikroorganizmalarn
etkilegmesi sonucu hiicrelerin bir yiizeye tutuklanmasi dogada ok yaygm bir olaydur.
Bu, elektrostatik bir etkilesimin bir sonucu olarak adsorbsiyon yoluyla veya kovalent

baglanma yoluyla gergeklesir.

2.4.2.2. Tutuklama: Gozenekli bir matris igine hiicrelerin hapsedilmesi yaygin

kullamlan bir yontemdir. Tutuklamada iki yéntem vardur.

a) Hiicreler, mevcut matrisin igine diffizyonla hareket ederler. Burada hapsedilen
hicreler iiremeye baglar ve hiicrelerin hareketi diger hiicreler tarafindan

engellenir. Kiselgur, silikat gibi matrisler bu amag igin kullanilir.

b) Hicrelerin hapsedilmesinde kullanilan matrisler hicrelerin  gevresinde
olusturulabilir, Bu ama¢ igin en gok kullamlan matrisler, poliakrilamid, k-

carrageenern, agar, alginat, epoksi regineleri gibi maddelerdir.

2.4.2.3. Gozenekli Bir Bariyer Arkasmma Hapsetme: Bu kategoride tutuklanacak
hiicreler ya dnceden olusturulan ya da yerinde bir barierin arkasina hapsedilir. Hilcreleri
immobilize etmek igin kullamlan barierler iki kangmayan sivimin sivi-sivi ara yiizeyi
veya substuratlarin hiicreye ulasmasina izin veren yar gegirgen sivi membran olabilir.

Hiicreler ve makro molekiller bu membranin i¢inde tutulur.

2.4.2.4. Cikeltme ve Yifisma: Bu yéntem matriks kullanilmaksizin gerceklesen
immobilizasyon yontemidir. Biyik boyutlu floklann olusumunu gerceklestiren
hiicreler, kifler, mayalar, bitki hiicreleri ve bakterilerdir. Bazen yapay ajanlar

kullanilarak flok olusumu ve aggregasyonu kolaylastinlabilir.

2.5. Immobilize Hiicrelerin Biyolojik Ozellikleri

Hiicreler, bir matris igine veya yiizeyine immobilize olduktan sonra hiicre
fizyolojisinin ve morfolojisinin dedigece@ine dair literatiirde pek ¢ok ¢aligma mevcuttur.
Hiicreler matrise tutuklandiktan sonra, matris yiizeyi ile arasindaki karmagik iligkilerin

sonucu olarak hiicrelerin metabolik aktiviteleri veya canliliklart degisebilir. Immobilize
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hiicrelerin  davram$inin  modellenmesinde  yapilan temel varsayimlardan  birisi
aktivitelerinin immobilizasyon sonucu degigmedigi ve sadece hiicreninin gevresine bagh
oldugudur.

Doran ve Bailey sacharomyces cerevisiae’yi gapraz (crosslinked) olarak jelatin
yiizeyinde tutuklamiglar ve diffiizyon etkilerini yok ederek mayanin gesitli kinetik
zelliklerini serbest hiicrelerinki ile karsilastirmiglardir. Bunun gore, immaobilize edilmig
mayamn, etanol iiretim hizinin serbest hticrelerinkine gére % 40-50 daha fazla oldugu
gozlenmistir. Glukoz titketimi hizi, serbest hiicrelerininin iki katr oldugu gozlenirken,
{ireme hizinn, serbest ireme hiicrelerinin yanst oldugu  gdrilmistir. Ayrica,
immobilize hiicrelerin DNA, depo maddesi ve polisakkarit miktarlarinin serbest

hiicrelerinkine gore daha yiiksek oldugu g(‘L‘:lenmistir.34

2.6. Ekmek Mayasi ile indirgeme Galismalan

Literatiirde; yas, kuru ve immobilize mayalar ile yapilan asimetrik indirgeme
caligmalannda, reaksiyon genellikle sulu ortamda, 30-35 °C’de yapilmistir. Fakat
hekzanm, benzen'> gibi organik ¢oziiciiler iginde gergeklestirilen calismalar da vardir.
Sulu ortamda mayadaki her enzim ve koenzim metabolitik reaksiyonlar sonucunda
tekrar geri kazamlir. Bu nedenle sulu ortamda bir substratin maya ile indirgenmest,
stirlanmig maya r'miktan ile ilerleyebilir. Digier taraftan maya, bir organik ¢dziciide
yasayamaz ve mayamn metabolitik yolu uzun sirmez. Sonug olarak, mayadaki
kofaktéri NADPH olan enzim, organik ¢oziciideki bir mayada kendiliginden rejenere
olamaz ve NADPH seviyesi oldukca digitktiir. Organik g¢oziciilerin kullanilmasi
mayadaki hiicre membranlanna zarar verebilir ve maya hiicresindeki bilesenler hiicre
disina dagllabilir.12 Organik ¢oziiciilerle yapilan ¢aligmalarda, reaksiyon ortamina ¢ok
az miktarda su katldifinda verimin, su katilmadan elde edilen sonugtan daha iy1 oldugu

belirlenmistir.’ 213

Maya ile yapilan indirgemelerde reaksiyon ortamina glukoz ilave edilmektedir.
Mayada, indirgeyici ajan olarak kullanifan NADPH, maya hiicrelerinde meydana gelen
pentozfosfat yoluyla reaksiyon ortaminda olugmaktadir. NADPHin miktarnt maya

hiicrelerinde oldukga diigiiktiir, Maya, hiicrelerindeki bazi sakkaritlerle glukoz-6-fosfat
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orjinli pentozfosfat yoluyla NADP™yi NADPHa indirger. Efer reaksiyon ortamina
glukoz ilave edilirse, pentozfosfat yolunu aktiflestirecek ve sonug olarak NADPH 1n
konsantrasyonunu artacak ve bu da reaksiyonda olusacak olan triin miktanni, olumlu

etkileyecektir.

Literatiirde maya ile yapilan asimertrik indirgeme galismalar genellikle prokiral
karbonil grubu igeren bilesiklerin (mono karbonil grubu igeren bilesikler; tio sibstitiie
ketonlar; a-heterosiklik siibstitiie ketonlar; di karbonil bilegikleri; a-keto esterler; B-

keto esterler vb. bilesikler ) kiral bilesiklerine doniigiimii Gizerinedir.

a,B-doymamg  karbonil  bilesiklerinin maya ile yapilan indirgenme
calismalarinda, karbonil grubunun maya tarafindan rahathkla indirgendigi, fakat (C=C)
karbon karbon cift bagimmn, bir karbonil grubuna gore daha ge¢ ve daha zor

indirgendigine ait cok miktarda galigmalar y.':lymla.nmistn‘.1CMS (Sema B).

Bu calismada, o-kloro-,B-doymams karbonil formundaki bilesiklerin maya
ile indirgenmeleri incelendiginde, indirgenme sonunda, prokiral Z formundaki alkenin S
konfigiirasyonundaki kiral iriine, prokiral E alkeni, kiral R drilniine donistigi

gorilmistir.
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/ \ = ekmek mayasi / \ P
0 o
| hizh 0
44y ©
(45)
ekmek mayasi
yavag
/ \ ekmek mayasi / \
0 hizl: } 0
0 OH
(46) (47)
Sema 8

Literatiirde. maya ile yapilan indirgeme galigmalarinda kullanian, a-kloro-a., B-

doymarmus karbonil bilesiklerin, bazilan 48 ve 49 asagida gosterilmistir.

Bu c¢ahsmada; oa-kloro-a,B-doymamig karbonil formundaki 48 ve 49 numarali

bilesikler ornek alinarak 50 numarali model bilesigi geligtirilmistir.
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S @]

R ] R = CZHS,HCSHH,HCB””
(48) ¢! .
H COOCH,
R = C,H,, (CI1,),CIl, CILLCI, CCLy
R (g9 CI
H COOC,H;
Ar= CGHS’ CﬁH“(OMC)z
Ar CI CGH_‘(OH)E

Model Bilegik
(50)

Yapilan literatiir incelemelerinde, maya ile yapilan indirgeme galigmalarinda
kullamilan bilesiklerde (48 ve 49), R grubu farkli alkiller olan tirevlerin kullamlmig
olmastna ragmen, bunlarn aril tiirevlerinin kullammina rastlanmamigtir. Bu amagla, a-
halojeno-a, B-doymamug ester bilegikleri (49), o6rnek alinarak geligtirirlen 50 numarali
a-halojeno-B-aril-a, B-doymarmug ester bilesigi sentlenmis olup, a-halojeno-a, -

doymamug ester bilesikleri (49), literatiirde degisik yontemlerle sentez edilmistir.
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2.7. o~ Halojeno —a, p —Doymamg Esterlerin Sentezi

a-halojeno-a,-doymamg ester bilesikleri, asagida kapsamlr olarak agiklanan

yontemlerle sentezlenmigtir.

2.7.1. o-Silil Karbanyon Yéntemi : Organosilisyum bilesikleri, organik kimya
sentezlerinde cok kullamlirlar. Bu bilesikler, i¢inde trialkilsilil yapisinda olanlar,
gesitli a-silil karbanyonlarin hazirlanmasinda kullanilirlar.® Bu tiir organosilisyum
tirevleri, cesitli karbonil bilesikleri ile reaksiyona girerek, olefin yapisindaki

bilesikleri olustururlar,

Bir a-silil karbanyon tiirevi olan, lityum-zer butil-trimetilsilil-a-kloroasetat (55),
aldehit ve ketonlarla reaksiyona girerek, o-~kloro-o,3-doymamuig esterlerin sentezinde
kullanilmaktadir. Bu reaktif: zer-butilkloroasetatin (51), THF iginde azot atmosferi
altinda, -78 °C’de, LDA (52), ile reaksiyonundan elde edilen, lityum-fer butil

kloroasetatin (53), klorotrimetil silan (54), ile sililasyonundan hazirlanmaktadir. >

(Sema 9)

CH(CH), 1up/ N,

Cl-CH,-CO0tBu + LiN{ 4 CI-CH-COOtBu
CH(CH), -7% |
5
CH i
S THR /N, e
(53) + Cl— Sli_CH3 " Cl—— C —COOtBu
- o [ -
CH, Li
(54) (55)
Sema 9



Bunun, aldehitler veya ketonlarla reaksiyonu ile, o-kloro-o,p-doymamis

esterleri hazirlanmaktadir. Reaksiyon yiiriiyiigii (Sema 10)’da gosterildigi gibidir.

R, SiMe,
R—C=0 + Cl“—(I‘,‘ ~—COOtBu———— R R,C= Cf-COOtBu
(56) L1 Cl
(55) (37)
Sema 10

Bu reaksiyon sonunda, a-kloro-o,B-doymamig esterin (57) yanisira,
reaksiyonda olusan ara triin (58) iizerinden B-hidroksi esterler de (60), elde
edilmektedir, Bu nedenle, reaksiyon ortamina SOCI; ilave edilerek, (60) bilesiginin

olusumu engellenerek, sentezi hedeflenen ana triintin verimi arttirthir. > (Sema 11)

OLi SiMe,
R=— C— C —COOtBu
2 o

R, C1 (58)

(I)H SiMe, RR,C= (IZ-COOtBu
Ry~ (——C—COOBy cl
I (57)
R, Cl (59

l

B-hidroksi ester (60}

Sema 11

[
(8]



Literatiirde bulunan ve bu yoéntemle elde edilmis, bazi a-kloro-a, ff-doymamig

ester bilesikleri (Tablo-2.7.1.)’de gosterilmistir.>®

Tablo. 2.7.1. a-kloro-o,f-doymamis ester bilesikleri

Karbonil bilegigi Uriin Z:E
Ce¢Hs-CHO CsHs-CH=CCICOOtBu 54 :46
CeHy0 - CHO CH,o-CH=CCICOOtBu 56 : 44
(CH3),CH-CHO (CH;),CHC=CCICOOtBu 64 : 36
PhCH,COCH; PhCH,C(CH;)=CCICOOtBu 77 :23
CH;CH,;COCH; CH;CH;C(CH;)=CCICOOtBu 51:49
(CH3)CHCOCH; (CH;),CHC(CH3)=CCICOOtBu 82: 18

2.7.2. Deagilleme Yoéntemi : Uygun reaksiyon kosullar altinda, aldehitler (61),
susuz K,CO; katalizorligiinde, 1,3-dikarbonil bilesikleriyle (62) reaksiyona girerek,
deaciloizasyonu takiben tek agamal reaksiyon ile a-kloro-a ,p-doymamig karbonil

bilegikleri (63) hazirlanabilmektedir.”’ (Sema 12)

i
5 R—C K,CO,/ THF
R-CHO ScHe = 3 e R-CH=CCI-COOC,H,
(61) R=¢ -CH,CO0" (63)
0]
(62)
Sema 12



Bu yontem ile yapilan calismalarda (Tablo.2.7.2), genellikle kloral, dikloroaset
aldehit, 2,2-dikloropropanal gibi reaktif aldehitler, gesitli 1,3-dikarbonil bilesikleri ile
kondenzasyona tabi tutulmustur. Reaksiyonun stereo kimyast ise, halkali olan ara Uriin
iizerinden belirlenmektedir. Klorlu aldehitlerle yapilan c¢aligmalarda genellikle Z
konfigiirasyonundaki alkenler elde edilmistir. Bu yontem, tersiyer fosfin ve lityum ter-
butiltrimetilsilil-c-klorasetat kullan1]arak,36 sentezlenen a-halojeno—a,B~doymamig

esterlerinde uygulanan yontemlerden daha ekonomiktir.

Tablo.2.7.2. o—kloro—a,—doymans ester

RCHO | 1,3-dikarbonil bilesigi Uriin Verim Z/E

CCl; - | CH;COCH,COCH; CCLCH=CHCOCH; 74 0/100
CCl; - | CH;COCHCICOC,H; CClLCH=CCICOC,H;s 83 100/0
C;Hs - | CH;COCHCICOC;Hs C;HsCH=CCICOC,H; 50  75/25
CHCl; | CH;COCHCICOC;Hs CLCHCH=CCICOOEt | 67  100/0

2.7.2.1. Galismada izlenen Yéntem

Calismamizda, bu yontem ile yapilan literatir aragtirmalannda, aldehit olarak
aromatik aldehitlerin kullanimina rastlamlmamstir. Bu nedenle, yontem, o-halojeno-3-
aril-a, B-doymamus ester bilesigini sentezlemek i¢in modifiye edilmistir. (Sema 13).
Bunun amacla, 3,4-dimetoksibenzaldehit (18), ve 3,4-dihidroksibenzaldehit (19),
bilesikleri, etil-a-kloro-asetoasetat (64) ile kondanse edilerek, (21) ve (23) numaral:

bilesikler elde edilmeye ¢aligiimgtir.



]
CI1O c— CH,
Cl-CH
R, N
R, ﬁ—oc H
= 2°°5
(18), (19) O 6
THF | K,CO,
— I S ]
CH
DR
CIi — C - Cl
cocC,H,
R, (65) —
R,
- CH,C00°
CH = cI: - CO0C,H;
Cl
Rl
R, 21, (23)
Sema 13

2.7.3. Wittig Reaksiyonu Ydntemiyle : Aldehit ya da ketonlarm (67), fostonyum
ylidlerle (68) , reaksiyona girerek bir alken bilegigi (69) olusturmalary, 1950°1i yillarda

ilk defa Wittig ve arkadaglar tarafindan gerceklestirmistir.

v ]
¥,



X '
R'\ [l 7 R\ /X
R \ - \ 3
Y R Y
(67) (68) (69) (70)
Sema 14

Wittig reaksiyonu ve Wittig tipi olefinasyon reaksiyonlarinda, 1960l yillarda
biyiik ilerlemeler oldu. Wittig reaksiyonunda, olugacak olan E ya da Z alkenin
stereokimyast ve mekanizmasimn, reaksiyon sartlarina, karbonil bilesifi ve ylidin

yapisimna baglt oldufu kanitlandi.*®

2.7.3.1. Fosfor Ylidleri

Ylidler, pozitif ve negatif yiiklere sahip komsu iki atomun (bu atomlar oktet
elektronlarina sahiptir) olusturdugu dipolar yapidaki Dbilesiklerdir. Fosfor ylidler,
nitkleofilik karbonun dnemli gruplarindan olup, fosfor ylidde negatif yiik karbon atomu

{izerinde, poztif yik fosfor atomu iizerindededir.*

Fosfor ylidler, (Sema 15)’de gosterildigi gibi, trimetilfosfonyum ylid (71) ve

trimetilfosfonyum ylen (72) formu olmak iizere iki sekilde gé‘)s.terile:bi1irler,35

(CH,),P —CH, =—> (CH,),P=CH,

(71) (72)

Sema 15
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Aynca, fosfor ylidler, reaktivitelerine gore 3’e aynhrlar.39

1. Kararh ylidler; Ylidik karbon iizerinde, -COOMe , -CN, -SO,Ph gibi giigli
konjugasyona sahip sitbstitientler bagl bilesikler olup (73, 74, 75) genellikle E
alkenleri olugtururlar.

2. Yari kararh ylidler; Ylidik karbona, -Ph, alil gibi daha iliml: konjugasyona

sahip sibstitiientler bagli olan bilesiklerdir. (76), (77)
3. Kararli olmayan ylidler; Ylidik karbon azerinde, fonksiyonel siibstitiientler

icermezler (78) ve genellikle Z alkenleri olustururlar.

(C,H,),P = CHCOOMe  (CiHy);P = CHCN  (C.H,),P=CHSO,Ph
(73) (74) (75)

(CH)P=CHPh  (C/Hy),P=CHCH,CH=CH, (C/H,);P=CHR

(76) (77) (78)

Fosfor ylidler (82), genel olarak, fosfonyum tuzlarinin kuvvetli bazlarla olan
deprotonasyonuyla hazirlanirlar. Fosfonyum tuzlart (81), trialkil veya triaril fosfinlerin

(79), alkil halojeniirlerle (80), olan reaksiyonundan hazirianirlar. ($ema 16)

R,P- CH,R'X

R,P: + RCHX X =ClLBr
(19  (80) 81) R=-Ar, -CH,
R,P —-—EHR' + HB

(82)

RSP-CHZR'X + B

Sema 16
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Alkilfosfonyum tuzlar: ve arilfosfonyum tuzlart (81), zayif asidik bilesiklerdir.
Bunlar, organolityum ajanlarla ya da dimetilsiilfoksid anyonlarla deprotone edildiginde,
karasiz (78) ve az kararh (76, 77) olan ylidler elde edilir,*® Bu ylidler, ¢ok reaktif
olup, aldehitlerle kolaylikla reaksiyona girerler. Ayrnca, oksijen ya da neme maruz

kaldiklarinda, kolaylikla bozunabilirler.*

B-ketofosfonyum tuzlart (83), asidiktir ve daha zayif bazlarla etkileserek, kararh
ylidleri, yani karbonil stabilli ylidleri (73), olustururlar. Bu ylidler, enolat rezonansi

nedeniyle kararhdirlar ve daha az reaktiftirler. (Sema 17)

O
il i + Il
RW—C—"CH —PRSH R—C= CH-“—PR:;H RmC_CHzP R3

(83)

Sema 17

Kararli fosfonyum ylidler (carbonil stabilized ylids), oda sicaklifinda, tipik
aldehitlerle, yavas olarak reaksiyona girerler. Kararli ylidler suya ve oksijene kar;n

dayamklidirlar ve v 6’lik NaOH kullanilarak fosfonyum tuzlarindan hazirlanabilirler.*?

BrCH,COOCH,CH, + (Ph),P: (Ph,P - CH,COOC,H,)Br °
(84) (85) (86)

l NaOH(sulu)

Ph,P=CHCOOC,H; + NaBr

(87)

Sema 18
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Sema 18’de  gosterildigi gibi  karbonil  kararh bir ylid olan
trifenilkarbetoksimetilenfosforamn (86), etilbromoasetat (84) ve trifenilfosfinle (85)

olan reaksiyon yiirilyiigleri gosterilmigtir.

Horner ve arkadaglan, 1957 yilinda, ilk defa fosforil kararli, karbanyonlan yani
dietilalkilfosfonatlar: (91), kullanarak aldehit ve ketonlardan (92), alken (93), sentezini
gerceklestirdiler. Wittig reaksiyonunun bir modifikasyonu olan bu reaksiyona, Wittig-

Hormer Reaksiyonu denir. ¥ (Sema 19)

0
I
RCH,X + P(OCH,), RCH, - P (OC,H,), + C;H,X

(88) (89) (90)

|

7
RCH - P (OC,H,),
(1)

oo
(91) + R,C=0 ——= R,/C=CHR + (C,H,0),P-O

(92) (93) (94)

Sema 19

2.7.3. Wittig Reaksiyonunun Stereokimyasi ve Mekanizmasi

Yapilan galigmalar, Wittig reaksiyonunun mekanizmasinin, iki asamali oldugunu
gOstermistir. 38.30.47
1. Fosfor ylidlerin {95), karboni! bilegiklerine (96), nikleofiiik katilmas: sonucu, betain
denilen bir ara iiriiniin (98, 100) olugmasi,
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2. Dért idyeli siklik bir fosforan olan betainin (1,2-oksofosfetan, 99 ve 101), ger

déniisiimsiiz olarak bozunmasidir.

Alkenin stereokimyasint (E ya da Z geometrisindeki olusumunu) betain belirier.
Gegis konumunda, eritro ve ireo formunda bulunan betainin, fosfinoksit olarak elimine
olmastyla, cis, trans ya da E, Z alken izomerleri olusur. Lritro betainden (98), cis olefin
(99) ; treo betainden (100), trans olefin (102) elde edilir. Ilgili reaksiyonlar (Sema

20)’de gosterilmisgtir.

o} o}
i &
, ([Pl W R"/ \H +
(95)R,P i CHR a \Hil’*(lah)_1 \fl’ (Ph),
+
(96) RHCHO R'/ C \H H/ C \.}{i
— (97 ‘” (1000
R,P—O R, —0
O
r’ Ru 1{' R
- (98) (101) —
-R,P=0
H H H Ru
R’ R" R H
(99) (102)
Sema 20
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Alkilfosfonyumn tuzlan, B-oksidofosfor ylidlere, yani betain ylidlere (103),

donigtirriilerek, stereo selektif hale getirilebilirler. Bunun igin, disik sicakliklarda elde

edilen, eritro betain (97), bir mol organolityum bilesigi ile muamele edilirse, daha

kararh olan treo betaine (100), dénistiriilerek, frans olefinler (102), sentezlenebilir.

TNgili reaksiyonlar, (Sema 21)’de gosterilmistir.

0"
_ ' Ru/ C“'H
(96) R'"CHO
“H
RLi
H R" “/ E\ + R"/J:\H
— 1Sl H
== - \113 (Ph), \
R T e o _C=PPh,
(102) H KR (103)
(100)
Sema 21

27.3.3. Fosfor Ylidlerin a-halojeno-a,p-doymarmig Ester Sentezinde

Kullanimi

a-halojeno-o,B-doymamug esterler, 104 ve 107 numarali

azerinden, Wittig reaksiyonu ile sentezlenebilirler;

31
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1. Trietilfosfanoasetatin (104), NaH ile reaksiyonundan elde edilen fosfonat
karbanyonlarin, bromasyonundan elde edilen trietilfosfanobromoasetatin (105), bir
karbonil  bilesigi ile olan  kondenzasyonundan, etilbromoalkenoat (106}

sentezlenebilir.** (Sema 22)

0 0
Br, / NaH
(C,H,0),PCH,COOC,H, e (C,H;0),PCHBrCOOC,H;
(104) (105)
NaH | +RCHO

RCH = CBrCOOC,H;
(106)

Sema 22

2, Halofosforanlar tizerinden sentezlenebilir. Kararh olan bu halofosforanlar farkh

metodlarla hazirlanabilirler.®

e Kararh fosfor ylidlerin, -70 °C’de bir tersiyer amin varhfinda olan
halojenasyonundan elde edilirler.

e Kararl fosfor ylidlerin (87), -70° C’de halojenasyonu soarasi, izole edilen tuzun

(107), % 6’1tk NaOH ile olan reaksiyonundan, halofosforan (108) elde edilebilir.

X, +
Ph3P=CHCOOC2H5 = Ph,P - CITHC‘OOCZH5
-70eC
87) X-X (107)
X=ClBr
1NaOH(sulu)

BH'+ X + Ph,P=CXCOOC,H;
(108)

Sema 23
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Elde edilen bu halofosforanlar, uygun sartlar altinda, gesitli karbonil bilesikleri

ile kondenzasyona girerek, o-halojeno- a,B-doymamiy ester bilesikleri elde edilir.”

RCHO + (108) RCH=CXCOOC,H,

(Sema 24)

2.7.3.4. Caligmada izlenen Yontem

Bu ¢alismada, o-halojeno-o,3-doymamisg ester bilesiklerinin halofosforanlar

iizerinden sentezi (20, 21, 22, 23) ile ilgili reaksiyonlar sema 25’de gostenlmigtir.
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Ph,P=CHCOOC,H;
(87)

~700C
.'m;(%2 B&

Ph,P - CHCOOC,H,
CI1-Cl

l NaQOH(sulu)

Cl + Ph,P=CCICOOC,H,
(15}

l(lﬂ)

H
\ /COOEI

.
Ph,P - CI‘HCOOCZHs
Br-Br

lNaOH(sulu)

Bt + Ph,P=CBrCOOC,H,

(16)

|

(1 7/ \Qi)

cC=C
MeO ~
Cl H COOEt
MeO (21) I_I\ COOEt \C =C
QC 2= C/ MeO N
N Br
Br
(20) McO
(22)
Sema 25
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BOLUM 3.

KULLANILAN KIMYASAL MADDELER CIHAZLAR VE DENEYSEL
YONTEMLER

3.1. DENEYSEL. GALISMALARDA KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Benzaldehit , CsHsCHO ; Fluka Firmasindan temin edilen madde % 99 saflikta
olup, Kn: 177-179 °C ‘dir.

Etil-2-kloroasetoaset ester, CH;COCHCICOOC,Hs ; Fluka Firmasindan temin
edilen madde, % 95 saflikta olup, Kn: 196-199 °C “dir.

Potasyumkarbonat , K;CO;; Fluka Firmasindan temin edilen madde, susuz olup,
% 99.5 safliktadir.

Tetrahidrofuran ,, THF, C4HyO; Merck Firmaindan alinan madde, % 99 saflikta
olup, Kn: 66 °C ‘dir.

Magnezyumsiilfat, MgSQ,,; % 98 safikta olan madde, susuz olup, Fluka
Firmasindan alinmigtir.

Magnezyum , Mg ; Tanecik biiyukliigii 0.06 — 0.3 mm olan madde, % 98.5 saflikta
olup, Fluka Firmasindan almmsgtir.

Etil Alkol, C,Hs0H, % 95 saﬂ;kta olup, ¢alismalarda, mutlak etil alkol halinde
kullamimistir. Bu amagla ; 2 L’lik bir balona, 800 mL % 95’lik etil alkol ve 250

°C’de finnlanmig, 200 g kalsiyumoksid konuldu ve fzerinde kalsiyumklortir tipi:
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olan bir geri soputucu altinda, 6 saat kaynatildi. Ve bir gece kendi halinde birakildi.
ve, 76 °C’de destillenen kisimtopland:.

Kalsiyumoksit, Ca0; Fluka Firmasindan temin edilen madde, % 95 saflikta olup,
lullamimadan 6énce 250 °C ‘de ii¢ saat finlandiktan sonra ,etil alkolin kurutma
isleminde kullamlmusgtir.

Kalsiyumkarbonat, CaCOs;; % 99 safikta olup, Fluka Firmasindan temin
edilmistir.

Metil Alkol, CH;OH; Merck Firmasindan alinan madde, % 99.5 saflikta olup,
caligmalarda, mutlak metanol olarak kullanild. Bu amagcla; Uzerinde CaCl; tilpil
olan 1L°lik bir balona; 2.5 g Mg, 0.25 g I konuldu ve iizerine 80 mL CH;0H
katildi. Alkol ilavesiyle, Hy gazi gikmasi sonucu 1stnma oldu. (Eger H; gaz ¢ikist
olmuyorsa ortama biraz daha I ilave etmek gerekir.) Balon sofuduktan sonra,
kangim, magnezyum metanolat oluncaya kadar 1sttildi. Hafif beyazimsi bir hal
alinca, iizerine 420 mL CH;OH daha ilave edildi. 2 saat daha, geri sofutucu altinda
kaynatildi, ve 65 °C’de destillendi.

Asetik Asit, CH3COOH ; Merck Firmasindan temin edilen madde, % 99.8 saflikta
olup, Kn: 118 °C "'dir.

Toluen, CsHs(CH;); Carlo Erba Firmasindan temin edilmis olup , % 99 safliktadir
ve Kn: 109 °C “dir.

Asetikanhidrit, (CH;C0);O ; Merck Firmasindan temin edilmis olup, % 98 H
safliktadir ve Kn : 140 °C “dir.

Piridin , CsHsN; Merck firmasindan temin edilen madde, % 99.5 saflikta olup,
Kn: 115 °C “dir.

Brom, Bry; Merck Firmasindan temin edilmig olup, % 99.8 safliktadir ve

Kn: 58 °C dir.
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sulfirik Asit , 12804 ; Merck Firmasindan temin edilmis olup, % 98 safliktadir ve
Kn; 330 °C “dir.

Sodyumbikarbonat , NaHCO3; Merck Firmasmndan temin edilmis olup, %o 99.5
safliktadtr.

Trifenilfosfin, (Ph);P; Fluka Firmasindan temin edilmig olup, % 99 safliktadir ve
En: 79-81 °C “dir.

Benzen, CsHs,; Fluka Firmasindan temin edilmis olup, % 99.5 safliktadir ve

Kn: 80 °C’dir.

Petrol Eter: Merck Firmasindan temin edilmis olup, Kn: 40-60 °C “dir.
Sodyumhidroksit, NaOH; Fluka Firmasindan temin ediimig olup, % 98 safliktadtr.
Aseton, CH;COCHj; Fluka Firmasindan alinmts olup, % 99.5 safliktadir ve

Kn: 55-56 °C “dir.

Hekzan , C¢Hys,; Merck Firmasindan alinms olup , % 99 safliktadir ve

Kn: 68 °C ‘dir.

Dietil Eter, C.H;0C;Hs ; Merck Firmaindan temin edilmis olup, % 99 .5 safliktadir
ve Kn: 34°C *dir.

Potasyum Permaﬁganat, KMnOs, Merck firmasindan temin edilmis olup, % 99
safliktadir.

Hidrojenkloriir Asidi, HCl, Merck Firmastndan alinmusg olup, % 37 safliktadir ve
Kn: 85°C’dir

Karbontetrakloriir, CCls; Merck Firmasindan alinms olup, % 99.3 safliktadir ve
Kn: 76 °C “dir.

Trietilamin, (C2Hs):N; Fluka Firmasindan temin edilmis olup, % 99.5 safliktadir ve
Kn: 88-89°C ‘dir.

Diklorometan, CH,Cl;; Merck Firmasmdan alinmis olup , % 99.5 safliictadir ve
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Kn: 40 °C

Pentan, CsH); ; Merck Firmasindan alinmis olup, % 99.5 safliktadir ve

Kn: 36 °C “dir.

3,4-Dimetoksi Benzaldehit, 3,4-(OMe);CsHsCHO; Fluka firmasindan alinmig olup,
% 98 safliktadir ve En: 41-44 °C’dir.

Toluen, C¢Hs(CH;); Carlo Erba Firmasindan alinmig olup , % 99 safliktadir.
3,4-Dihidroksi Benzaldehit, 3,4-(OH).,C¢H:CHO; Fluka Firmasindan temin edilmis
olup, % 97 safliktadir ve En: 200 °C’dir.

Etilasetat, C;HsCOOC,Hs, Merck Firmasindan alinmis olup, % 99.5 safhiktadir ve
Kn: 77 °C “dir.

Sodyumasetat, CH;COONa; Labor Teknik firmasindan temin edilmis olup,
calismalarda, 250 °C’de firmlandiktan sonra kullanldt.

Sodyumsiilfat, N2,SO,, Merck Firmadindan temin edilmis olup, % 99 safliktadur.
Potasyumdihidrojenfosfat, KH,PO, ; Merck Firmasindan ahnmg olup, % 99.5
safliktadir.

Amonyumdihidrojenfosfat, NH, H,PO4; Merck firmasindan temin edilmis olup,
% 99 safliktadir ve En: 190 °C

Potasyumbhidroksit, KOH, Merck Firmasindan temin edilmis olup, % 85 safiktadir
ve En: 360 °C “dir.

Sodyumkarbonat, Na,CO3; Fluka Firmasindan alinmg olup, % 99.5 safliktadur,
Metalik Sodyum, Na, Fluka Firmasindan alinmistir.

Kalsiyumkloriir, CaCly; Labor Teknik firmasindan alinmig olup, tekniktir.

Can Maya, Pak Maya, Yuva Maya; Migrostan temiﬁ _edilmis olup, +4 °C’de

buzdolabinda muhafaza edildi.



Saccharomyces Cerevisiae, Sigma Firmasindan temin edilmis olup, % 90
safliktadir ve +4 °C’de buzdolabinda muhafaza edilmigtir.

Sodyum Alginat, Merck Firmasindan alinmgtir.

Prepoliakrilamid, Merck firmasindan alimmus olup, % 99 safliktadir.
N,N’-Metilenbisakrilamid, BIS, Sigma Firmasindan ahnmastir.
N,N,N,N-Tetrametiletilendiamin, TEMED, Sigma Firmasindan alinmistir.
Amonyum Persiilfat, NI,S;0s; Merck Firmasindan alinmis olup, % 99 safliktadir.
Sodyumkloriir, NaCl; Fluka Firmasindan temin edilmis olup, % 99.5 safliktadir.
Glisin , NH,CH,COOH; Merck Firmasindan temin edilmis olup, % 99.5 safliktadir
ve En: 232-296 °C ‘dir.

Pd/ C, Fluka Firmasindan temin edilmis olup, % 10 Pd icermektedir.
Potasyumbromir , KBr, Merck firmasindan temin edilmis olup, % 99.5 safliktadir.
Sentezlenen maddelerin, tablet yapilarak, FT-IR spekturumlanmn alinmasinda
kullaruldi

ince Tabaka Kromatografisi , ITK, Fluka firmasindan alinms olup, 254 nm
floresan indikatorlii, 0.2 mm kalmhginda ve 20X20 ebatlarinda aluminyum kart.
Silika gel, Merc:.k Firmasindan temin edilmigs olup, 70-230 mesh tanecik
biytikliigiinde, 254 nm floresan indikatorli, kolon kromatografisi igin kullanilan bir
dolgu maddesidir.

Silika gel, Merck Firmasindan temin edilmis olup, 254 nm floresan indikatorld,
preperatif ince tabaka kromatografisinde kullamlan bir dolgu maddesidir..

Celite, Fluka Firmasindan alinmig olup, siizme igleminde kullarmlan bir dolgu

maddesidir.
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3.2. DENEYSEL GALISMALARDA KULLANILAN CIHAZLAR

Deneysel  ¢aligmalanmizda, Fen-Edebiyat Fakiiltesi imkanlarindan
yararlamlmistir. Schmadzu FT-IR, Camag UV Lambas: ve Gallenkamp erime

noktasy, santrifiij (Denley BS4000) kullaniimustir.

Sentezlenen maddelerin yapilarinin aydinlatilmast igin gereken;, "HM-NMR,
BC-NMR spekturumlan, (BRUKER DPX-400); Kitle Spekturumlari, ( Micromass
VG Platform-TT) ve Elementel Analizler, (CHNS-932 LECQ), TUBITAK-Ankara

Enstrumental Analiz Laboratuarinda ve Gebze Enstrumental Analiz Laboratuarinda

yaptirtlmugtir.
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3.3. SENTEZLENEN BILESIKLERLE ILGILI REAKSIYONLAR

Bu calismada, ekmek mayasi saccharomyces ceevisige ile indirgeme
reaksiyonlarinda kullanmak tizere, prokiral dort substrat (21, 22, 40, 41) sentezlenmistir,

Bu substratlarla ilgili reaksiyonlar agagidaki gibidir.

3.3.1. 21 ve 22 Bilesiklerinin Sentezi; Bu bilesikler, Wittig reaksiyonu y&ntemi
ile halofosforanlar iizerinden sentezlenmistir. Bu ¢alismada, halofosforaniar, ( 15, 26)
baslangic maddeleriyle beraber, asagidaki gibi sentezlenmigtir. ilk 6nce kararl bir ylid

olan, (87) numarali fosforan bilesigi hazirlanmigtir.

(Sema 1)

(CH,C0),0
CH,COOH + Br » BrCH,COOH + HBr
Pindn (109)

BrCH,COOH + C,H,0H BrCH,COOC,H, + H,0

(84)

(84) + (Ph).P: (Ph,P " CH,COOC,H,)Br
(83) (86)

l NaOH(sulu)

Ph.P=CHCOOC,H, + NaBr
(87)

Sema 1

41



Elde edilen (87) bilesigi, kurubuz-aseton banyosunda —~70°C ‘de halojenlenerek

15, 16 bilesikleri elde edilmistir. Hazirlanan halofosforanlardan 16 numaral tirevi, 6n

denemelerde kullamlmak (zere, benzaldehitle kondenzasyona tabi tutularak 20

bilesiginin sentezinde kullanilmigtir. (Sema 2)

CI-Cl

(13)

Ph,P=CHCOOCH

(87

l NaOH(sulu)

Cl + Ph,P=CCICOOC,H,

l (18)

-70°C

Ph,P- (%HCOOCZHS

Ph,P - (%HCOOCZHS
Br-Br

l NaOH(sulu)

Br + Ph,P=CBrCOOC, H,
(16)

|

H coost (17}/ (18)
c=C
MeO oy
COOE4
H COOEt
MO (1) \ o-d
Br Br
MeO
(20) 22)
Sema 2



3.3.2. 40 Bilesiginin Sentezi; Oncelikle, bu bileggin sentezi igin gerekli, N-
asetilglisin (37) hazirlanmustir. Sema 3’de 40 numarali bilesigin sentezindeki

reaksiyonlar gésterilmistir.

CH,COONa

(IZH2~COOH + (CH,C0),0 ~  CH,COOH
NH, NHCOCH,
(37)
CHO
+  CH,COOH
MeO NHCOCH,
MeO (37)
(18) CH,COONa
(CH,C0),0

CT—EZO
—~—
\|/

M

eO CH3
OMe
(38)

Hidroliz | A

CH=C - COOH
NHCOCH,

ome O

Sema 3



3.3.3. 41 Bilegiginin Sentezi; Sema 4 ‘de bu bilesigin sentezi ile ilgili reaksiyonlar

gosterilmistir.

CH,COONa
(|3HZ—COOH + (CH,;CO),0 > (|3H2COOH

NH, NHCOCH,
(37)

CHO
CH,COOH

HO " ILIHCOCH3
37
. OH (37)
(CH,CO0),0

CH,COONa

C H=]'.“‘C=O
N"\“-\/C[)
AcO
OAc Nk

(39)

Hidroliz| A

CH=C - COOH
I
NHCOCH,

AcO
OAc (41

Sema 4
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.Cahgmalarmizda sentezlenen, 20 numaral tiirev, 6n denemeler igin hazirlanmis
olup 21, 22, 40, 41 substratlarinm, ekmek mayast ( yas, kuru ve immobilize) ile

indirgeme ¢aliymalan yapilmistir.

Ayrica, bu substratlardan, 40 ve 41 bilesiklerinin Pd/C ile azot atmaosferi

altinda hidrojenasyonu yapilmistir. Tlgili reaksiyonlar Sema 5° te gosterilmistir.

CH=C - COOH CH=(’3-COOH
l
NHCOCH, NHCOCH,
MeO AcO
oMme “0) OAc (41)
Pd-C/H, Pd-C / H,
CH, - ([ZH - COOH CH, - (I:H - COOH
NHCOCH, NHCOCH,
MeQO : AcO
OMe (42) OAc (43)
Sema 5
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3.4. DENEYSEL YONTEMLER

3.4.1. Deagilleme Yéntemi ile Z- Etil-3-{ 3,4-disiibstitile fenil)-2- kloro 2-

Propenoat Denemesi®’

Uzerinde geri sogutucu bulunan {i¢ boyunlu 250 mL’lik bir balona; 190.0 mL
mutlak THF da ¢éziilmiif, 240.0 mmol, 25.44 g benzaldehit, 200.0 mmol, 33.0 g a-
kloroasetoasetester ve 300.0 mmol (41.5 g) susuz K,CO; konularak, oda sicaklifiinda
manyetik kanstmici ile iki gin kangtinldi. Reaksiyon sonunda, THF doner
buharlastiricida uzaklagtinld:, Kalan kisima 500.0 mL su ilave edildi ve eter ile iki kez
ekstrakte edildi, eterli fazlar birlettirildi ve susuz MgSOy ile kurutuldu. Eter, déner
vakum altinda destile edilerek

buharlastincida  uzaklastimidi.  Kalan  kisim,

(Tablo.3.3.1)° deki fraksiyonlar halinde toplandt.

Tablo.3.4.1
Fraksiyon No Sicakiik °C Vakum (mm-Hg)
1 30 10
2 48-51 7-10
3 75 8-9

Bu ¢ fraksiyonun, baslangic maddeleri referans alinarak, petrol eter :

etilasetat (18 : 4) hareketli fazinda, ITK lerine bakildi. Bu galigmalarda 1 numaral

fraksiyonunun benzaldehit, 2 numarahnin, o-kloroasetoasetester, 3 numaral
fraksiyonun da referanslardan farkl yerlerde leke verdigi gorildii. Bu bulgular,
gerceklestigini, fakat  safsizliklar

safsizliklar, mikro fraksiyonlu vakum

kondenzasyon reaksiyonunun icerdigini

gostermektedir. Sentez swrasinda olusan
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destilasyonu ile giderilmeye ¢ahsildi ise de giderilemedi.

Bu ¢alisma, 3,4-dimetoksibenzaldehit ve 3,4-dihidroksibenzaldehit kullarlarak

tekrarlandi, fakat bagarth sonuglar elde edilemedi.

Reaksiyonlar, K;CO;’dan daha kuvvetli bir baz olan C,H;0ONa ve CH;0Na ile
de tekrarlands.

Mekamk kanstincl, tzerinde CaCl, tilpii olan geri sogutucu ve damlatma
hunisi ile donatilmug Gi¢ boyunlu 500 mL’lik bir balona; 250.0 mL mutlak C,H;OH
konuldu ve i¢ine kigiik pargalar halinde metalik sodyumlar ilave edildi. Tiim Na’un
reaksiyona girip, C;HsONa olusturmasmndan sonra, 0.336 mol, 5549 g etil-2-
kloroasetoasetat reaksiyon ortamina ilave edildi. Bu iglem sonunda, sart renkli, kivamh
bir ¢ézelti elde edildi. Daha sonra damla damla, 0.37 mol, 39.37 g benzaldehit katildi.
Ilave sirasmda olusan 1st ¢ikigt durduktan sonra, reaksiyona 2 giin geri soButucu
altinda kaynama sicaklifinda devam edildi.. Reaksiyonun yiiriyiisii, baglangig
maddeleri referans alinarak, ITK ile petrol eter : etilasetat ; 18:4 hareketli fazinda
kontrol edildi ve referanslardan farklh yerlerde lekeler oldugu gorildia Reaksiyon
sonunda alkol fazlasi, déner-buharlagtirict yardim ile uzaklastinidi. Balonda kalan
kisim, 6nce su ile islem gorditkten sonra, eter ile ekstrakte edildi. Eter fazn MgSO, ile
kurutuldu, siizildii.ve ayrildi. Eter déner-buharlagtinicida uzaklastinld:. Kalan kisim,
kolon kromatografisi ile saflagtinlmaya caligild fakat safsizhiklar giderilemedi.

Aym galigma, yukandakine benzer diizenek kurularak, CH;ONa ile de yapildi.”

Balona; 70.0 mL mutlak metanol konuldu ve igine metalik sodyum kiigik
pargalar halinde atildi. Bu sirada balon igindeki kansim, manyetik kangtine: ile siirekli
kangtiriddi. Olugan CH;ONa iizerine 0.08 mol, 13.42 g Etil-2-kloro aseto asetat
damlatma hunisinden yavas yavas ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortamama, 0.089
mol, 9.45 g benzaldehit katildt ve reaksiyona bir giin siireyle, geri sogutucu altinda
kaynama sicakhfinda devam edildi. Reaksiyonun yiiriyiigii, baslangic maddeleri

referans alinarak {TK ile (petrol eter : etilasetat ; 18:4) hareketli fazinda kontrol edildi

47



ve referanslardan farkl yerlerde ii¢ leke goriildid. kisim {izerine su katiip, eter ile
ekstrakte edildi. Reaksiyon sonunda metil alkol fazlasi, doner-buharlastirict yardimu ile
uzaklastinldi. Balonda kalan kisim, énce su ile islem gordikten sonra, eter ile
ekstrakte edildi. Eter fazn MgSOQ, ile kurutuldu, sizildi ve aynldi. Eter doner-
buharlastiricidda uzaklastinldi. Kalan kisim, kolon kromatografisi ile saflastinlmaya
cahgild: fakat safsizliklar giderilemedi.

3.4.2. WITTIG REAKSIYONU

Bu reaksiyon; a-halojeno-g-aril-a,B-doymambg ester bilegiklerini sentezlemek
tzere, iki agsamali olarak gerceklestirilmistir. Birinci asamada, 15 ve 16 numarah
halofosforanlar sentezlenmistir. Ikinci asamada, elde edilen halofosforanlann gesitli

karbonil bilesikleri ile kondenzasyonu gerceklestirilmistir.

3.4.2.1. Halofosforanlann Sentezi (15), (16)

Bu reaksiyon icin, gerekli olan halofosforanlar baslangig maddelerinden

itibaren sentezlenmigtir.

| - Bromoasetik Asit Sentezi® (109)

Uzerinde CaCl, tiipii olan geri sogutucu ve damlatma hunisi ile donatimg iki
boyunlu 250 mL’lik iki boyunlu bir balona; 1.88 mol, 131.87 g glasial asetik astt,
26.8 g, 0.26 mol asetikanhidrit ve 1 mL piridin konuldu ve kangim kaynayincaya
kadar manyetik kanstinc: tizerinde 1sitiidi. Sonra 1sitma durduruldu ve 1 mL brom
damlatma hunisinden damlatilarak, kangim renksiz oluncaya kadar bekletildi. (yaklagik
10 dakika iginde Bry’un rengi kayboldu.) ve 0.874 mol, 139.84 g brom, yaklasik 4
saat icerisinde damlatid:. Bu sirada balon, kaynama durmayacak sekilde yavasca
istild. [laveler sonunda elde edilen koyu renkli kangim, renksiz oluncaya kadar
isthildi. Soputulan renksiz kangima, yavas yavag 20.0 mL su katldi ve reaksiyon
esnasinda olusan asetik asit ve su, dénerli buharlagtincida uzaklastinldi. Geriye kalan

kisim sogutuldugunda bromoasetik asit kristallerinin ¢oktign goruldii. 103.0 g,
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0.74 mol, bromoasetik asit elde edildi. E.n: 50 °C dir. Literatiir deferiyle uyum
icindedir.,

Il. Etilbromoasetat Sentezi*® (84)

Uzerinde geri sogutucu olan 500 mL’lik bir balona; 0.65 mol, 90.0 g
bromoasetik asit, 115.0 mL mutlak C;HsOH, 100.0 mL toluen ve 1.0 mL deritik
H2SO, konuldu. Kangim hafifce geri sogutucu altinda isitildi. Esterlesme sirasinda
olusan su, reaksiyon ortamimdan uzaklagtinldi. Reaksiyona, su ¢ikisi olmayana kadar
devam edildi, ve reaksiyon yiriyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon sonunda
balondaki kangim ayirma hunisine alindi, ve sirasiyla su, NaHCO; ¢ozeltisi, su ile
ekstraksiyon islemi uyguland:. Ekstrakt, MgSO, ile kurutuldu. Kurutulan ham {riin,
fraksiyonlu vakum destilasyonu ile saflastinldi ve Tablo 3.4.2.1.de gésterilen

degerler elde edildi.

Tablo 3.4.2.1.
Fraksiyon no Sicakhik °C
1 110 - 114
2 114 - 128
3 130 - 152

1 ve 2 numaral fraksiyonlann toluen oldugu anlasildi. 3 numaral fraksiyon,
destilasyon balonunda kalanlarla birlestirilerek tekrar vakum destilasyonu yapild: ve
Tablo 3.4.2.1.1°dekd fraksiyonlar elde edildi.

Tablo 3.4.2.1.1

Fraksiyon no

Sicaklik °C

1
2

143 - 152
152 - 156
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1 ve 2 numaral destilatlarin, kloroform mobil fazinda ITK sine bakildi ve ayn
yerde leke verdikleri goriildii. Etilbromoasetat olan bu iki destilat birlestirildi.
(0.31 mol, 52.064 g). . FT- IR spekturumu alinan maddenin, etilbromoasetat oldugu

saptandi.
.. Trifenilkarbetoksimetilenfosforanin Hazirlanmas:® (87)

Dibi yuvarlak 1 L’lik bir balona; 227.0 mL benzende ¢dziilmiit 0.45 mol,
119.0 g tnfenilfosfin ve 227.0 mL benzende ¢ozillmit 0.45 mol, 756 g
etilbromoasetat konuldu ve 24 saat manyetik kanstinc {izerinde hizh bir sekilde
kangtirldi. Fosfonyum tuzunun olusmas: ile, balonda hafif bir 1sinma goézlendi.
Kangtirma sonunda, kangim oda sicakliginda 12 saat bekletildi. Olusan beyaz kristaller
Biichner hunisinden siziildii. Kristaller, sirastyla benzen ve hekzanla yikand:, suda
¢ozildd ve yaklagik 500 mL benzen ilave edildi. Su ve benzen olmak {izere iki faz
olustu. Sulu faza, fenolftalein varliginda kalict pembe renk oluncaya kadar NaOH
katildi. Benzen fazi aynldr, déner-buharlastincida konsantre hale getirildi ve kaynama
noktast 40-60°C olan petrol eterin ilavesiyle beyaz bir ¢okelti olugtu. Olugan ¢okelti
petrol eter ve benzen kangimindan kristallendtirilerek saflastirildi (113.32 g, 0.326 mol,
verim, % 72). Fosfaranin erime noktasina bakildi ve FT-IR spekturumu alinarak
tantmlanmast yapildi. (Sekil 5.1.)

E.n (literatir) : 125-127°C E.n (bulunan): 125-126°C
FT-IR (KBr tablette, em™ ) :

(1607, -COOEY)

(1433, P-Ar)

(1123, 1105, -C-0)
(756, 696, C=C, aromatik )
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IV. Trifenilkarbetoksibromometilenfosforanin Hazilanmasi® (16)

Uzun boyunlu, 250 mL’lik bir balona; 160.0 mL. CHyCly’ de ¢odziilmiig 0.057
mol , 20.0 g, trifenilkarbetoksimetilenfosforan konuldu. Balon kurubuz-aseton karngim:
bulunan banyoda, —78 °C’ye kadar sogutuldu. Sogutulan kangima, damlatma
hunisinden 30.0 mI. CCl, igerisinde ¢oziilmiif 0.057 mol, 9.12 g brom damla damla
eklendi. Damlatma syrasinda balon manyetik bir kanstinc: yardim ile kanstinldi. Tlave
bittikten sonra, balonun, oda sicakliina gelmesi sagland: ve kanstirmaya 12 saat siire
ile devam edildi. Balondaki CH,Cl;’'nin ¢ogu doner-buharlastincida  uzaklasgtirildr ve
kalan bakiye tizerine NaOH ¢ozeltisi eklendi ve bir miiddet sonra san renkfi bir ¢okelt:
oldugu gorildi. Coken kristaller Bichner hunisinden sizilerek aynld: ve 2:1
oramndaki aseton-hekzan kangimindan iki kez kristallendinlerek saflagtinidi. (11.77 g,

0.027 mol, vennm % 61.0)

Elde edilen bilegigin erime noktasma bakildt ve FT-IR spekturumlan alinarak
yapi tantmlanmas: yapuldi. (Sekil 5.3.)

E.n (Bulunan) : 153-156°C E.n (Literatiir) : 157-158°C
FT-IR (KBr tablette, cm™ )
(1651, -COOFEt)
(1583, 1568, 743, 712, C=C, aromatik)
(1435, P-Ar)

(1244, 1101, -C-0)
(692, C-Br)
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V. Trifenilkarbetoksikiorometilenfosforanin Hazirlanmas:® (15)

Bu reaksiyon igin gerekli, klor gaz, laboratuarda asafidaki gekilde

hazirlanmusgtir.

VA, Klor Gazt Uretimi®™®

Bir destilasyon balonuna; 15.0 g KMnOy konuldu ve 90.0 mL deritik HCI bir
damiatma hunisine alynarak, asit KMnOs kristalleri iizerine yavagca damlatildi ve
zaman zaman reaksiyon kabit sallandi. Asidin yarist katildiktan sonra, gaz gikigim
arttirmak icin balon yavasca 1sitildi. Asidin tamamiun ilavesinden sonra kangim
yavagca kaynatildi. Bu arada agia cikan Cl, gaz: sirastyla su ve derisik H2SO, dolu

yikama sigelerinden gegirildi.

Klor, trifenilkarbetksimetilen fosforana iki sekilde katildi.

V.2. Trietil amin varliginda klor gazi katilmasr’

Dibi yuvarlak 100 mL’lik bir balona; 3.0 g 662 mmol,
trifenilkarbetoksimetilenfosforan, 60 mL CH;Cl, komuldu ve -70 °C’ye kadar
kurubuz-aseton banyosunda sogutuldu. Sonra igine, 2 mL trietil amin ilave edildi ve
30 ml Cl, / CCl, damla damla katildi. Cozelti oda sicakhiina getirildikten sonra, 25
mL su ile dort kez yikand:. Organik faz, konsantre edildi ve hekzan ilavesi ile, beyaz
kat1 bir madde ¢oktil. Coken kisim, 2:1 oranndaki hekzan-aseton kangimndan iki kez
kristallendirildi. Elde edilen kristallerin erime noktasindan, ve FT-IR spekturumunﬁn,

incelenmesinden baslangi; maddesi oldufu saptandt.



V.3. NaOH g¢bzeltisi varliginda klor gazi katiimas: °

Uzun boyunlu 500 mL’lik bir balona; 300.0 mL CH.CL’ de ¢ziilmiif 0.029
mol, 10.0 g, trifenilkarbetoksimetilenfosforan konuldu. Balon, kurubuz-aseton
bonyosuna yerlettirilerek —78 °C’ ye sogutuldu. Sogutulan karisima, damlatma
hunisinden 30.0 mL CCl, igerisinde ¢6ziilmiis klor damla damla eklendi. Darr;latma
sirasinda balon manyetik bir karistirier yardmm ile kamstirilde. ilave bittikten sonra
balonun, oda sicakhfina gelmesi safland: ve kanstirmaya 12 saat siire ile devam
edildi. Karigim, doner- buharlagtirict yardum ile konsantre hale getirildikten sonra,
tizerine, hekzan ilave edildi ve trifenilkarbetoksiklorometilen fosfonyum tuzu ¢okti.
Goken bu tuz, 1:2 oramndaki aseton-heksan karisimunda oda sicaklifinda ¢6ziildii. Bu
cozeltiye, % 6 NaOH ¢ozeltisi katildi ve bir miiddet sonra hafif sari renkli
klorofosforanlarin ¢8ktiigil goriildii. Bu cokelti siiziilerek ayrildi, diklorometanda
¢ozildii ve doner-buharlagtincida konsantre hale getirildi, hekzan katiarak
trifenilkarbetoksiklorometilenfosforamin  ¢6kmesi saplandi ve 1:2 aseton-heksan

karigwrundan ii¢ kez kristallendirilerek saflastinldr. (5g, 0.013mol, verim % 45).

Elde edilen bilegigin erime noktasma bakild: ve FT-IR spekturumlan almarak

yapt tarumlanmasi yapildi. (Sekil 5.2.)

E.n (Bulunan) : 147-150°C  E.n (Literatiir) : 150-151°C
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(1622, -COOEt )
(1598, 754, 713, C=C , aromatik)
(1437, P-Ar)

(1105, 1010, -C-0)

(694, C-C1)
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3.4.2.2. a-Halojeno-B-Aril-a, B -Doymamls Ester Bilegiklerinin Sentezi

a-Halojeno-B-Aril- «, § -Doymamg Ester Bilesikleri, yukarida sentezlenen, t
rifenilkarbetoksibromometilfenfosforan (16), ve
trifenilkarbetoksiklorometilenfosforan (15},

bilesiklerinin, benzaldehit (17), 3,4-dimetoksibenzaldehit (18) ve 3,4-

dihidroksibenzaldehit (19), bilesikleri ile reaksiyona girmesi sonucunda elde

edilmisterdir.

L Z-Etil-3-Fenil-2-Bromo-2-Propenot, {Z-Etil-2-Bromosinnamat)
Sentezi’® (20)

Reaksiyon, benzaldehidin hava oksijeniyle oksitlenerek benzoik aside

doniisimini engellemek igin azot atmosferi altinda ytriitildi.

Dibt  yuvarlak 25 ml’lik bir balona; 6.007 mol, 3.0 g,
trifenilkarbetoksimetilenfosforan ve 0.059 mol, 6.3 g benzaldehit konuldu.
Benzaldehidin ilavesiyle, balonda ani bir sicaklik yitkselmesi gdzlendi. Kangim, azot
atmosferi altinda 8 saat manyetik kanstiricr yardimiyla oda sicakhifinda kanstinld.
Tepkime durdurularak benzaldehidin tepkimeye girmeyen agirist vakum destilasyonu
ile uzaklagtinld, kﬁnslma, 10.0 mL pentan ilave edildiginde, beyaz trifenilfosfinoksid
kritalleri ¢okti. Pentanlh kisim bir bagka balona dekante edilerek, doner
buharlagtincida  uzaklastnldi.  Geriye, hafif san renkli kivamlt bir sv1 kalds.
Maddenin safligy, baslangic maddeleri referans alnarak, ince tabaka kromatografisiyle,
(hekzan : etilasetat, 18 : 4) hareketli fazinda, referanslardan farkli yerde, bir leke
tespit edildi. Daha sonra, farkli olan bu leke, kolon kromatografisi teknigiyle aynldi.
Elde edilen maddenin, cesitli spektroskopik yontemlerle yapi tammlamas: yapidi ve
maddenin 20 numarah bilesik oldugu saptandi. Reaksiyon verimi % 85.0 olup, (5 g,
0.02 mol) madde elde edilmittir.

Elde edilen bilesigin, FT-IR (Sekil 5.4.1), spekturumu alinarak, Z-etil-3-fenil-
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2-bromo-2-propenoat bilesiginin yap1 tammlamas: yapild.
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(1724, COOEt)
(1612, 765, C=C, aromatik)
(1257, 1037, -C-0) ; (690, C-Br)

Yukandaki ¢alisma, aymi reaksiyon sartlan altinda, 3,4-dihidroksi
benzaldehitle de (19), denendi. Fakat basanli bir sonug elde edilemedi.

1. Z-Etil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Bromo-2-Propenoat,

(Z- Etil- Bromo-3,4-Dimetoksisinnamat) Sentezi® (22)

Dibi yuvarlak 100 mL’lik bir balona; 001 mol, 427 g
trifenilkarbetoksibromometilenfosforan, 0.1 mol, 16.6g 3,4-Dimetoksibenzaldehit,
40.0 mL CH,Cl; konuldu. Karigim, 24 saat siire ile, manyetik kanstinct dizerinde geri
sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonrasi, CH;Cl,, doner-buharlagtincida
uzaklastinldi. Geri kalan kisim, pentan ile ekstrakte edildi. Pentanh faz kendi halinde
birakildigmda, 24 saat sirede kristallerin olustugu gozlendi. Bu kristallerin; ITK,
erime noktast, ve FT-IR ile yapilan incelemelerinden 3,4-Dimetoksibenzaldehit oldugu
tespit edildi. Bu iglem tekrarlanarak, ¢ozelti Griin ydniinden zenginlestinldi. Pentanli
kisim, doner-buharlastinaida uzaklagtinld: ve kalan kisima, (hekzan : etilasetat, 10.0 :
5.0 ) hareketli fazinda, baslangig maddeleri referans alinarak ITK uyguland: ve
referans maddelerden farkh yerde bir leke oldugu goérildi. Bu leke, preperatif olarak
ince tabaka kromatografisiyle ayrild: ve spektroskopik yontemlerle yapisi belirlendi ve
22 numaral: bilesik oldugu saptandi. Reaksiyonda 1.36 g, 0.0043 mol, madde elde
edildi. Reaksiyon verimi % 43 “tiir.

Elde edilen bilesigin, erime noktasma bakild: ve FT-IR (Sekil 5.5.1), 'H-NMR
(Tekil 5.5.2), PC-NMR (Sekil 5.5.3.), kiitle spektrumlan (Sekil 5.5.4.) ve elementel
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analiz sonuglan alinarak yapisi aydinlatild:.

En: 68.4 - 69.5°C
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(1693, -COOEY)

(1595, 851, 800, C=C,aromatik)
(1252, 1232, Ar-0-Me)

(1155, -C-0)

(611, C-Br)

'H-NMR(CDCl;)

8 1.37 (CH,-CHj, t, 3H ; J=7.23 Hz)
8 3.91 (-OCHj, s, 6H)

8433 (-CH,-, q,2H ; J=7.26 Hz)
§ 7.61 ( CH=C-, s, 1H)

8 6.8-8 (C=C, aromatik, 3H)

3C_NMR (CDCls)

§ (14.09, -CH;)

§ (57, -OCH;)

8 (63, -OCH )

8 (112-149, C=C, aromatik)
§(151, =CH-)

3 (164, -COOEL)

Elementel Analiz ;. Cy3HysBrO,

Heasplanan (C, 49.54 ; H,4.79)
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Kiitle Spekturumlan :

MSM/e) 13172, 316, 314, 271, 2353, 207, 189, 162, 147, 119, 91

il. Z-Etil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Kloro-2-Propenoat,
(Z-Etil - 2- Kloro-3,4-Dimetoksi Sinnamat) Sentezi® ( 21)

Dibi  yuvarlak 100 mL’lik bir balona; 0.01 mol, 3825 g
trifenilkarbetoksiklorometilenfosforan, 0.1mol, 16.6g 3,4-Dimetoksibenzaldehit, 40.0
mL CH,Cl, konuldu. Kangim, 24 saat siire ile manyetik kanstiriet ile gert sofutucu
alinda kaynatildi. Refliks sonrasi, reaksiyon ortamindaki CHCl; doner-
buharlastincida uzaklaghnlip, pentan ile ekstrakte edildi. Pentanh faz kendi halinde
birakildiginda, 24 saat siirede kristallerin olustugu gozlendi. Bu kristallerin; ITK,
erime noktasi, ve FT-IR ile yapilan incelemelerinden 3,4-Dimetoksibenzaldehit oldugu
tespit edildi. Bu islem tekrarlanarak, gozelti iiriin yoniinden zenginlettirildi. Pentanh
kisim, doner-buharlaghricida uzaklastinidi ve kalan kisima, (hekzan : etilasetat, 10.0 :
5.0 ) hareketli faznda, baslangic maddeleri referans alnarak ITK, uygulandi ve
referans maddelerden farkh yerde bir leke oldugu goriildii. Bu leke, preperatif olarak
ince tabaka kromatografisiyle ayrild: ve spektroskopik yontemlerle yapist belirlendi ve
21 numaral: bilesik oldufu saptandi. Reaksiyonda, 0.81g , 0.003 mol, madde elde

edildi. Reaksiyon verimi % 30 ‘dur.
Sentezlenen maddenin erime noktasma bakildi ve FT-IR (Sekil 5.6.1.), 'H-
NMR (Tekil 5.6.2.), *C-NMR (Tekil 5.6.3), kitle spektrumlan (Sekil 5.6.4.) ve

elementel analiz sonuglan alinarak yapisi aydiniatild.

En: 66 - 69 °C
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FT-IR (XBr tablette, cm™)

(1699, -COOEY)

(1596, 850, 802, C=C,aromatik)
(1252, 1232, Ar-0-CH;)

(617, C-Cl)

'H-NMR (CDCl;)

6 1.38 (-CHs, 3H)

0 3.92 (-OCH;, 6H)

5 4.33 (-OCH,-CH3, 2H)

8 6.90 (=CH-, s, 1H)

6 7.2-7.8 (C=C,aromatik, 3H)

BC (CDCLy)

§ 14.25 (-CHj)

8 55.90 (-OCH;)

& 62.42 (-OCHy)

& 150.80 (=CH-)

5 110-148.62 (C=C, aromatik)
& 163.66 (-COOEL)

Elementel Analiz: Cy3H;sClO;

Heasplanan (C, 57.679 ; H, 5.584) Bulunan ( C, 58.44 , H, 5.499)
Kiitle Spekturumu

MSM/e) : 2723 ; 270.1 ; 166.7 ; 162.6 ; 161.4 ; 1464 ; 1187 ; 100.8 ;

90.9
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3.4.3 2 - Asetamino - 3 - (3,4-Disiibstitiiefenil)-2- Propenoik Asitlerin

(a - Asetamino — 3,4 — Dislibstitiie Sinnamik Asitlerin) Sentezi

Bu bilesiklerin (40,41) sentezi, bir azolaktonun elde edilmesi ve bu
azolaktonun hidrolizi olmak iizere, iki asamalt olarak gergeklestirildi. Bu sentezler igin

gerekli olan N-asetilglisin agagidaki gibi hazirlanmugtir

l. N — Asetil Glisin {Aseturik Asit) Sentezi®  (110)

Uzun boyunlu, 1L’lik bir balona; 75.0 g, 1.0 mol glisin, 300.0 mL su konuldu
ve glisinin tamamu ¢éziiniinceye kadar kangtinldi. Glisin ¢ozeltisine, 215.0 g, 2.0 mol
asetikanhidrit, bir defada katildi. Kanisim, 15-20 dakika strekli kanstinldi. Kangtirma
esnasinda, 1smma oldu, ¢ézeltide zamanla bulamklik meydana geldi ve beyaz kristaller
cokmeye bagladi. Cokmenin tamamlanmast igin, kangim 15 saat sire ile 5-7 ° C’de
buz dolabinda bekletildi. Coken kristaller siiziildii ve soguk su ile yikand, sicak sudan
kristallendirilerek saflagtinidi, ve 100 — 110 °C’de etitvde kurutuldu.

Elde edilen, N-asetilglisinin, erime noktasina bakildi ve FT-IR spekturumu
almarak, tarumlamasi yapildi. (Sekil 5.7.)

En (bulunan) : 207— 208°C En (literatiir); 207 — 208°C
FT-IR (KBr tablette, cm™)
(3352, -COQH ; -CONH-)

(1720, -COOH; -CONH)
(1236, -C-0)
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In. 2— Asetamino - 3 - (3,4-Dimetoksifenil)-2- Propenoik Asit

(o - Asetamino — 3,4 — Dimetoksisinnamik Asit) Sentezi'® (40)

Bu madde (40); 2-metil-4-(3,4-dimetoksifenilmetilen)-5(4H)-oksazolon
(azolakton) sentezi ve elde edilen azolaktonun hidrolizi olmak {izere, iki asamada

sentezlenmistir.

1. 2-Metil-4-(3,4-Dimetoksifenilmetilen)-5(4H)-Oksazolon
Sentezi (38)

Uzun boyunlu 1L’lik bir balona; 31.0 g, 0.27 mol, N-asetilglisin, 20.0 g, 0.24
mol, susuz sodyumasetat, 66.4 g, 0.4 mol, 3,4-dimetoksibenzaldehit ve 69.36 g, 0.68
mol, asetik anhidrit konuldu. Uzerinde, CaCl, tiipii takilmus bir geri sofutucu altinda
2 saat kaynatildiktan sonra, reaksiyon durduruldu ve karigim sogutulduktan sonra, 12
saat siire ile buzdolabinda bekletildi. Daha sonra kansima, 500 mL soguk su ilave
edildi ve olusan sari renkli kristaller siiziilerek aynldi, soguk su ile yikand: ve vakum
desikatdriinde P>Os ve KOH tzerinde kurutuldu. Elde edilen madde 7.6 g, 0.03 mol

olup, reaksiyon verim % 20°dir.

Elde edilen bilesigin, erime noktasmna bakild: ve FT-IR spekturumu alinarak
tammlamas: yapildi. (Sekil 5.8.)
En: 167-170°C

FT-IR (KBr tablette, cm™)

(1759, -COOEL)

(1259, 1271, Ar-O-CH,)

(1591, C=C, alken ; C=N)

(1655, 1591, 1517, 891, 862, C=C, aromatik) ;
(1175, -C-N)

(-C-0, ester, 1211, 1140)
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.2,  2-N-Asetil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Propenoik Asit Sentezi (40)

Uzun boyunlu 1L’lik bir balona; bir o6nceki galismada sentezlenen
azolaktondan (38), 3.5 g, 0.014 mol, 205.0 mL aseton ve 100.0 mL su konarak 5
saat sire ile geri sofutucu altinda hidroliz edildi. Hidroliz sonunda asetonun gogu
doéner- buharlagtincida uzaklagtinldi. Kalan ¢dzeltiye 100 mL daha su katild: ve 1 saat
daha geri sofutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon sonunda balondaki kangim siizillerek
hidroliz olmayan kistmindan aynld:. Filtrat sicak su ile yikand: ve sulu gozeltier
birlestirilerek, déner-buharlastincida konsantre hale getirildi. Konsantre ¢ézelti 12 saat
siire ile buzdolabinda bekletildiinde, agik san renkli kristallerin ¢oktiigi gorildi.
Olugan kristaller siizillerek aynldi, ve 90 — 100 °C’de etiivde kurutuldu. Elde edilen
madde, 1.34 g, 0.005 mol, reaksiyon verim % 36 ‘dir.

Elde edilen maddenin (40), erime noktasina bakildr ve FT-IR (Sekil 5.9.1.),
'H-NMR (Sekil 5.9.2), "C-NMR (Sekil 5.9.3.) spekturumlan alinarak yapist

belirlendi.
En: 205 - 208 °C
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(3254, -COQH ; -CONH)

(3020, =CH-)

(1695, -COOH)

(1664, -CONH)

( 1621, 1421, 804, C=C, alken)
(1500,1621, 897, 804, C=C, aromatik)
(1265, -C-0)

(1163, 1143, Ar-O-CH;)

61



'H-NMR (CD;0D)

8 2.38 (-COCH;, s, 3H)

53.768 (s, -OCH;)

5 3.744 (5, -OCHa)

§ 7312 (-~CONH , s, 1H)

6 7.180 {(CH=C,alken, s, 1H)

6 7.127 - 6.857 (CH=CH, aromatik, 3H)

BC-NMR (CD;0D)

8 22.626 (-COCH,)

8 56.416 (-OCH3)

0 112.549 (CH=C, alken )

O 114, 126, 136 (CH=CH, aromatik )
5173 (-COOH)

hl. 2- Asetamino - 3 - (3,4-0,0-Diasetilfenil)-2- Propenoik Asit,
(a - Asetamino - 3 - (3,4-0,0-Diasetilsinnamik Asit) Sentezi'® (41)

Bu bilesik (41), 2-metil-4-(3,4-0,0-diasetilfenilmetilen)-5(4H)-oksazolon
(39), (azolakton) sentezi ve elde edilen bu azolaktonun hidrolizi olmak tzere, 1ki

agamada sentezlenmigtir.

n.1. 2-Metil-4-(3,4-0,0-Diasetilfeniimetilen)-5(4H)-Oksazolon
Sentezi (39)

Uzun boyunlu 500 mLlik bir balona; 18.0 g, 0.24 mol N-asetilglisin, 17.71 g,
0.216 mol susuz sodyumasetat, 13.0 g, 0.093 mol 3,4-dihidroksibenzaldehit ve 150.0
g 145 mol, asetikanhidrit konuldu. Uzerinde, CaCl, tupii takilmug bir geri
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sogutucu altinda 5 saat stire ile kaynatildi. Kangim sogutulduktan sonra, 12 saat siire
ile buzdolabinda bekletildi. Daha sonra, karigima 500.0 mL soguk su ilave edildi, ve
olusan san renkli kristaller siizilerek aynldi, sofuk su ile yikandi, vakum

desikatorinde P2Os ve KOH iizerinde kurutuldu. Elde edilen azolakton (39) 10 g,

0.033 mol, reaksiyon verimi % 33 ‘dir.

(39Y’un ertime noktasina bakildi, FT-IR spekturumu alinarak tammiamasi
yapildi. (Sekil 5.10.)

En: 104-108°C
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(1773, -COOELt)

(1205, 1180, Ar-O-CH,;)

(1606, C=C, alken; C=N)

(1606, 1610, 1502, 900, 893, C=C, aromatik)
(1168, -C-N)

(-C-0, ester, 1263, 1113)

I.2. 2-N-Asetil-3-(3,4-0,0-Diasetilfenil)-2-Propenoik Asit Sentezi (41)

Uzun boyunlu 1L’k bir balona; bir o6nceki ¢ahsmada sentezlenen
azolaktondan (39), 9.0 g, 0.03 mol, 250.0 mL aseton ve 100.0 mL su konarak 5 saat
siire tle geri sogutucu altinda hidroliz edildi. Hidroliz sonunda asetonun qogﬁ dodner-
buharlastincida uzaklastirildi. Kalan ¢ozeltiye 100.0 mL daha su katilarak ve 1 saat
siire ile geri sofutucu altinda kaynatildi. Daha sonra, sulu g¢ozelti déner
buharlastinicida konsantre hale getirilip, 12 saat siire ile buz dolabinda bekletildi. Daha
sonra, olugan san renkli kristaller siizillerek aynld: ve etilasetattan kristallendirilerek

saflastirildi. Elde edilen iiriin (41), 1.5 g, 0.005 mol, reaksiyon verimi % 15.58” dir.
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(41)'in erime noktasin bakildi ve F-TIR (Sekil 5.11.1.), 'H-NMR (Sekil
5.11.2)), "C-NMR (Sekil 5.11.3) spekturumlan ahinarak maddenin tanimlamasi
yapildr.

En: 180-184 °C

FT-IR (KBr tablette, cm™)

(3273, -COOH ; -CONH)

(1762, -COOH)

(1695, -CONH)

(1641, 1440, C=C, alken )

(1695, 1664, 1500, C=C, aromatik) (1253, -C-O)

'H-NMR (CD;0D)

6 1.998 (-COCHas, s, 3H)

§2.182 (-OCH; s, 6H)

8 7.347 (-CONH, s, 1H)

0 7.33 (CH=C, alken,s, 1H);

8 7.12 - 7.37 (CH=CH, aromatik, 3H)

BC-NMR (CD.0D)

§ 22.570 (-0-COCHa,)

8 20.495 (-NHCO-CH;)

§133.47 (CH=C, alken )

8 128 (CH=C, alken)

§ 125, 126, 129, (CH=CH, aromatik )
3 134, 143.57, 144.15 (C=C, aromatik)
§ 70 ( O-COCHs)

3 170 (-CONH)

5173.39 (-COOH)
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3.5. EKMEK MAYAS! (SACCHAROMYCES CEREVISIAE) ILE
KARBON KARBON GIFT BAGININ INDIRGEMESINE YONELIK
GALISMALAR

Ekmek mayas: ile indirgeme galigmalarinda piyasadan temin edilen mayalar
(Can maya, Pak maya, Yuva maya), ile aynca Sigma Yeast Type IT kullamildi. Bu

¢aligmalarda substrat olarak;

. Z-Etil-3-Fenil-2-Bromo-2-Propenoat, (Z-Etil-o-Bromosinnamat) (20),
alindifinda, bu maddenin ekmek mayast ile (S)- CsHs;-CH,-CHBr-COOQOEt (24)
bilegigine;

. Baglangig  maddesi  olarak;  Z-Etil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Bromo-2-
Propenoat, {Z- Etil- 2-Bromo-3,4-Dimetoksisinnamat), (22), alindifinda; ekmek
mayast ile; (S)-3,4-Dimetoksifenil-2-Bromo-Etil Propanoata, (26)

L. Baglangic  maddesi  olarak;  Z-Etil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Kloro-2-
Propenoat, (Z -Etil - 2- Kloro-3,4-Dimetoksi Sinnamat), ( 21), alindifinda, ekmek
mayas! ile; (S)-3,4-Dimetoksi-2-Kloro-Etil Propanoata (25),

IV.  Baslangi¢ maddesi olarak; 2-N-Asetil-3-(3,4-Dimetoksifenil)-2-Propenoik Asit
(40), alindiganda, ekmek mayasi tle; a-Asetamino-3,4-Dimetoksifenilalanine (42), ve

V. Baslangi¢ maddesi olarak; 2-Asetamino-3-(3,4-0,0-Diasetilfenil)-2-Propenoik

Asit alndifinda (41), ekmek mayasi ile; o-Asetamino-3,4-0,0-Diasetilfenilalanine

(43), bilegiklerine indirgenmeleri hedeflenmittir.
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Bu amaca yonelik olarak asagidaki ¢alismalar yapildi.

3.5.1  Dibi yuvarlak 1 L’lik bir balona; 600.0 mL kaynamis su, 3.0 g CaCO;, 1.2 g
KH,PO4, 1.2 g NHH,PO,, 0.6 g MgSOy, 22.8 g kuru maya, 40.0 g glukoz konuldu
ve kangim 33 °C’de mekanik karigtirier ile yanm saat kanistirildi. Daha sonra kangima,
3.68 mmol alken (20), katild: ve aym sicaklikta iki saat daha kanstirmaya devam
edildi.Reaksiyon yiiriiyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon, pH 7'den 5’e
distiiinde durduruldu. Kangima, 50.0 g Celite katildi ve filtre edildi. Celite ve
stiziuntdl eter ile ayr ayn ekstrakte edildi ve ekstraktler birlestirilerek MgSO, ile
kurutuldu., eter déner buharlagtincida uzaklastinld:. Elde edilen maddenin FT-IR

spekturumu alind: ve baglangig maddesi oldugu tespit edildi.™

Yukandaki deneme aym sartlarda ; 21, 22, 40 ve 41 bilesikleri icin de
yapilmugtir,

3.5.2. Dibi yuvarlak 100 mL’lik bir balona; 9.0 mL kaynamus su, 2.8 g kuru maya,
3.1 g glukoz, 16.0 mg KH,;PO,, 6.0 mg MgSO, konuldu ve kangim 25-28 °C de
manyetik karigtincida 30 dakika kanstinldi. Kansima 0.5 mmol alken (20) , katild: ve
kangim bir hafta siire ile strekli olarak kanstirildi. Reaksiyon yiirtiyiisii, baslangic
maddeleri referans: almarak ITK ile kontrol edildi ve baglangi¢ maddesinden farkl
yerlerde lekeler oldugu tespit edildi. Reaksiyon, pH 7°den 5’e distiigiinde durduruldu
ve kangima Celite katild, siiziildi, eter ile ekstrakte edildi. Eterli ekstrakt, MgSO; ile
kurutuldu ve eter doner- bubarlagtincida uzaklastinidi. Elde edilen maddeki
safsizhiklar, preperatif olarak aynildi, FT-IR spekturumu alind: ve baslangic maddesi
ile mayadan ileri gelen safsizliklar oldugu goralda. "

Bu deneme aym sartlar altinda ; 21, 22, 40 ve 41 bilesikleri icin de

uygulannugtir
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3.5.3. 100 mL’lik bir erlene; 80.0 mL su, 15.0 g yag maya ve 10.0 g glukoz
konuldu. Karisim, yarim saat, sallayicida (shaker) 30°C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda, karisima, 4.0 mL etil alkolde hazirlanmug 0.14 g, 0.5 mmol, (21) bilesif:
katildi. Reaksiyon karigimi, bir hafta siire ile sallayicida (shaker) 30 °C’de pH 3 - 4
arasinda sirekli olarak kangtintldi. Reaksiyon ortamna her giin, glukoz ve maya
ilavesi ,bir onceki giin ilave edilen glukoz, maya miktanmn yansi kadar yapildi.
Reaksiyon yiirityiisii ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon sonunda, kangima 20.0 g Celite
katildr ve stiziildii. Siiziintii ve Celite’l kisim 25.0 mL eter ile iki kez ekstrakte edildi.
Eterli ekstraktler birlegtirildi ve MgSO, ile kurutuldu. Eter donerli buharlastmcida
uzaklastirid." Elde edilen maddenin FT-IR spekturumu alindt ve baglangic maddesi

oldugu saptand.

Yukandaki ¢ahsma aym reaksiyon koguilan altinda; 20, 22, 40 ve 41 bilesikleri
icin de uygulanmustir.

3.5.4. 100 mL’lik bir erlene; 70.0 mL su, 12.0 g yag maya ve 7.5 g glukoz
konuldu. Karigim, bir saat, sallayicida (shaker) 35 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonunda, kangima 3 mL etil alkolde hazirlanmg 0.15 g, 0.5 mmol, (40) bilesigi katildi.
Reaksiyon kangimu, bir hafta siire ile sallayicida (shaker) 35 °C’de pH 3 — 35
arasinda siirekli olarak kanstinldi. Reaksiyon ortamuna her giin, glukoz ve maya
ilavesi, bir dnceki gun ilave edilen glukoz, maya miktannin yans: kadar yapidi
Reaksiyon yiirityiisis ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon sonunda, kangim, 20.0 mL’lik
tiplere konuldu ve santrifiij edilerek maya ¢oktiirilda. Sulu kistm 50.0 mL eter ile iki
kez ekstrakte edildi ve WNa,SO, ile kurutuldu. Eter, doner-buharlagtinicida
uzaklz;t.';‘,'a,nld112 . Elde edilen maddenin (gok az madde kaldi), FT-IR spekturumu alindi

ve baglangic maddesinin oldugu gorildi.

Yukarudaki deneme aym reakstyon sartlar altinda ; 20, 21, 22 ve 41 bilesikleri

i¢in de yapimustir.
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3.5.5. Dibi yuvarlak 100mL’lik bir balona 2.8 g kuru maya, 3.1 g glukoz, 7.0 mg
KH>PO,, 4.0 mg MgSO, , 10.0 g CaCO;, 9.0 mL kaynamug su konuldu. Kangim
sallayicida (shaker) 33°C ‘de yanm saat siire ile kangtinldi. Daha sonra, karigima 9.0
mL kaynamis su ve 0.25 MOl alken, (22), katild:. Kansim 7 giin sfire ile stirekli
olarak kanstinldi. Kangimin pH’s1 reaksiyon siresince, 1.0 mL 1M KOH ilavesi ile
6-7 arasmna ayarlandi. Bir hafta sonra, reaksiyona son verildi. Kanigima, Celite kat:ldi,
suziildii, etilasetat ile ekstraksiyon yapildi, ekstraktler MgSOy ile kurutuldu. Etilasetat
déner-buharlagtiricida uzaklagtinldi. Elde edilen maddenin, safsizliklan preperatif ince
tabaka kromatografisi uzaklagtinldi.'' Aynilan maddelerin FT-IR spekturumlan alindi

ve baslangig maddesi ile mayadan ileri gelen kirlilikler oldugu gorildii.

Yukandaki ¢aligma, aym reaksiyon sartlan altinda ; 20, 21, 40 ve 41 bilesikleri

i¢in de uygulanmgtrr.

3.5.6. 100 mL’lik bir erlene 10.0 g kuru ekmek mayasi, 5.0 g glukoz ve 50.0 mL su
konuldu ve 2 saat siire ile 37 °C’de sallayicida (shaker) kanstinlarak, fermantasyona
birakild: ve pH 7’den 4.58 ‘e disti, doymus Na,CO; ¢ozeltisi ile pH 5-5.57e ayarland
ve 0.06 g (22), tlave edildi. Bu kangim, bir hafta siire ile, siirekli olarak kanstiriidi
ve her giin reaksiyon ortamina belirli miktarda glukoz ve maya, bir dnceki giin ilave
edilen miktarlanmn yans: kadar katildi ve pH 5-5.5‘e ayarlandi .Reaksiyon yiiriiyiisi
baslangic maddeleri referans alinarak, ITK ile kontrol edilerek, farkli yerlerde lekeler
tespit edildi. Daha sonra, kangim cam pamugundan siiziildii ve maya uzaklastinldr.
Sulu faz, eter ile 2 kez ekstrakte edildi. Eterli fazlar birlegtirildi, Na;SO, ile kurutuldu.
Eter doner-buharlagtiricida uzaklagtinldi. Elde edilen maddeye, 2 kez kolon
kromatografisi uygulanarak saflagtinlmaya gahsildi.’> Fakat, kolondan iyi bir aymm
saglanamadi.

Bu ¢alisma, yukandaki prosediire uygun olarak 20, 21, 41, 42 bilesikleri igin
de uyguland:.
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3.5.7. 100 mL’lik bir erlene; 50.0 mL benzen, 10.0 g kuru maya, 10.0 mL tampon
¢ozeltist (0.1 M CH;COOH, CH;COONa), 0.14 g, 0.5 mmol, (21) konuldu,
Reaksiyon karisimu bir hafta siire ile siirekli olarak sallayicida (shaker) kanstinldi
Daha sonra, benzen mayadan filtre edilerek aynldi. Benzenli faz MgSO, ile kurutuldu.
Benzen doner-buharlagtincida uzaklaghinldr ve kalan maddenin FT-IR spekturumu

alind1 ve baglangig maddesi oldugu tespit edildi."

Bu deneme aym reaksiyon gartlaninda ; 20, 22, 40 ve 41 bilesikleri i¢in de
yaptlmustir.

3.5.8. Immobilize Maya ile Yapilan Denemeler

Kuru ekmek mayast, hiicre immobilizasyonunun tutuklama yontemi ile,

sodyumalginat ve prepolimer poliakrilamid ile immobilize edildi.

1. Ekmek Mayasinin Sodyum Alginat ile immobilizasyonu™

250 mL’lik bir erlene; 120.0 mL su ve 1.5 g sodyum alginat konarak, iyice
kanistinldu. Kansuﬁa, 6.0 g kuru ekmek mayasi katildt ve manyetik kangtincida,
siispanse olana kadar iyice kangtinldi. Siispansiyon, ¢apt 2.5 mm olan bir damlatma
hunisine konuldu, bir beher iginde hazirlanmus olan 200.0 mL % 10’luk CaCl;
¢ozeltisi i¢ine yavas yavag damiatildt ve CaCl, ¢ozeltisi iginde, kigik kiciik
boncuklann olustugu goérildia. Bu boncuklar 1.0 L su ile 3 kez yavas yavas yikand: ve
% 5°’lik CaCly cozeltisi igine alindi, 1-2 hafta buzdolabinda bekletildikten sonra

kullanild:. Bu islem sonunda 80 g immobilize maya elde edildi.

Bu immobilizasyon islemi, Pak maya ve Sigma yeast typeQH. Mayalan i¢in de
uygulands.
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IL. Poliakrilamid lle Ekmek Mayasinin immobilizasyonu®

Poliakrilamid Cézeltisinin Hazirlanmas::

750.0 mg aknlamid monomer ve 40.0 mg' BIS, 2 mL % 0.9 NaCl ¢ozeltisinde

¢cOzild.
Hiicre Siispansiyonunun Hazirlanmasi:

1.0 g kuru maya, 2.0 mL % 0.9 NaCl g¢ézeltisi hazirland.

Hiicrelerin Kanstirilmasi:

750.0 mg akrilamid monomer ve 40.0 mg BIS hiicre siispansiyonu i¢eren 2.0
mL % 0.9 NaCl ¢ozeltisi vortex yardim: ile kanstinldi. Uzerine 0.5 mL % 5 TEMED
ilave edildi. Kangm tzerine 0.5 mL % 1 ‘lik amonyum persiilfat ilave edilerek

polimerizasyon tamamlandi.

Polimerizasyonda, amonyum persiilfat, polimerizasyonu baslatmak igin, BIS
ise luzlandirmak igin kullanildi. Polimerizasyonunun tamamlanmasi igin kansim, 25 °C
‘de 20 dakika bekletildi. Bu islemlerden sonra hazirlanan jel, kiip kiip kesildi ve bu
kiipler de % 0.9 NaCl ¢ozeltisi ile yikands.

Bu i5lem sonunda, 6 g immobilize maya hiicresi elde edilir.
Poliakrilamid ile yapilan immobilizasyondan elde edilen immobilize maya

hiicrelerinin, hemen kullamiabilir olmast, sodyum alginat ile yapilan immobilize maya

hiicrelerine gore, bir avantaj olusturmaktadir.
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1l (20), (21), (22), (40), (41) Bilesiklerinin immobilize Mayalar ile

Yapilan indirgenme Denemeleri’’

250 mL’lik bir erlene, 200.0 mL kaynamus su, 3.0 g immobilize maya (3.0 g
kuru mayanin sodyumalginat ile immobilize edilmesi) , 0.15 g KH,PO,4, 0.15 g
NH,H,PO,, 0.08 g MgSO, ve 0.25 g CaCO;, 10.0 g glukoz konarak, kangim 1 saat
sire ile 35 °C ‘de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda, kangmmin pH ‘st 7°den
5.22’ye diistii. Daha sonra, kangima, 0.06 g, 0.2 mmo! (42), katildi ve bir hafta siire
ile siirekli olarak, sallayicida (shaker) kangtinidi. Bu siire iginde, reakstyon kangimna
belirli miktarlarda glukoz ilavesi yapildi ve doymus Na,CO; ¢ézeltisi ilave edilerek, pH
5.5-6 arasina ayarlandi. Reaksiyon sonunda, kansim sizildii. Sizinti eter ile
ekstrakte edildi, MgSO; ile kurutuldu. Eter doner-buharlastincida uzaklagtinldi ve
elde edilen maddenin FT-IR spekturumu ahindi ve indirgenmenin olmad:g: tespit edildi.

Yukaridaki deneme aymi reaksiyon kosullan altinda , 20,21, 22, 40 bilesiklert

i¢in de uygulanmustir.

Bu galigma, PAA ile immobilize edilmis mayalarla da, 20, 21, 22, 40, 41
bilesikler i¢in ayn ayn uygulanmugtir.

Yukanda anlatdan bitiin bu indirgenme ¢aligmalarinda, her bir deneme,
piyasadaki mayalar (Can maya, Pak maya, Yuva maya) ve Sigma Yeast Type 11 ile
20 ,21 ve 22, 40, 41 bilesikleri i¢in degisik pH ve temperatiirlerde, bir ¢ok kez
denendi. Fakat bu mayalann, bu gartlarda karbon karbon ¢ift bafim indirgemedigi
tespit edilmigtir.
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3.6. (40), (41),Bilesiklerinin Pd/C lle Hidrojenasyonu"

(40) ve (41) bilesiklerinin Pd/C ile yapilan hidrojenasyonundan (42) ve (43)
bilesikleri elde edilmistir.

3.6.1. a - Asetamino - 3,4 — Dimetoksi Fenil Alanin Sentezi (42)

Reaksiyon azot atmosfer: altinda yapildi.

Ug boyunlu 250 mL’lik bir balonun, ortadaki boynuna, {izerinde gaz ¢ikis
adaptériz olan bir geri sofutucu, yan boyunlanndan birine gaz gegis adaptori, diger
boyuna da kapak konuldu. Gaz geg¢isi, icinde silikon yag: olan bir sistemden kontrol
edildi. ilk énce, balondan N, gaz gecirildi. Gaz gecirilirken balona; 0.3 g, 1 mmol, o
- asetamino -3,4 -dimetoksisinnamik asit, 60.0 mL metanol ve 35.0 mg Pd/C konuldu
ve manyetik kangtincr ile kanstinlarak 1siilmaya baslandi. Bir miiddet daha gaz
gecirildi. Sonra N, gaz gecist durdurulup, Hy gail gegirilmeye baslandi ve kangim, 7
saat siire ile H, gaz gecirilerek gen sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra, gaz
gecisi durduruldu., siyah renkli kansima, 3. 0 g Celite ilave edilerek siuzildd.
Stziintiideki metanol, dénerli buharlagtincida uzaklastinldi ve geriye yaglh bir ksim
kaldi. Yagh kisim 1 : 1 oramunda kloroform ve petrol eterden kristallendinildi. Olusan
beyaz renkli kristallerin erime noktasmna bakildiElde edilen madde, 0.22 g, 0.0008
mol, reaksiyon verimi % 0.08 ‘dir. FT-IR (Sekil 5.9.4.), "TH-NMR (Sekil 5.9.5.), "C-
NMR (Sekil 5.9.6.), spekturumlan alinarak tammlamas: yapilds,

En: 105-109 °C
FT-IR (KBr tablette, cm™)
(3329, -COOH : -CONH)

(1726, -COOH ; CONH)
(1516, 1600, 861, 812, ,C=C, aromatik)



(1265, -C-0) ; (1156, 1146, Ar-O-CH,)
"H-NMR (CDCl;)

6 1.955 (-COCH;_, s, 3H)

& 3.817 (-OCHs, s, 6H)

5 6.358 (-«CONH, s, 1H)

6 3.08 (-CH,-CH-, d,2H ; J=12)

& 4.73 (-CH,-CH-, 1H)

5 6.69 — 6,78 (CH=CH, aromatik, 3H)

BC-NMR (CDCls)

5 22.881 (-COCH;)

8 36.792 (-CH»-)

8 54 (-CH-)

& 55.874 (-OCH;) & 111, 113, 121 (CH=CH, aromatik)
5129, 149, 148 ( C=C, aromatik )

§ 171 (-CONH)

8 175 (-COOH)

3.6.2. « - Asetamino — 3,4-0,0- Diasetilfenil Alanin Sentezi (43)

Reaksiyon azot atmosferi altinda yapildi.

Uc boyunlu 250 mL’lik bir balonun, ortadaki boynuna, tzerinde gaz ¢ikig
adaptérii olan bir geri sogutucu, yan boyunlanindan birine gaz geg¢is adaptéri, diger
boyuna da kapak konuldu. Gaz gegisi, iginde silikon yaf olan bir sistemden kontrol
edildi. {lk 6nce, balondan N; gaz gegirildi. Gaz gegirilirkeh balona; 0.5 g, 1.5 mmol, o
- asetamino — 3,4 ~0,0- diasetilsinnamik asit, 80.0 mL metanol ve 50.0 mg Pd/C

konuldu ve manyetik kangtirict ile kangtinlarak 1sinimaya baglandr.  Bir
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milddet daha gaz gecirildi. Sonra, N, gaz gegisi durdurulup, H; gazt gecirilmeye
basland: ve karigim, 8 saat siire ile H, gaz1 gegirilerek geri sogutucu altinda kaynatildi,
Bu sire sonunda gaz gegisi durduruldu. Balondaki siyah renkli kangim, 3.0 g Celite
ilave edilerek siizldii. Siiziintiideki metanol déner-buharlastincida uzaklastinld ve
geriye yaglh bir ksim kaldi. Yagh kisim 1 : 1 oraminda kloroform ve petrol eterden
kristalendirildi.( 0.25 g, 0.0008 mol, reaksiyon verimi % 0.082°dir). Olusan beyaz
renkli kristallerin erime noktasina bakildi. FT-IR (Sekil 5.11.4.), '"H-NMR (Sekil
5.11.5.), "C-NMR (Sekil 5.11.6.), spekturumlan almarak tanimlamas yapildi.

En: 140 -143°C
FT-IR (KBr tablette, cm™)

(3340, -COQOH ; -CONH)
(1761, -COOH)

(1714, CONH)

(1620, 1584, 1506, C=C, aromatik)
(1259, 1180, -C-0)

'H-NMR (CDCl;)

5 1.959 (-COCH,, s, 3H)

6 2.236 (-O-COCHjs, s, 3H)

5 2.25 (-0-COCHs, s, 3H)

64.82 (-CH;-CH-,t, 1H; J=5.7)
63.12 (-CH,-CH-, d, 2H ; J=6 }

8 7.05 (-CONH, s, 1H)

8 6.57 - 7.09 (CH=CH, aromatik, 3H)
6 10.91 (-COOH,, s, 1H)
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BC-NMR (CDCl;)

8 22.657 (-COCHL)
820.631 (-NFHCO-)

8 36.375 (Ar-CH,-)

5123, 125, 127 (CH=CH, aromatik)
§ 53.042 (-CH-)

6135, 141, 142 ( C=C, aromatik)
§ 168 (-CONH)

8 171.62 (-0-COCH,)

8 173 (-COOH)
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BOLUM 4.

DENEY SONUGCLARI! VE TARTISMA

4.1. Sentezlenen Substuratlarin Spekturum Yorumlan

Bu ¢aliymamrzda, 3,4-dihidroksifenilalaninin (L-DOPA), yeni bir yéntemle

sentezi i¢in gereken 21, 22, 40, 41 bilesikleri olmak iizere dért substrat hazirlanmistir.

Bu substratlardan, 21 ve 22 bilegikleri orjinal olup, Wittig reaksiyonu

yontemiyle , halofosforanlarin aldehitlerle olan kondenzasyonundan elde edilmistir.

40, 41 bilesikleri de; aldehitlerin, N-asetilglisin ile kondenzasyonundan elde

edilen 38 ve 39 oksazolon bilesiklerinin hidrolizinden elde edilmistir.

21, 22, 40, 41 bilegiklerinin, FT-IR, '"H-NMR, “C-NMR spekturumlan alinarak

tanimlamalar1 yapilmistir. Alinan spekturumlarla ilgili degerlendirmeler soyledir:

Z-etil-2-kloro-3,4-dimetoksisinnamat, (21), bilesiginin FT-IR spekturumu KBr
tablette, 400-4000 cm™ “de alinmugtir. (Sekil 5.6.1)

MeQ

MeO
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1725-1715 cm™ ‘de gtkmasi gereken ester grubunun (-COOEY) sinyalleri, karbon
karbon ¢ift bagina konjuge olmasi nedeni ile 1699 cm ¢ de ; aromatiklikten ileri gelen
(C=C) sinyallerinden, 1490-1525 cm™ ‘de ¢ikmas: gereken sinyaller, 1514 cm’ de ;
1525-1625 cm™ ‘de olmas: gereken sinyaller, 1597 cm! ¢ de; 885-870 cm™ * de ¢ikmasi
gereken pikler, 850 cm™ ‘de; 825-805 cm™ ‘de ¢ikmasi gereken sinyaller, 802 cm’ ‘de
(C=C) doymamigligindan ileri gelen sinyallerden, 1650-1600 cm” ‘de ¢ikmasi gereken
pik, 1597 cm™ ¢ de aromatik pik ile gakigrms olarak, 850-790 cm” ¢ de olmas: gereken
sinyal, 802 cm”’ ‘de aromatik pikle gakismig olarak; 1275-1200 cm' ‘de cikmast
gereken eter (Ar-O-CH3) sinyalleri 1252 ve 1232 cm ¢ de ; 800-600 cm™ * de olmas:
gereken (C-CI) sinyali, 617 cm™ ¢ de gikmustir,

21 bilesiginin, 'H-NMR spekturumlan 400 MHz’lik NMR’da CDCl; iginde alinmigtir.
Alinan spekturumlar géyledir; (Sekil 5.6.2.)

Kimyasal kayma aralif1 0.0-2.0 ppm olmas: gereken alkil protonlan, (-OCH; ~ CHj)
1.38 ppm’de ; kimyasal kayma arali1 3.3-4.0 ppm’de olmas: gereken eter protonlan
(Ar-O-CHs) 3.92 ppm’de tekli pik olarak ; kimyasal kayma aralif: 3.7-4.1 ppm olmast
gereken ester protonlan (-OCH; — CHs), oksijen atomunun elektron gekici 6zellifinden
dolayr daha diigiik alanda 4.33 ppm’de ; kimyasal kayma aralifi1 4.6-6.0 ppm olmasi
gereken olefinik proton (=CH-), vinil grubuma bagl olan dimetoksifenil grubunun
elektron gekici ozelliginden dolay:, daha diisuk alanda, 6.90 ppm’de ; kimyasal kayma
aralif1, 6-8.5 ppm’de olmasi gereken aromatik protonlar, (-CH=CH-) 7.2-7.8 ppm’de
¢ikmistir.

21 bilesiginin, olefinik protonunun, diisiik alanda 6.90 ppm’de olmast, bilegigin

Z konfigiirasyonunda oldugunu gésterir. (E konfigiirasyonundaki olefinik proton yiiksek
alanda cikar.)
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Bu bilesigin, “C-NMR spekturumlan CDCl3 iginde almmistir. lgili
spekturumlar soyledir; ($ekil 5.6.3.)

Kimyasal kayma aralif1 0-31 ppm’de olmas: gereken alkil karbonlan (-OCH; — CHj3),
14.25 ppm’de ; kimyasal kayma aralii 40-60 ve 40-70 ppm’de olmasl gereken eter
karbonlan (-CHs) 56 ppm ve (-OCH, -) 62.42 ppm’de ; kimyasal kayma aralift 110-
150 ppm’de olmas: gereken olefinik karbonlar (-CH=C-) 151 ppm’de; kimyasal kayma
arahis 110-145 ppm’de olmas: gereken aromatik karbonlar (-Q=C-) 110-149 ppm’de ;
kimyasal kayma aralig 155-175 ppm’de olmas1 gereken ester karbonu (-COOQEY)
163.66 ppm ‘de gikmugtir. |

C3H;5C10; bilesiginin alinan kiitle spekturum, ($ekil 5.6.4.) ve elementel analiz

sonuglarn soyledir;

Elemente! Analiz

Heasplanan (C, 57.679 ; H,5.584) Bulunan (C, 57.25 ; H,5.67)
Kiitle Spekturumu
MSM/e) : 2723 ; 270.1 ; 166.7 ; 162.6 ; 161.4 ; 1464 ; 118.7 ; 100.8 ;

90.9

Z-etil-2-bromo-3,4-dimetoksisinnamat, (22), bilesiginin FT-IR spekturumu KBr
tablette, 400-4000 cm™ ‘de alinmustir. (Sekil 5.5.1.)

MeO N

MeO
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1725-1715 em™ *de ¢tkmas: gereken ester grubunun (-COOQOEt) sinyalleri, karbon

~ karbon ¢ift bagina konjuge olmasi nedeni ile 1693 cm™ * de ; aromatiklikten ileri gelen
(C=C) sinyallerinden, 1490-1525 cm™ ‘de gikmasi gereken pikler, 1514 cm™ de ; 1525-
1625 ¢cm™ *de olmast gereken sinyaller, 1595 cm™ * de; 885-870 cm™ * de ¢ikmasi
gereken pikler, 851 cm™ ‘de; 825-805 cm™ ‘de ¢itkmast gereken sinyaller, 800 cm™ ‘de
(C=C) doymamighgindan ileri gelen sinyallerden, 1650-1600 cm™ ‘de ¢ikmasi gereken
pik, 1595 cm™ ¢ de aromatik pik ile gakigmis olarak; 850-790 cm™ © de olmasi gereken
sinyal, 800 cm™ * de aromatik pikle cakigmig olarak; 1275-1200 cm™ ‘de gikmast
gereken eter (Ar-O-CHa) sinyalleri 1252 ve 1232 cm™ “ de ; 750-500 em™ de olmas:
gereken (C-Br) sinyali, 611 cm™ * de gikmustr. '

22 bilesiginin, '"H-NMR spekturumlan 400 MHz’lik NMR’da CDCl, icinde alinmustir.
Alman spekturumlar géyledir; (Sekil 5.5.2.)

Kimyasal kayma aralif1 0.0-2.0 ppm olmas: gereken alkil protonlan, (-OCH; — CHy)

1.37 ppm’de, J sabiti 7.23 Hz olan {i¢lit bir pik vererek ; kimyasal kayma arah@ 3.3-
4.0 ppm’de olmasi gereken eter protonlart (Ar-O-CH;) 3.91 ppm’de tekli pik olarak ;
kimyasal kayma arahg: 3.7-4.1 ppm olmas: gereken ester protonlan (-OCH; — CHj) ,
oksijen atomunun elektron gekici ézelliginden dolay: daha disiik alanda 4.33 ppm’de,
J sabiti 7.26 Hz olan kuartet pikler vererek ;, kimyasal kayma araligr 4.6-6.0 ppm olmasi
gereken olefinik proton (=CH-), vinil grubuna bagl olan dimetoksifenil grubunun
elektron gekici 6zelliginden dolayi, daha digiik alanda, 7.61 ppm’de ; kimyasal kayma
araligt, 6-8.5 ppm’de olmas: gereken aromatik protonlar, (-CH=CH-) 6.8- 8 ppm’de

cikmigtir.
22 bilesiginin, olefinik protonunun, diisiik alanda 7.61 ppm’de olmas:, bilesigin

Z konfigiirasyonunda oldugunu gosterir. (E konfigiirasyonundaki olefinik proton yiksek

alanda gikar.)
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Bu bilesigin, C-NMR spekturumlart CDCl; iginde alinmugtir. Hlgili spekturumlar
sOyledir; (Sekil 5.5.3.)

Kimyasal kayma araligi 0-30 ppm’de olmas: gereken alkil karbonlart (-OCH; — CH3),
14.09 ppm’de ; kimyasal kayma aralifn 40-60 ve 40-70 ppm’de olmas: gereken eter
karbonlan (-CHs) 57 ppm ve (-OCH, -} 63 ppm’de ; kimyasal kayma aralif: 110-150
ppm’de olmasi gereken olefinik karbonlar (-CH=C-) 151 ppm’de; kimyasal kayma
aralifr 110-145 ppm’de olmas: gereken aromatik karbonlar (-C=C-) 112-149 ppm’de ;
kimyasal kayma aralig: 155-175 ppm’de olmast gereken, ester karbonu (-COOFEt)
164 ppm ‘de gikmistr,

CisHysBrO4  bilesiginin alinan kiitle spekturum (Sekil 5.5.4.) ve elementel analiz

sonuglan soyledir;
Heasplanan (C, 4954 ; H, 4.79) Bulunan (C, 49.54 ; H,5.031)

Kitle Spekturumlar
MS(M/e) :3172, 316, 314, 271, 2353, 207, 189, 162, 147, 119, 91

a-asetamino-3,4-dimetoksisinnamik asit, (40), bilesiginin FT-IR spekturmlan
soyledir; (Sekil 5.9.1.)

CH = - COOH
NHCOCH,

MeO
OMe
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2900-3300 cm™ ‘de ¢kmast gereken, karboksil hidroksil (-COOH) sinyalleri ve 3200-
3400 cm™’de ¢ikmast gereken amid (-CO-NH-) sinyalleri, 3254 cm™ ‘de cakismis
olarak ; 1765-1750 c¢cm™’de cikmast gereken asit karbonili (-COOH) konjugasyon
nedeniyle 1695 cm™ ‘de ; 1625-1700 cm™’de ¢ikmasi gereken amid karbonil sinyalleri
(-CONH-) 1664 cm™de ; 1200-1320 cm™'de olmast gereken asitten ileri gelen (-C-O)
sinyalleri 1265 cm™’de ; 1180-1300 ¢m™"’de olmast gereken aromatik eter (Me-O-Ar)
sinyalleri 1143 ve 1163 cm™ ‘de ; aromatiklikten ileri gelen (C=C) sinyallerinden, 1490-
1525 cm™ ‘de gikmast gereken sinyaller 1500 cm™ ‘de; 1525-1625 cm™ “de olmas:
gereken pikler 1601 cm™’de ; 1600-1700 cm™ ‘de ¢tkmasi gereken sinyaller 1621 cm’
“de ; 800-860 cm™ ‘de ¢ikmas: gereken sinyaller 804 cm™; 860-900 cm™ ‘de olmast
gereken sinyaller 897 cm™ ‘de ; (C=C) doymamushgindan ileri gelen sinyallerden ise,
790-850 cm’’de olmasi gereken sinyaller 804 cm™ ‘de aromatik piklerle ¢akigmig
olarak; 1600-1650 cm™’de cikmast gereken sinyallerde aromatik piklerle cakigmig
olarak 1621 cm™ de ¢ikmustir.

40 bilesiginin "H-NMR (CD,0D) degerleri soyledir; (Sekil 5.9.2.)

Kimyasal kayma aralift 2.0-2.7°de ppm olmas: gereken, (-CO-CH;) protonlan, 2.38
pp’de tekli pik olarak; kimyasal kayma araligr 3.3-4.0 ppm’de olmas: gereken ~OCHj
protonlart 3.78 ve 3.744 ppm’de tekli pik olarak; kimyasal kayma aralifn 5.9-9.5
ppm’de gikmasi géreken amid protonlan (-CO-NH-), 7.32 ppm’de tekli pik olarak;
kimyasal kayma aralif1 4.6-6.0 ppm ‘de ¢ikmast gereken olefinik proton (=CH-), 7.18
ppm’de tekli pik olarak; kimyasal kayma aralify 6.8-8 ppm’de olmas: gereken
aromatiklikten ileri gelen protonlar, 6.85-7.12 ppm’de gikmustir.

40 bilesiginin C-NMR (CD;0D) degerleri (APT) yontemiyle alinmustir. Alinan
spekturum degerleri soyledir; (Sekil 5.9.3.)

Kimyasal kayma araligi, 0-30 ppm’de ¢ikmas: gereken (-CO-CH,) karbonu, 22.62 pp
de; kimyasal kayma aralifii, 40-60 ppm’de olmasi gereken —OCH; karbonu, 56.46
ppm’de; kimyasal kayma aralif:, 110-145 ppm’de ¢ikmas: gereken aromatik karbonlar,

114, 126, 136 ppm’de; kimyasal kayma aralig1 110-150 ppm’de olmast gereken olefinik
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karbonlar, 112.54 ppm’de; kimyasal kayma aralift, 160-190 ppm’de g¢ikmasi gereken
asit (-COOH) karbonu, 173 ppm’de gtkmastir.

a-asetamino-3,4-0,0-diasetilsinnamik asit (41), bilesiginin FT-IR spekturumu
soyledir; (Sekil 5.11.1.)

CH= (f - COOH
NHCOCH,

AcO
QAc

2900-3300 cm™ ‘de gikmasi gereken, karboksil hidroksil (-COQH) sinyalleri ve 3200-
3400 cm’’de ¢ikmas: gereken amid (-CO-NH-) sinyalleri, 3273 e’ ‘de gakigmig
olarak ; 1765-1750 cm™’de ¢ikmasi gereken asit karbonili (-COOH) 1762 cm’ ‘de ;
1625-1700 cm™’de gikmasi gereken amid karbonil sinyalleri (-CONH-) 1695 cmde
1200-1320 cm’de olmas! gereken asitten ileri gelen (-C-O) sinyalleri 1263 cmde ;
aromatiklikten ileri gelen (C=C) sinyallerinden, 1490-1525 cm” ‘de qikmas: gereken
sinyaller 1500 cm™ ‘de; 1600-1700 cm” ‘de gikmas: gereken sinyaller 1695 cmde
1600-1650 cm™’de gikmasi gereken, (C=C) doymamughgindan ileri gelen sinyal ise
aromatik piklerle cakigmg olarak 1641 cm™’de gikmustir.

41 Bilesiginin "H-NMR (CD30D) degerleri ; (Sekil 5.11.2.)

Kimyasal kayma degeri, 1.5-2.5 ppm’de olmas: gereken (-CO-CH3) prétonlan, tekli pik
olarak, 1.998 ppm’de; kimyasal kayma defieri 2.4 ppm‘de cikmast gereken, (Ar-
QOCOCH;) protonlar, tekli pik olarak 2.18 ppm’de, kimyasal kayma degeri, 3.7-7.2
pp’de olmast gereken, (-CH=C-) protonu tekli pik olarak, 7.33 ppm’de; kimyasal kayma
degeri, 5.8-9.5 ppm’de ¢ikmai gereken amid (-CO-NH-) protonlan tekli pik olarak, 7.34
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ppm’de; kimyasal kayma deferi, 5.9-8.9 ppm’de gikmast gereken aromatiklikten ileri

gelen protonlar, 7.12-7.37 ppm’de gikmugtir.

41 Bilegiginin BC-NMR (CDsOD) degerleri (APT) yontemiyle alinmugtir . Alinan
spekturum degerleri sdyledir; (Sekil 5.11.3.)

Kimyasal kayma degeri 0-30 ppm’de gikmasi gereken, (CH;COO-) karbonu 22.57
ppr’de ve (-NH-COCH;) 20.45 ppm’de ; kimyasal kayma degeri 110-150 ppm’de
ctkmas: gereken aromatik karbonlar, (C=C),144.15, 143.57, 133.67 ve (CH=CH)
129.11, 125.54, 124.76 ppm’de ; kimyasal kayma degeri 90-150 ppm’de olmas: gereken
alken karbonu (-CH=C-) 133.47 ppm'de ve (-CH=C-) karbonu 127.96 ppm’de,
kimyasal kayma degeri 160-186 ppm’de ¢ikmas: gereken asitlikten ileri gelen karbon
(-COOR), 173 ppm’de gikmustir.

4.2. Ekmek Mayasi ile indirgeme Galigmalan

Ekmek mayas1 (saccharomyces cerevisiae ) ucuz ve kolay bulunan, kiral yiizeye
sahip, bir indirgeme ajamidir. Mayanin bu dzellifinden yararlanarak yapilan ¢aligmalar

sonucunda, elde edilen kiral indirgenme ariinleri, gesitli literatiirlerde rapor edilmistir.

Bu calismada, maya ile indirgeme denemelerinde kullamimak tizere, ikisi
orjinal bes substrat sentezlenmistir. (20, 21, 22, 40, 41 bilesikleri). Yapilan literatiir
arastirmalarinda, maya ile indirgenme galigmalanna rastlanmayan bu beg substrattan 20

bilesigi on denemeler yapmak igin sentezlenmistir.

Bu substuratlarda bulunan karbon karbon ¢ift bagin iizerinde, elektron gekici
gruplarin (Cl, Br gibi) bulunmast ve indirgenme basariidifinda 21,22,40 ve 41
bilegiklerinden elde edilecek olan kiral indirgenme girinlerinin, L-DOPA sentezi igin
dnem teskil etmesi, bu substuratlar,, maya ile indirgenme éallsmaiannda kullanmamiza

neden olmustur.

flk once, yas ve kuru mayalar ile degisik reaksiyon sartlarinda, indirgeme

denemeleri  yapildi. Sentezlenen substratlar, oncelikle su, maya ve glukozdan
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olusturulan ortamda, degisik pH ve temperatiirlerde (30 ° C’de pH 3-4 ve 35°C’de pH
5-5.5) indirgenmeye calistidi. Daha sonra, su, maya, glukoz ve defisik tampon
maddelerinden olusturulan ortamda, degisik pH ve temperatiirlerde indirgenmeye
calisildi. Reaksiyon ortamum, belli bir pH’da tutmak amaciyla kullanilan tampon
ortamlar sunlardr; kalsiyumkarbonat, potasyumdihidrojenfosfat,
amonyumdihidrojenfosfat ve magnezyumsiilfat’tin olusturdugu tampon ortam ; 0.1 M

asetik asit ve sodyumasetatin olusturdugu tampon ortamdir.

Ayrica, 20, 21, 22, 40,41 substratlan organik bir ¢dzilcii olan benzen, maya, ve

glukozdan olusturulan reaksiyon sartlarinda da indirgenmeye ¢aligitmigtir.

Denemeler sirasinda yapilan yapilan ITK’da baslangig maddesinden farkls
yerlerde lekeler tespit edildi. Fakat, preperatif ince tabaka kromatografisiyle ayrilan bu
lekelerin, alinan FT-IR spekturumlarinin anlamsiz olmasi, bize bu lekelerin mayadan
ileri gelen kirlilikler oldugunu gosterdi Bu durum, olusabilecek olan driinii izole
etmemizi zorlastirabilir, hatta diisiikk verimle elde edilen triinlerin, bu kirlilik iginde
kaybolmasina neden olabilirdi. Bu durumdan etkilenmemek igin, immobilize edilmig
mayalarla ¢alismaya karar verildi. Literatiirde yapilan indirgeme gahismalar genellikle

immobilize mayalarladir.

immobilize mayalarla, degisik pH ve temperatiirlerde yapilan indirgeme
¢ahismalannda, méyanm bu substuratlar (20, 21, 22, 40 ve 41) uzerinde etkili
olmadigina karar verildi. Mayamn aktivitesi, 2-kloroasetoaset ester iizerinde test edildi
ve indirgenme reaksiyonlarina karst aktif oldugu belirlendi. Bu indirgeme
calismalannda, enzim substurat iligkisi dikkate alindiginda, bunlarm anahtar-kilit kadar
birbirlerine uyum iginde olmalari gerekir. Fakat, sentezlenen bu substuratlann,

mayadaki oksido-rediiktaz enzimleriyle bu uyumu yakalayamadif tespit edildi.

Litertirde yapilan c¢ahigmalarda genellikle, karbonil grubu igeren degisik
bilegikler kullanilmigtir. Hem karbonil, hem de karbon karbon ¢ift bagim (op-
doymarms karbonil bilesikleri) igeren substuratlarla yapilan galigmalarda ise, karbon
karbon ¢ift bagimn karbonil grubuna gore, daha yavas indirgendigi, hatta bazi
substuratlarda sadece karbonil grubunun indirgenip, karbon karbon ¢ift bagimn
indirgenmedigi rapor edilmigtir.
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Ayrica, 20, 21, 22, 40 ve 41 substuratlarimin, karbon karbon ¢ift bagimin
tizerinde bulunan, aromatik fenil grubunun olmast da indirgenmemenin bir nedeni
olabilir. Ciinki, literatiirde bu formdaki bilesiklerle yapilan gahgmalarda, genellikle
sitbstitiient olarak cesitli alkil bilesikleri kullaniimustrr,

Sentezlenen substuratlardan, L-DOPA sentezine daha yakin olan, 40 ve 41
bilesiklerinin, bilinen indirgen ajanlara kargt davramgini kontrol etmek amaciyla, Pd/C

ile hidrojene edilip, indirgenme iiriinleri (42, 43) tespit edilmistir.

42 ve 43 bilegiklerinin FT-IR, 'H-NMR, ""C-NMR spekturumlari alinmistir,

Alinan spekturumlarla ilgili yorumlar soyledir;

a-asetamino-3,4--dimetoksifenilalanin, (42) bilesiginin alinan FT-IR spekturumu;
(Sekil 5.9.4)

CH, - CH.- COOH
NHCOCH,

MeO
OMe

2900-3300 cm™ ‘de ¢tkmasi gereken, karboksil hidroksil (-COOH) sinyalleri ve 3200-
3400 cm™’de ¢ikmas: gereken amid (-CO-NH-) sinyalleri, 3329 cem’ ‘de akigmis
olarak ; 1765-1750 cm™’de ¢ikmasi gereken (-COOH) ve 1625-1700 cm’ de gikmas:
gereken amid karbonil sinyalleri (-CONH-) 1726 cm’'; 1200-1320 cm’de olmast
gereken asitten ileri gelen (-C-O) sinyalleri 1265 cm’de ; 1180-1300 cm™’de olmas:
gereken aromatik eter (Me-O-Ar) sinyalleri 1156 ve 1146 aromatiklikten ileri gelen
(C=C) sinyallerinden, 1490-1525 cm’' ‘de cikmasi gereken sinyaller 1516 cm” de;
1525-1625 cm™ ‘de olmas: gereken pikler 1600 cm™de ; 800-860 cm™” ‘de gikmasi
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sereken sinyaller 812 cm™ de; 860-900 cm™ “de olmast gereken sinyaller 861 cm™ ‘de
g g

ctkmugtir.

42 bilesiginin, "H-NMR (CDC}) spekturum degerleri, (Sekil 5.9.5.)

Kimyasal kayma arahi1 1.5-2.5’de ppm olmast gereken, (-CO-CH;) protonlar, 1.995
ppm 'de tekli pik olarak; kimyasal kayma aralif1 3.3-4.0 ppm’de olmasi gereken
(-OCH,) protoniar, 3.87 ppm’de tekli pik olarak; kimyasal kayma arahifr 5.9-9.5
ppm’de gikmas: gereken amid protonlan (-CO-NH-), 6.358 ppm’de tekli pik olarak;
kimyasal kayma aralifi 6.8-8 ppm’de olmasi gereken aromatiklikten ileri gelen
protonlar, 6.69-6.78 ppm’de ; kimyasal kayma arahig: 1.7-3 ppm’de ¢ikmas: gereken
(Ar-CH;-) protonlann 3.08 ppm’de, J sabiti 4.088 Hz olan ikili pik olarak; 2.5-4.5
ppm’de ¢ikmas:t gereken (-CH-COOH) protonlar, 4.73 ppm’de iiclii pik olarak
¢kkmistir.

42 bilegiginin “C-NMR (CDCl3) degerleri (APT) yontemiyle alinmigtir. Alinan
spekturum degerleri soyledir; (Sekil 5.9.6.)

Kimyasal kayma aralif;, 0-30 ppm’de ¢ikmasi gereken (-CO-CH;) karbonu, 22.88
ppm’de ve (-CH-COOH) karbonili 53.678 ppm’de; kimyasal kayma arah@, 22-48
ppm’de olmast geréken, (~CH,.) karbonu, 36.79 ppm’de; kimyasal kayma aralifi, 40-60
ppm’de olmasi gereken ~OCHj; karbonu, 55.874 ppm’de; kimyasal kayma aralif, 110-
150 ppm’de g¢ikmasi gereken aromatik karbonlar,(-C=C-), 129.44, 148.99, 148.204
ppm’de ve (-CH=CH-) karbonlan1 11.35, 112.56, 121.36 ppm’de; kimyasal' kayma
araligl, 158-180 ppm’de ¢ikmas: gereken amid karbonili (-CONH-), 171.149 ppm’de;
kimyasal kayma aralifi, 160-190 ppm’de ¢itkmasi gereken asit (-COOH) karbonu,
174.846 ppm’de ¢ikmistir.
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a-asetamino-3,4-0,0-diasetilfenilalanin, (43) bilesiginin FT-IR spekturumu;
(Sekil 5.11.4) '

CH, - CH - COOH
NHCOCH,

AcO
OAc

2900-3300 cm™ ‘de gikmas: gereken, karboksil hidroksil (-COQH) sinyalleri ve 3200-
3400 cm’de ¢ikmast gereken amid (-CO-NH-) sinyalleri, 3340 cm” ‘de cakigmis
olarak ; 1765-1750 cm™’de ¢ikmast gereken asit karbonili (-COOH) 1761 cm’ ‘de ;
1200-1320 cm™’de olmasi pgereken asitten ileri gelen (-C-O) sinyalleri 1259,
aromatiklikten ileri gelen (C=C) sinyallerinden, 1600-1700 em” ‘de cikmasi gereken
sinyaller 1620 cm™’de, 1600-1650 cm™"de ¢ikmast gereken, 1584 cm™’de gikmustir.

43 Bilesiginin 'H-NMR (CDCl) degerleri ; (Sekil 5.11.5.)

Kimyasal kayma degeri, 1.5-2.5 ppm’de olmast gereken (-CO-CHs) protonlary, tekli pik
olarak, 1.959 ppm’de; kimyasal kayma degeri 2.4 ppm‘de gikmasi gereken (Ar-
OCOCH,) protonlar, tekli pik olarak 2.236 ppm’de ve 2.253 ppm’de, kimyasal kayma
degeri, 5.8-9.5 ppm’de gikmai gereken amid (-CO-NH-) protonlar tekli pik olarak, 7.05
ppm’de; kimyasal kayma degeri, 5.9-8.9 ppm’de gikmas1 gereken aromatiklikten ileri
gelen protonlar, 6.57-7.09. ppm’de ve kimyasal kayma degeri 9.5-13 ppm’de oimasi
gereken karboksil grubundan ileri gelen (-COOH) proton 10.91 ppm’de gikmstir.

43 Bilesiginin “C-NMR (CDCl;) degerleri (APT) yontemiyle alinmistir. Alinan
spekturum degerleri soyledir; (Sekil 5.11.6.)

Kimyasal kayma degeri 0-30 ppm’de ¢tkmasi gereken, (CH;COC-) karbonu 22.657
ppm’de, (-CH-COOH) karbonu 53.042 ppm’de ve (-NH-COCH;) karbonu, 20.631
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ppm’de; kimyasal kayma degeri, 22-48 ppm’de gikmasi gereken (Ar-CH,-) karbonu,
36.375 ppm’de;kimyasal kayma degeri, 156-180 ppm’de olmas: gereken ester karbonu
(-0-CO-), 171.623 ppm’de; kimyasal kayma degeri, 158-180 ppm’ gikmasi gereken,
amid karbonu (-CONH-) , 168.486 ppm’de; kimyasal kayma degeri 110-150 ppm’de
cikmasi gereken aromatik karbonlar, (C=C),141.790, 141.002, 134.846 ve (CH=CH)
127.461, 124.610, 123.301 ppm’de ; kimyasal kayma degeri 160-186 ppm’de ¢ikmasi
gereken asitlikten ileri gelen karbon (-COOH), 173 ppm’de gikmustir.
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BOLUM 5.

SENTEZLENEN MADDELERIN FT-IR, 'H-NMR VE

BC.NMR SPEKTURUM SEKILLERI
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