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OZET

2-BROMO-6-HIDROKSI-3-METOKSI-2-SIKLOHEKSEN-1-ON’UN

KEMOENZIMATIK YONTEMLERLE ENANTIYOSECIMLI SENTEZI

TOKA, Yasemin
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman : Yrd. Dog¢. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN

Eyliil 2005, 67 sayfa

Kiral siklik poliokso sikloheksenonlar biyolojik aktiviteye sahip bir c¢ok

maddenin sentezinde kullanilan ¢ok degerli ara iiriinlerdir.

Bu calismada, sikloheksan-1,3-dion’dan baslanarak 2-bromo-6-hidroksi-3-
metoksi-2-sikloheksen-1-on’un sentezi gerceklestirilmistir. ilk once, sikloheksan-
1,3-dion, TiCls ve metanol ile tepkimeye sokulmus ve 3-metoksi-2-sikloheksen-1-on
elde edilmistir. Sonra, metoksi enon, NBS ile a-konumundan bromlanmis ve 2-
bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on sentezlenmistir. Daha sonra, 2-bromo-3-

metoksi-2-sikloheksen-1-on, Mangan(IIl) asetat ile benzen ic¢inde tepkimeye



sokulmus ve o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-siklohesen-1-on elde edilmistir. o’-
asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-siklohesen-1-on, Mangan(IIl) asetat ile sikloheksan
icinde tepkimeye girdiginde vy-konumundan asetoksillendigi gozlenmistir.
Mangan(IIl) asetat ile asetoksillemenin ardindan, o’-asetoksi enonun enzimatik

hidrolizi kiral asetoksi ve hidroksi enonlar1 vermistir.

Anahtar Kelimeler : Mangan(Ill) asetat, kiral siklo poliokso sikloheksenonlar,

asetoksilasyon, kemoenzimatik sentezler.
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ABSTRACT

CHEMOENZYMATIC SYNTHESIS OF 2-BROMO-6-HYDROXY-3-METHOXY-

2-CYCLOHEXENE-1-ONE

TOKA, Yasemin
Kirikkale University
Graduate School Of Natural and Applied Sciences
Deparment of Chemistry, M. Sc. Thesis
Supervisor : Asst. Prof. Dr. Emine OZGUL KARAASLAN

September 2005, 67 pages

Chiral cyclic polyoxo cyclohexenones are valuable intermediates used in the

synthesis of many biologically active compounds.

In this work, the synthesis of 2-bromo-6-hydroxy-3-methoxy-2-cyclohexene-
1-one starting from cyclohexane-1,3-dione is described. Firstly, cyclohexane-1,3-
dione was reacted with TiCl4; and methanol, and 3-metoxy-2-cyclohexene-1-one was
obtained. Then, methoxy enone was brominated at a-position via NBS and 2-bromo-
3-methoxy-2-cyclohexene-1-one was synthesized. After that, bromo methoxy enone

was treated with Mangan(III) acetate in benzene and 2-bromo-6-hydroxy-3-methoxy-

il



2-cyclohexene-1-one was achieved. When bromo methoxy enone was treated with
Mangan(IIl) acetate in cyclohexane, y-acetoxylation was observed. Manganese(III)
acetate-mediated acetoxylation followed by the enzyme-mediated hydrolysis of o’-

acetoxy enone provides chiral acetoxy and hydroxy enones.

Key Words : Mangan(Ill) acetate, chiral cyclic polyoxo cyclohexenones,

acetoxylation, chemoenzymatic synthesis.
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1. GIRIS

1.1. Enantiyomerler ve Kiral Molekiiller

Enantiyomerler, molekiilleri birbirinin ayna goriintiisii olan, fakat birbiriyle

cakismayan stereoizomerlerdir.

Enontiyomerler, yalmizca molekiilleri kiral olan bilesiklerle meydana gelir.
Bir kiral molekiil, ayna goriintiisii ile ayn1 olmayan bir molekiil olarak tanimlanir.

Kiral molekiil ve onun ayna goriintiisii enantiyomerlerdir.

Kiral kelimesi, “el” anlamindaki Yunanca ‘“cheir” kelimesinden gelir.
Molekiiller de dahil, kiral nesnelerin “el secicilige” sahip oldugu sdylenir. Kiral
terimi enantiyomer molekiilleri tanimlamak i¢in kullanilir, ¢iinkii bu molekiiller sol
elin sag elle olan iligkisiyle aym sekilde birbiriyle iliskilidir. Sol elinizi aynada
gordiigiiniizde, sol elinizin aynadaki goriintiisii bir sag eldir. Sol el ile sag el aym

degildir ve iist iiste cakismazlar (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Kiral Molekiillerde El Segiciligi



Kiral bir molekiiliin en énemli yapisal 6zelligi, sp° melezlesmesi yapmis bir
karbon atomunun dort farkli gruba baglanmis olmasidir. Boyle bir molekiil kiraldir

ve iki enantiyomeri vardir.

Enantiyomerler ayn1 fiziksel ozelliklere sahiptirler. Sadece diizlem-polarize
1518a kars1 davraniglarn farklidir. Enantiyomerlerin diizlem-polarize 151k iizerindeki

etkilerinden dolay1, ayr1 enantiyomerlere, optikce aktif bilesikler, denir.

1.2.  Kiralligin Biyolojik Onemi

Kirallik evreni kaplayan bir olgudur. Merkezin soluna yerlesen kalp ve sagina
yerlesen karaciger ile insan viicudu yapisal olarak kiraldir. Insanlarin ¢ogu sag elini
kullanir. Sarmal deniz kabuklular1 kiraldir ve ¢ogu saga dogru donen bir vida gibi
spiraldir. Lonicera sempervirens familyasindan hanimeli, sola dogru donen bir
sarmal yapar. Convolvulus sepium familyasindan ¢it sarmasig ise saga dogru donen
bir sarmal yapar. Bitki ve hayvanlar1t meydana getiren molekiillerin cogu kiraldir ve
verilen bir tiirde, kiral molekiiliin genellikle sadece bir tiirii vardir. Dogal proteinleri
olusturan 20 amino asidin biri hari¢ hepsi kiraldir ve solak olarak siniflandirilirlar.
DNA’da bulunan seker de dahil, dogal sekerlerin hepsi saglak olarak

siniflandirilirlar.

Kiral molekiiller, pek ¢ok yolla farkli el secicilik gosterebilirler. Limonen
olarak adlandirilan bir bilesigin bir enantiyomerik sekli portakallarim kokusundan

sorumluyken, diger enantiyomer, limonlarin kokusundan sorumludur.



Sekil 1.2. Limonen Bilesiginin Enantiyomerleri

Karvon olarak adlandirilan bir bilesigin bir enantiyomeri, keraviye (karaman

kimyonu) esansi iken, digeri nane esansidir.

(R)-Karvon (S)-Karvon

Sekil 1.3. Karvon Bilesiginin Enantiyomerleri

Talidomit olarak adlandirilan bir ilag, 1963’ten Once, uzun yillar hamile

kadinlarda sabah bulantilarimi yatistirmak i¢in kullanildi. 1963°te, bu ilacin

kullanimini takiben dogan pek ¢ok ¢ocukta korkung dogum kusurlarina neden oldugu



kesfedildi. Daha sonralari, talidomidin enantiyomerlerinden birinin sabah
bulantilarin1 tedavi ederken, ilagta esit miktarda var olan diger enantiyomerin dogum

kusurlarina neden oldugu bulunmustur’.

O
N
© o
O N @)
H H
(R)-Talidomit (S)-Talidomit

Sekil 1.4. Talidomit Bilesiginin Enantiyomerleri

1.3. Kiral Molekiillerin Sentezleri
1.3.1. Rasemik Yapilar

Organik kimyada cogu zaman, molekiilleri kiral olmayan reaktantlarla
gerceklestirilen tepkimeler, molekiilleri kiral olan {iiriinlerin olusumuyla sonuglanir.

Herhangi bir kiral etkinin olmamasi durumunda, boyle bir tepkimenin sonucu, bir



rasemik yapinin olusumudur. Yani, {iiriiniin kiral molekiilleri, enantiyomerlerin
50:50’1lik bir karistmi olarak elde edilir. Bir rasemik yapi, diizlem-polarize 15181

cevirmez; genellikle (£) isaretiyle gosterilir.

1.3.2. Enantiyosecimli Sentezler

Bir tepkime, bir enantiyomeri, onun ayna goriintiisinden daha fazla
olusturursa, bu tepkimeye enantiyosecimli denir. Bir tepkimenin enantiyose¢imli
olabilmesi icin kiral bir reaktif, ¢oziicii veya katalizor, tepkime {iizerinde etkili

olmalidir.

Organik kimyacilar, enantiyose¢imli tepkimeler gerceklestirmek i¢in pek ¢ok

enzim kullanmaktadirlar.

1.3.3. Enantiyomerlerin Ayrilmasi

Enantiyomerleri ayirmak icin en yararhi islemlerden biri, rasemik yapiyzi,
diger bir bilesigin tek enantiyomeriyle tepkimeye sokmaktir. Bu islem, bir rasemik
yapiyl, bir diastereomerler karisimina c¢evirir. Diastereomerler, farkli fiziksel

ozelliklere sahip olduklar1 i¢in geleneksel yollarla ayrilabilirler.

Diger bir yontem enzimlerle ayirmadir. Bu sekilde, enzim, rasemik yapidaki
enantiyomerlerden birini se¢imli olarak baska bir bilesige doniistiiriir ve daha sonra

da tepkimeye girmemis enantiyomer ve yeni bilesik ayrilir".



1.4. Enzimler

Enzimler, protein yapisinda olan, olaganiistii etkiye sahip, biyokimyasal

katalizorlerdir. Enzimlerin temel 6zellikleri asagida verilmistir(z) :

Cok yiiksek Kkatalitik etkinlik : Enzimlerin katalitik etkinligi kimyasal

katalizorlerinkinden binlerce kat daha ¢oktur.

Etki alanlar1 dar : Enzimlerin optimum etkinlikleri ortam kosullarinin (pH,

iyon siddeti, sicaklik, basing, vb.) dar sinirlari i¢indedir.

Yan iiriin meydana gelmez : Enzim reaksiyonlarinda yan iiriin meydana

gelmez, substratin tamami iirlinlere dondstiiriiliir  (substrat, biyokimyasal
reaksiyonlarda reaksiyona giren molekiil); oysa kimyasal reaksiyonlarda az veya ¢ok

her zaman yan {iriin meydana gelir.

Ozgiilliik (spesifiklik) ve enzim tiiriiniin coklugu : Ozgiilliik, her substrat

veya substrat grubunun 0zel bir enzimi olmas:1 demektir. Hiicre i¢inde cok sayida
biyokimyasal reaksiyon meydana geldigi icin buna ¢ok sayida enzim karsilik gelir.

Oysa cok sayida kimyasal reaksiyonun, olduk¢a az sayida kimyasal katalizorii vardir.

Enzim ve substrat molekiillerinin biiyiikliikleri : Enzimler substrata gore
binlerce kat daha biiylik molekiillerdir. Bu durum, kimyasal katalizorlerde tamamen
tersinedir. Kimyasal katalizorler, 6érnegin proton, hidroksi iyonu gibi katalizorler,

etkidigi organik molekiillere gore ¢cok daha kiigiik yapidadirlar.

Aktif merkez ve baglanma yeri : Enzim c¢ok biiyiik bir molekiil olmakla

birlikte, aktif merkezi, yani asil reaksiyonu yiiriiten yeri oldukca kiiciik bir bolgedir.

Bu substratin baglanma yerine baglanarak reaksiyon meydana gelir. Aktif merkez ve



baglanma yerinin durumu, anahtarin kilide uymasina benzer bir olaydir. Her kilidin

belirli bir anahtar1 vardir ve her anahtar her kilide uymaz.

Modern sentetik organik kimya i¢in, enzimlerin kullanim, ¢ok yiiksek oranda
secici doniisiimleri saglamaktadir. Gegtigimiz 20 yildan beri bu metot, 6nceden var

olan yontemleri tamamlayici bir metot olarak kabul edilmektedir.

Enzimlerin adlandirilmalari ve enzim siniflari : ik bulunduklarinda enzimlere

kokenlerine ait adlar verilmistir; pepsin, tripsin, papain, vb. gibi. Bunlarin diger
bilesiklerden ayr1 oldugu ve enzim oldugunu belirtmek i¢in sonlarmna “az” eki
getirilmistir; katalaz, karboksipeptidaz, vb. gibi. 1970 yilina kadar bulunan binlerce
enzim bu son eke gore adlandirlmistir. Enzimlerin kokenlerine gore
siniflandirilmalart diizenli olmadigindan, Uluslar arasi Enzim Komisyonu (IEC),
enzimleri fonksiyonlarina gore adlandirmak ic¢in bir numara dizgesi gelistirmistir.

Buna gore enzimler 6 sinifa ayrllmlstlr(2):

1. Oksido — rediiktazlar (Indirgeyen ve yiikseltgeyen enzimler)

2. Transferazlar (Grup aktaran enzimler)

3. Hidrolazlar (Esterleri, amitleri, peptitleri, vb. hidroliz eden enzimler)

4. Liyazlar (Boliicii enzimler)

5. Izomerazlar (Cis — trans doniisiimiinii veya D — L doniisiimiinii yapanlar)
6. Ligazlar (Birlestiren enzimler)

Organik kimyada en ¢ok kullanilan enzimler hidrolaz tipi enzimlerdir.



1.5. Kiral ilaclar

Ilac endiistrisinin ve ABD Gida ve Ilag Yonetiminin en cok ilgi duydugu
konulardan biri kiral ilaglarin, yani bir rasemat yerine tek bir enantiyomer iceren
ilaglarin, iiretim ve satisidir. Bazi ilaclar, yalnizca bir enantiyomer etkin madde
olmasina ragmen yillardan beri rasemat olarak pazarlanmaktadir. iltihap giderici bir
madde olan ibuprofen (Advil, Motrin, Nuprin) boyle bir ornektir. Ibuprofenin

yalnizca (S) izomeri etkindir'".

CHj; CH,
H;C—C—CH, CH—C—OH
j g

Ibuprofen

Sekil 1.5. Ibuprofen Bilesigi

Yiiksek tansiyona karsi kullanilan bir ila¢ olan metildopa (Aldomet) da bu

etkisini yalnizca (S) izomeriyle gosterir (Sekil 1.6.a).



CHj;

Ho |
C—C—CO,H C|>H3
NH, HyC—C— O COH
HO |
SH NH,
OH a b

Sekil 1.6. Metildopa ve Penisilamin Bilesikleri

Penisilaminin (S) izomeri primer kronik eklem iltihaplar i¢in etkili tedavi
edici bir madde olmasina ragmen, bilesigin (R) izomerinin herhangi bir tedavi edici

etkisi yoktur, iistelik son derece zehirlidir (Sekil 1.6.b).

Bunlara benzer, enantiyomerleri oldukca farkli etkilere sahip ¢ok sayida diger
ilag ornekleri vardir. Bu yiizden, enantiyomerik olarak saf ilaclarin hazirlanmasi,
enantiyose¢imli sentezleri ve rasemik ilaglarin ayrimi konulari, giiniimiiziin en

onemli aragtirma konularidir”.

1.6. o-Hidroksi Ketonlar

Optikce aktif «-hidroksi karbonil bilesiklerinin, ©Ozellikle de ketonlarin
sentezi, biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin asimetrik sentezinde yap1 taslari
olarak, cok yaygin kullanildiklarindan, ¢ok biiylik onem arz etmektedir®®. Ornegin,
optikge aktif enolatlarin stereosecici oksidasyonu, dikkat cekici bir ¢alisma olarak
literatiirde yer almustir.”) Sézii edilen bilesiklerin sentezi icin hem kimyasal, hem de

biyoteknolojik metotlar bulunmaktadir.



Son yillarda, MoO5.Py:HMPA(6) ve CrOzClzm gibi agir metal igeren
oksidantlarla klasik metotlar tamamlanmistir. Fakat bu tiir maddelerin kullanimini,
kuvvetli kirletici olduklart icin, kimyacilar miimkiin oldugu kadar en aza

indirgemeye ¢alismaktadirlar.

Bir baska calismada, a-hidroksi ketonlari sentezlemek icin flor ve sulu

asetonitrilden yapilan bir kompleks olan HOF.MeCN kullanilmistir® .

Bir diger calismada, (kamforsiilfonil) oksaziridin kullanilarak ester ve amit
lityum enolatlarin  o-hidroksi karbonil bilesiklerine asimetrik oksidasyonu
gerceklestirilmistir®.

Yapilan bagka bir ¢alismada da, kiral faz transfer katalizorleri kullanilarak,

akiral ketonlardan o-hidroksi ketonlar elde edilmistir"?.

Kimyasal metotlara alternatif olarak, optik¢e aktif o-hidroksi ketonlar
enzimatik yollarla da hazirlanabilirler. Nakamura ve arkadaglar1'" tarafindan yapilan
calismada o-diketonlar maya ile indirgenerek o-hidroksi ketonlar elde edilmistir.
Fakat, bu metot, diketonun visinal diol’e indirgenmesi ve diisiik kimyasal verim gibi

dezavantajlara sahiptir.

Gala ve digerleri,"? lipaz kullanarak karsilik gelen asetatlarin hidrolizi ile

o-hidroksi aril ketonlarin enantiyose¢imli olarak sentezini rapor etmislerdir.

Adam ve c¢alisma arkadaglar1"”

rasemik o-hidroksi ketonlarin lipaz
katalizorliigiinde, izopropenil asetat ve r-biitil metil eter kullanarak kinetik

yarilmasini rapor etmislerdir.
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(14) (15-17)

Demir ve calisma arkadaslari, Rhizopus oryzae” ™ ve c¢esitli lipazlar

kullanarak a-hidroksi ketonlarin enantiyosecimli sentezlerini gergeklestirmislerdir.

1.7. Mangan(III) Asetatin Onemi

Mangan cesitli yiikseltgenme basamaklarina sahiptir. Ancak +3 yiikseltgenme
basamagindaki bilesikleri son derece kararsizdir. Bu nedenle, cok az sayida kararli
bilesikleri elde edilebilmistir. Bunlardan biri de Mangan(III) asetattir. Mangan(I1I)
iyonunun kullanilmasi1 gereken bir¢ok calismada ¢ikis maddesi olarak bu bilesikten
yararlanilmaktadir. Ayrica Mangan(IIl) iyonunun susuz ortamlarda iyi bir yiikseltgen

olarak kullanilmasi bu bilesigin 6nemini arttirmaktadir'®.

Mangan(IIl) asetat, tersiyer radikalleri hizla katyonlara yiikseltgemekte ve bu
katyonlar da, ya bir proton kaybederek alken, ya da asetik asitle reaksiyona girerek

asetat esterlerini vermektedir''®.

a,f-Doymamis ketonlarin asetoksillenmesi reaksiyonlarinda Mangan(III)

asetat yaygin olarak kullanilan bir maddedir.

1.8. Mangan(III) Asetat Ortaminda Enonlarin Asetoksillenmesi

Secici a,f-doymamis ketonlarin, o’-asetoksillenmesi ila¢ sektoriinde ve

faydali kiral ligandlarin hazirlanmasi icin bir anahtardir®”

. Kompleks dogal
tirinlerin sentezinde genel fonksiyonel gruplarin merkez pozisyonlarinda bulunan
secicilik oksidasyonu i¢in bazi prosediirler gelistirilmistir''”. Enonlarin segici olarak
oksidasyonu icin Kursun(IV) asetat, MoOPH, TPPO, MCPBA ve Mn(IIl) asetat’in

kullanilmasi genis bir uygulanabilirlige sahip olmustur®'*?. Williams ve Hunter'™”,
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a’-asetoksi enonlarin  Mn(OAc); ile oksidasyonunun Kursun(IV) asetat ile
oksidasyonuna kiyaslandiginda diisiik verim ile gerceklestigini belirtmislerdir. Bu
diisiik verim oraninin da reaktantin yararimi azalttigini vurgulamiglardir. Watt ve

24)

calisma arkadaslar1™” ise kurutulmus Mn(OAc); kullanmislar ve bunun sonucunda

verimin biiylik oranda arttigini tespit etmislerdir.

Asetat grubu a-hidroksi ketonlarin hidroksi fonksiyonlar: icin uygun birer
koruyucu olarak kullanilirlar. a-Asetoksi ketonlar cesitli yollarla hazirlanabilirler.
Karboksilat iyonlari ile a-bromo ketonlarin reaksiyonundan, Talyum(IIl)-asetat ile
morfolinin yiikseltgenmesinden, asetik asit icinde enon asetatlarin anodik
yiikseltgenmesinden, karboksilik asitlerle o-diazo ketonlarin Cu(acac), katalizli
reaksiyonlarindan ve formik asit veya asetik asit icinde a-keto triftalat

reaksiyonlarindan hazirlanabilirler'®?.

1,3-diketonlar sentetik organik kimyada merkez pozisyona sahip
olduklarindan, dogal iiriinlerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilirlar.
Siklik diketonlarin enol eterleri [B-alkoksi o,B-doymamis ketonlar olarak
isimlendirilir. B-alkoksi o,B-doymamis ketonlar, antibiyotikler gibi cesitli biyolojik

aktif maddelerin sentezlenmesinde kullanilan ¢ok degerli ara iiriinlerdir®.

Literatiirde yer alan o’-asetoksillenmesi hakkindaki metotlarin hepsi i¢cinde en
cok kullanilan iki tanesi kursun(IV) asetat ve mangan(Ill) asetat ile oksidasyon
metotlaridir. Bunlardan kursun(IV) asetat yiiksek derecede zehirli oldugundan daha
cok mangan(IIl) asetat ile oksidasyon yapilmaya baslanmistir. Mangan(IIl) asetat
genel olarak yiiksek kimyasal verime ve o’-asetoksillenmesi icin yiiksek bolge

seciciligine sahiptir.
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Mevcut metotlarin, bir enonun a’-asetoksi enona oksidasyonu i¢in ¢ok tatmin
edici sonuglar vermemesi iizerine Demir ve ¢alisma arkadaslar1t Mangan(III) asetati
kullanarak o,B-doymamis Enonlarin oksidasyonu iizerinde calismislar ve o’-asetoksi

enonlarin hazirlanmasinda tatmin edici sonuglara ulagmiglardir®®2®.

Giiniimiizde o’-asetoksi o,f-doymamis ketonlarin sentezi i¢in en c¢ok

kullanilan metotlardan biri Mn(OAc); ile asetillemedir.(Sekil 1.7)

AcO
Mn(OAc);

reflitks

Sekil 1.7. a,f-Doymamis Ketonlarin o’ -Asetoksillenmesi

Mangan(Ill) asetatli oksidasyonlar genel olarak ikiye ayrilir;

1. Dogrudan Oksidasyon : Substratin, dogrudan i¢ veya dis tabaka bir
elektron oksidasyonu; bu oksidasyonla, cogunlukla Mangan(Ill) kompleksi
olustuktan sonra, ara iirlin radikalinin oksidasyonu iiriin belirleyicidir. Alkollerin,
amino ve kiikiirtlii bilesiklerin, karboksilik asit ve bazi aromatik bilesiklerin

oksidasyonu gibi bir ¢ok 6rnek bulunabilir.

2. Dolayli Oksidasyon : Substratin indirek oksidasyonu; Mangan(III) asetat
ve enollesebilen bilesigin etkilesiminden ara iiriin serbest radikali olustuktan sonra,

bu radikalin substrata eklenmesi veya yer degistirmesi ile gerceklesir. Mangan(III)
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asetat, karbonil grubuna gore o-hidrojen atomu tasiyan bilesiklerin olefinik ve
aromatik doymamis sistemlere katilma reaksiyonlar: ile ilgilenir. Ara iiriin serbest
radikali Mangan(Ill) asetatin molekiiller aras1 etkilesimi ile olusur. Substratin dolayh
oksidasyonu ise bu basamaktan sonra gerceklesir. Sonug¢ enola doniisebilen bilesikler
veya bir sonraki oksidasyon/yer degistirme ve doymamis sistemlere, enola
doniisebilen bilesiklerin oksidatif ilavesidir. Mangan(IIl) asetat olefinik ve aromatik
doymamis sistemlerin karbonil gruplarinin a-H atomlarma eklenme reaksiyonlari ile

ilgilidir.(Sekil 1.8)

@) )
| |

C C H + Mnl) —> —C Ce + Mn(I) + H*

+
(@)
|
@)
Y

Sekil 1.8. Mangan(IIl) Asetatin Dolayl1 Oksidasyon Mekanizmasi

Primer radikal iiriiniin ac¢iga ¢ikmasi, reaksiyon sartlarina ve substratin tiiriine
onemli ol¢iide baghdir. Eger substratlar yaygin olarak kullanilan oksidant maddelere
kars1 daha az reaktif ise, Mangan(Ill) asetat serbest radikal {iretici olarak
kullanilabilir. Co(III), Ce(IV) gibi bir elektron yiikseltgeyicileri ve TI(IIl), Pb(IV)

gibi iki elektron yiikseltgeyicileri Mangan(III) asetat ile benzer 6zellikler gosterirler.
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Buna ragmen diisiik reaktivite ve yiiksek secicilik agisindan diger yiikseltgeyici
maddelerle karsilagtirildiginda Mn(III) asetat daha iyi sonug verir.
Bu reaksiyonlarin ¢ogu asagida gosterildigi gibi ilerler.
Mn(III) + substrat —  ara liriin radikali + Mn(II)

Mn(III) + ara iiriin radikali — iiriin + Mn(II)

Suyun varliginda komplikasyonlar geligebilir. Su, trivalent manganin Mn(IV)
ve Mn(Il)’ye disproporsiyonuna yol acgar ve alternatif 2-elektron oksidasyonlar

Mn(IV) tarafindan meydana gelebilir.

1.9. Kiral Siklo Poliokso Ketonlarin Onemi ve Sentezi

Kiral siklo poliokso ketonlar (Sekil 1.9), biyolojik aktivite gosteren bir ¢ok
bilesigin onemli yapisal birimleri ve dogal iiriinlerin asimetrik sentezi i¢in cok
onemli baslangic maddeleridir. Bu yiizden, bu bilesikleri enantiyomerik olarak saf

formda hazirlamak i¢in yeni metotlar gelistirmek, cok dikkate deger bir ¢calismadir.

Poliokso sikloheksenonlar kii¢iik yapilarina ragmen bir cok fonksiyonel

gruba sahip olduklarindan kimyasal sentezler icin ¢ok 6nemli yapitaslaridir.
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Q 0 0 o
é\ % :Br AcO. % HO Br
OCHs OCHs OCH, oA
b

a c

d
Sekil 1.9. Kiral Siklo Poliokso Sikloheksenon’lar

Biinyelerindeki  fonksiyonel gruplar, baska fonksiyonel gruplarla
degistirilebilirler. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak organik kimyada bir cok sentetik
uygulamada kullanilabilirler. Biyolojik aktiviteye sahip bir ¢cok maddenin sentezi
poliokso sikloheksenonlardan (Sekil 1.9.c) yola cikilarak gerceklestirilir. Bu sekilde
elde edilmis biyolojik aktiviteye sahip onemli bilesiklere bazi 6rnekler Sekil 1.10°de

gosterilmistir.
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Sekil 1.10. Kiral Siklo Poliokso Sikloheksenon’lardan Sentezlenen Biyolojik
Aktiviteye Sahip Bilesikler

ML-236A%” (Sekil 1.10.a) iyi kolesterol diisiiriicii bir maddedir.

Kompaktin®” (Sekil 1.10.b) yeni nesil kolesterol diisiiriicii maddelerden biridir.
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Menisdaurin®"  (Sekil 1.10.c) HIV-I'in cogalmasim engelleyici bir maddedir.
Valerenik asit®? (Sekil 1.10.d) sinir sistemini yatistirict, uyku kalitesini arttiran bir
maddedir. Risirilid B®? (Sekil 1.10.e) S-glutation transferaz enzimini inhibe eden

bir antibiyotik olarak kullanilmaktadir.

o’ -Asetoksi-2-metil-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 4-hidroksi-2-metil-2-
sikloheksen-1-on’un sentezi son yillarda yapilmaya baslanmistir. Bu konuda daha
once yapilan rasemik sentez Ochoa ve arkadaslari®? tarafindan tanimlanmustir. 4-
(35)

hidroksi-2-metil-2-sikloheksen-1-on’un (R) formu ise Schultz ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11. (R)-4-Hidroksi-2-metil-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi
Demir ve arkadaslar®® a-metil-B-metoksi siklik enonlardan baslayarak of'-
asetoksi-o--metil ve o’-hidroksi-oi-metil siklik enonlarin her iki enantiyomerlerini

sentezlemislerdir. (Sekil 1.12)
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Sekil 1.12. o’ -Asetoksi-o-metil ve o’ -Hidroksi-o-metil Siklik Enonlarin Sentezi

1.10. Calhsmanin Amaci

Bu c¢alismanin amaci sikloheksan-1,3-dion’dan baslayarak bir¢ok biyolojik
aktif bilesigin sentezinde 6nemli ara iiriinler olan poliokso sikloheksenonlarin sentezi
icin sec¢ici, basit ve kullanilabilir bir metot gelistirmektir. Poliokso sikloheksenon
tiirevleri olarak o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 6-hidroksi-2-
bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on secilmistir. Literatiirde, hedef maddenin

sentezine yonelik uygun bir metot bulunmamaktadir.

Bu calismada ilk olarak sikloheksan-1,3-dionun karbonil gruplarindan

birisinin korunmasi, sonra, olusan o,f-doymamis metoksi enon’un bromlanmasi,
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daha sonra, Mangan(III) asetat kullanarak o’-asetoksilasyon ve en sonunda asetoksi

grubunun cesitli lipazlarla enzimatik hidrolizi hedeflenmistir. (Sekil 1.13)

o o) o) o
Br AcO Br
I — - >
o OCHj OCH, OCHs
o) o)
HO Br AcO. Br
+
OCHj OCH;

Sekil 1.13. o’-Asetoksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on ve o’ -Hidroksi-3-

metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi
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2. MATERYAL VE METOTLAR

2.1. Kullamilan Metotlar

Calismamizda, tiim iirlinler Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi
(NMR) (Bruker DPX 400 MHz) kullanilarak tanimlanmig, NMR’da coziicii olarak
dotoro-kloroform ve Uluslararas1 standart olarak da tetrametilsilan (TMS)

kullanilmustir.

Elde edilen iiriinlerin saflagtirnlmas1 kolon kromatografisi ile yapilmistir.
Kolon kromatografisinde Merck Silikajel 60 (partikiil biiyiikligii 40-63 pm) ve

coziicii olarak etil asetat ve heksanin degisik oranlardaki karisimlart kullanilmistir.

Kiral HPLC analizleri, kiral kolon takili Thermo Quest (TSP) ile yapilmistir.

GC/MS analizleri Thermo Quest (TSP) ile yapilmustir.

2.2. Mn(OAc);.2H,O’nun Hazirlanmasi

19,6 gr toz haline getirilmis Mn(OAc),.4H,O’nun iizerine 200 ml asetik asit
ilave edildi ve karistirildi. Karisima 3,1 gr KMnOy kiigiik pargalar halinde eklendi ve
1 saat karistirildi. Karisim oda sicakligina sogutulduktan sonra oda sicakligindaki
karigimin {izerine 3 ml su ilave edildi ve ¢okmesi i¢in 2 giin bekletildi. Cam sinter
kullanilarak vakumlu siizme islemi yapildiktan sonra asetik asit ile yikandi. Elde
edilen Mn(OAc);.2H,0 hazirlanan kurutma diizeneginde tam olarak kuruyana kadar

kurutuldu®?.
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2.3. 3-Metoksi-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

Sikloheksan-1,3-dion (2 gr ; 17,84 mmol) ve metil alkol’iin (35 ml) iizerine
IM TiCly ¢ozeltisi (0,5 ml) siringa ile oda sicakliginda yavas yavas ilave edildi.
TiCly ilave edilirken sistemden Ar gazi gecirildi. Karistirma oda sicakliginda 3 saatte
yapildi. Reaksiyon TLC ile izlendi. Vakumlu siizme islemi yapildi ve siiziintii
buharlastirildi. Saflagtirma islemi i¢in kolon kromatografisi kullamildi (3:1 ,
EtOAc:Heksan). Kolon kromatografisinden sonra iiriin (sart yagimsi sivi) % 85

verim ile elde edildi.

"H - NMR (CDCl; + CCly) :

S(ppm): 1,97 (p,j=639Hz,2H,CH,)
2,31 (t,j=6,47Hz,2H,CH;)
2,39 (t,j=6,22Hz,2H,CH;)
3,68 (s,3H,OCH;)
5,33 (s,1IH,CH)

BC - NMR (CDCl; + CCLy) :

d(ppm) : 198,9 ; 178,2; 102,2 ; 55,4 ; 36,6 ; 28,7 ; 21,2

2.4. 3-Metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

3-metoksi-2-sikloheksen-1-on (1,9 gr ; 15,16 mmol) ve dikloroetan (8,4 ml)
5-10 °C’ye buz ile ayarlanmis diizenekte karistirilirken {izerine ayni sicaklikta 2,7 gr
(15,16 mmol) NBS (N-bromosiiksinimit) yavas yavas parcalar halinde ilave edildi.
Sicaklik kontrollii olarak 30 dk karistirild1 (Reaksiyon ekzotermik). Karistm 30 dk

karistirildiktan sonra vakum sistemi ile siizme islemi yapildi. Konsantre edildikten

23



sonra toluende (42 ml) ¢oziildii ve hizli bir sekilde soguk su (2*20 ml) ile yikandi.
Ekstraksiyon ile iistteki organik faz ile alttaki su fazi ayrildi. Organik faz alinip
MgSO, iizerinde kurutuldu ve siiziildii. Siiziintii 5 ml kalincaya kadar konsantre
edildi ve 0 °C’de buz banyosuna konularak kristallenmesi i¢in 24 saat bekletildi.
Kristaller (brom bilesigi) toluen ile yikandi ve konsantre edildi. % 80 verim ile elde

edilen beyaz kat1 olarak elde edildi.

"H- NMR (CDCl; + CCly) :

3(ppm): 2,06 (p, j=643Hz,2H,CH,)
2,52 (t,j=642Hz,2H,CH,)
2,71 (t,j=597Hz,2H,CH,)
3,95 ('s,3H,OCH3)

BC —NMR (CDCl; + CCLy) :

d(ppm) : 190,6 ; 172,3 ;102,9 ; 56,3 ; 36,6 ; 26,7 ; 20,4

2.5. o’-Asetoksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

Mn(OAcs;), Demir ve calisma arkadaglari tarafindan belirtilmis olan prosediir
ile hazirlanip kurutuldu®”. 3-Metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on (2,47 gr ; 12,05
mmol), Mn(OAc); (9,69 gr ; 36,15 mmol) ve asetik asit (9ml) benzen (108 ml) i¢inde
100-105 °C arasinda 52 saat refliiks edildi. Reaksiyon TLC ile izlendi. Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra siiziildii, doymus NaHCO; cozeltisi ve doymus NaCl
cozeltisi ile yikandi, MgSO, iizerinde kurutuldu, konsantre edildi, o’-asetoksi-3-

metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’u vermek iizere kolon kromatografisi ile
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saflastirildi. Uriin kolon kromatografisinden (1:1 , EtOAc:Heksan) sonra kirmizi

yagimsi s1vi olarak % 74 verim ile elde edildi.
'H - NMR (CDCl; + CCly) :

d(ppm): 201-2,13 (m,1H)
220-2,28 (m,1H)
2,10 (s,3H,CHj3)
2,63-2,73 (m,1H)
2,77-2,86 (m,1H)
3,90 ( s,3H,OCHs3)

5,25 (dd,J=4,97Hzve 7,58 Hz, IH,CH)

BC —NMR (CDCl; + CCLy) :

d(ppm) : 185,5;171,3; 169,5; 101,2; 71,7 ; 56,4 ; 25,9 ; 24,8 ; 20,7

2.6. y’-Asetoksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

3-Metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on (0,164 gr ; 0,8 mmol), hazirlanip
kurutulmus Mn(OAc);*” (0,64 gr ; 2,4 mmol) ve asetik asit (0,5 ml) sikloheksen (5
ml) i¢inde 100-105 °C arasinda 48 saat refliiks edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol
edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra siiziildii. Eter ve doymus NaCl
cozeltisi ile yikandi, MgSQO, iizerinde kurutuldu, konsantre edildi, y’-asetoksi-3-
metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’u vermek iizere kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Uriin kolon kromatografisinden (1:1 , EtOAc:Heksan) sonra sari-turuncu

yagimsi s1vi olarak % 45 verim ile elde edildi.
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'H - NMR (CDCl; + CCly) :
S(ppm): 2,09 ('s,3H,CH;)

2,10-2,17 (m,2H,CH,)

2,50 (dt,J=922;379Hz,1H,CH)
3,86 (s ,3H,OCH;)
5,82 (t,J=332Hz,1H,CH)

3C — NMR (CDCl; + CCly) :

d(ppm) : 189,6 ; 169,3 ; 165,9 ; 108,3 ; 64,4 ; 56,8 ; 32,0 ; 26,3 ; 20,8

2.7. Kiral 6-hidroksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

Lipaz (200-300mg) potasyum fosfat tampon ¢ozeltisinde (20 mM, pH=7, 30
ml) ¢oziildii ve 3 ml DMSO’da ¢6ziilmiis olan 200 mg saf maddenin ¢6zeltisine ilave
edilerek oda sicakliginda reaksiyon karisimi karistirildi. Reaksiyon TLC ile izlendi,
%50 doniisim oldugunda reaksiyon, madde hacmi kadar kloroform konulup
karigtirmak suretiyle durduruldu, bekletildi. Olusan iki fazdan organik faz alinip
MgSO, iizerinde kurutulduktan sonra siiziildii ve konsantre edildi. Reaksiyona
girmeyen o’ -asetoksi bilesigi ve o’-hidroksi bilesigi kolon kromatografisi ile ayrildi.
6-hidroksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on kolon kromatografisinden (2:1 ,

EtOAc : Heksan) sonra beyaz kat1 olarak % 41 verim ile elde edildi.

'H-NMR(CDCl; + CCly) :

8(ppm): 1,82 (dddd,J=5.24;542ve536Hz,1H,CH)
236-242 (m,I1H,CH)
2,57-2,66 (m,I1H,CH)

2,77-2,84 (m,1H,CH)
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3,63 (s,1H,OH)
3,92 (s ,3H,OCH;)

4,03 (dd,J=545;5,00Hz,1H,CH)

3C — NMR (CDCl; + CCly) :

O(ppm) : 192,1;172,5;99,2;71,3;56,3;28,4;25,2
GC/MS :222(M"), 220,179,178 ,175,149,97, 81,67
Ester ve alkoliin ee degeri, kiral kolon takili HPLC cihazi ile belirlenmistir.

HPLC : Kiral Ob kolon, UV:254 nm, 60:40 Heksan:2-propanol, akis hiz1 0,5

ml/dakika
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Cahsmann Yonii

Poliokso sikloheksenonlar reaktif fonksiyonel gruplarindan dolay1 kiral
organik bilesiklerin eldesi icin cok yonlii kiral yapitaglaridir. Bu bilesiklerin reaktif
fonksiyonel gruplari, yani, metoksi, asetoksi, ¢ift bag, karbonil ve hidroksil gruplar
visinal-diollere, a-amino ketonlara ve diger fonksiyonel gruplara kolaylikla

cevrilebilirler.

Poliokso sikloheksenonlar vy-hidroksi enonlara c¢evrilebilir ki, y-hidroksi
enonlar da farkli biyolojik aktivitelerle bircok dogal bilesikte bulunur. Bu bilesikten
hazirlanan dogal bilesik ornekleri kompaktin tipi kolesterol diisiiriicii ajanlar ve

menisdaurin tipi HIV-I transkriptaz inhibitorleridir.

Ne yazik ki giiniimiize kadar kiral 2-bromo poliokso sikloheksenonlar icin
genel bir metot gelistirilmemistir. Demir ve calisma arkadaslar1(36) benzer yapilarin
sentezini  gerceklestirmislerdir. Fakat o  bilesikler brom  siibstitiientini

icermemektedir.

Bu sentez, 1,3-sikloheksandion’dan bagslayarak verimli bir sekilde ve
enantiyose¢cimli olarak 4 basamakta basarilmistir. 1,3-sikloheksandion asit
katalizasyonunda korunmus ve 3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’a cevrilmistir. Sonra,
bu iiriin NBS ile muamele edilmis ve 2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on elde
edilmistir®”. Daha sonra, Mangan(IIl) asetat oksidasyonu ile o’ -asetoksi-2-bromo-3-

metoksi-2-sikloheksen-1-on sentezlenmistir. Ondan sonra, bu {iriiniin lipazlarla

hidrolizi neticesinde 2-bromo-6-hidroksi-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 6-
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asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on elde edilmistir. Kolay
bulunabilirlikleri ve organik ¢oziiciilerdeki reaktivitelerinden dolay1 enantiyose¢imli

hidroliz i¢in lipazlar se¢ilmistir. (Sekil 3.1)

Br
T1C14
MeOH dlkloroetan

OCHj OCHs

benzen Mn(OAc);

AcO,//// Br
Llpaz
OCHj

OCHj OCHj

Sekil 3.1. Mangan(IIl)Asetat Oksidasyonu ile a’-Asetoksi ve o’-Hidroksi Enon’un
Elde Edilmesi

Bu calisma ile, literatiirde ilk defa, 2-bromo-poliokso sikloheksenonlarin

sentezi gosterilmistir.

Sonu¢ olarak, 1,3-diketonlarin korunmasindan bagslanarak elde edilen o,
doymamis metoksi enon, o-bromo-metoksi enona c¢evrilmis ve daha sonra da

Mangan(Ill) asetat ile o’ asetoksillenmesi yapilmistir. Mangan(Ill) asetat ile
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oksidasyonda c¢oziicii olarak benzen kullanildiginda asetoksillemenin bolge segici
olarak o’-pozisyonunda gerceklestigi gozlenmis ve o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-
2-sikloheksen-1-on iiriin olarak elde edilmistir. Mangan(IIl) asetat ile oksidasyonda
coziicii olarak sikloheksan kullanildiginda ise asetoksillemenin bolge segici olarak
v’ -pozisyonunda gerceklestigi gozlenmis ve 7y’ -asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-

sikloheksen-1-on iiriin olarak elde edilmistir.(Sekil 3.2)

) 0
Br
TiCly NBS
_— o
MeOH dikloroetan
@)
OCH
8 OCH,
Mn(OAc); | benzen
Mn(OAc);
sikloheksan Y
') O
B AcO Br
OCH,4 OCH,3
AcO

Sekil 3.2. Mangan(III) Asetat Oksidasyonu Ile o ve y'-Asetoksi Enon’un Elde

Edilmesi
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Reaksiyonlarin kontrolii TLC ile izlenmistir. Saflastirma islemleri kolon

kromatografisi ile yapilmistir. Uriinler ise NMR ve GC-MS ile incelenmistir.

3.2. Asetoksi Enonlarin Sentezi
3.2.1. Siklik 1,3-Diketonlarin Korunmasi

Asetaller, karbonil bilesikleri i¢in koruyucu grup olarak cok genis kullanim
alanina sahiptirler. Ayn1 zamanda enantiyomerik saf bilesiklerin sentezinde gittikce
artan bir sekilde kullanilmaktadirlar. Son yillarda bir ¢ok gecis metal kompleksi,
genel Bronsted asit katalizlerine gore biiyilk avantajlar gostermislerdir. Uygun
kosullar altinda asetal meydana getirmek icin kullanilan Lewis asit katalizorleri

aragtirmasi da hala siirdiiriilmektedir®® .

Aldehit ve ketonlar i¢in, asetallerin koruyucu gruplar olarak kullanilmasi,
asetallerin genis kullanom alanlarinin en Onemlilerinden biridir. Asetallerin
olusumunda genel olarak protonlar kullanilsa da, bir ¢cok Lewis asitinin icerdigi gecis
metal komplekslerinin sayisi, asetilleme reaksiyonlar icin aktif katalizor olarak

yaymlanmlstlreg) .

Asetalizasyon katalizorii olarak TiCly’tin kullanimi son yillarda oldukca
onem kazanmistir. TiCl,’tin genis kullanim alani, yiiksek verimliligi, asetalizasyon

reaksiyonu icin kimyasal se¢ici katalizorliigii TiCl,’tin onemini arttirmaktadir.

Siklik 1,3-diketonlarin korunmasinda 6zel asetalizasyon katalizorii olarak
TiCly kullanildiginda, TiCly karbonil grubunu secici olarak korur ve sterik olarak

diger karbonil grubunun reaksiyona girmesini engeller.
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Asetalizasyon, aldehit ve ketonlarin korunmasi icin organik kimyada
genellikle kullanilan bir metottur. Asetal olusturma metotlarinin hepsinin ortak goze
carpan yani asit katalizorlerinin kullanilmasidir. Aslinda bu reaksiyonlar tersinirdir
ve dengenin iiriinler lehine dondiiriilmesi gereklidir. Asetaller, asitler ile kolayca
hidroliz olmasina ragmen, bazik ortamda sinirsiz kararliliga sahiptir. Bazik ortamda
asetalizasyon icin gelistirilmis birka¢ metot vardir. Bu metotlardan bir tanesi de
Clerici ve arkadaglar“” tarafindan gelistirilmistir. Clerici ve arkadaglar1 alifatik ve
aromatik aldehitlerin MeOH icinde Ti(IV) kloriir kullanarak NHj3; veya Et;N’in
varliginda, bazik ortamda asetalizasyonunu yayinlamiglardir. TiCl,’{in metanolik
cozeltisine baz eklenmesi ile (NH; veya Et;N) kloro-titanyum metoksit
Ti(OCH3),Cly, olustugunu ve bunun da aktif katalizor oldugunu belirtmislerdir

(Sekil 3.3).

TiCl; + nMeOH Ti(OMe),Cl4.,) T+ pHCI

nEt;N nNH
nE;NHC] = s ———— > nNH,CI

Sekil 3.3. Titanyum (IV) Kloriiriin Metanol Icerisindeki Tepkimesi

Bazik ortamda, yalmizca aldehitler, karbonil gruplarinda kuvvetli elektron
eksikligi ile asetalizasyon gegirebilir. Ortamin asidik veya bazik olmasina gore TiCly,

aldehit ve ketonlar arasindaki keskin zitlig1 vurgulamak i¢in de kullanilmaktadir.

Hedef maddeler kiral o’-asetoksi ve o’-hidroksi enonlarin sentezi icin ilk

basamak siklik 1,3-diketonlarin korunmasidir. 1,3-diketonlarin korunmasi
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literatiirde®®

belirtildigi gibi TiCly ile saglanmistir. 1,3-sikloheksandion,
diklorometan icindeki TiCly ¢ozeltisinin katalizorliigiinde, argon altinda, metanol ile
reaksiyona sokulmus ve TLC ile takip edilmistir (Silikajel, EtOAc/Heksan 3:1).
Reaksiyon karisimi konsantre edildikten sonra iiriin kolon kromatografisi ile

saflagtirilmistir. Istenilen iiriin, 3-metoksi-2-sikloheksen-1-on, sari yagimsi S1vi

olarak % 85 verim ile elde edilmistir (Sekil 3.4).

TiCl,

CH;OH
O OCH3

Sekil 3.4. Sikloheksan-1,3-dion’un TiCly Varliginda Korunmasi

Uriin  NMR  spektroskopisi  kullanilarak  tanimlanmustir. 'H-NMR
spektrumunda (Sekil 4.3) 3,5 ppm’de -OCH; grubu icin singlet, BC-NMR
spektrumunda (Sekil 4.4) -OCH; grubunun karbonu ic¢in 55,4 ppm’de singlet

gozlemlenmistir.

Sikloheksan 1,3-dion’dan, 3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un elde
edilmesinde, reaksiyon mekanizmasinin asagidaki sekilde yiiriidiigii diisiiniilmektedir

(Sekil 3.5).
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L,
\O

CI\T _Cl C'\l\/C' :
/! Cl i Cl
,,' —_— !
/ @
OH OH,
—o—H CHoOH ' SCH,
©
0 (0] C|)|
CI\IT\i/CI
HZO + Ticl4 + m,/’, Cl
OCHs OH;
OCHj
Varliginda Korunmasinda Olasi

Sikloheksan-1,3-dion’un  TiCly

Sekil 3.5.
Mekanizma

3.2.2. B-Alkoksi Enonlarin Bromlanmasi
3-Metoksi-2-sikloheksen-1-on NBS (N-bromosiiksinimit) ile dikloroetan

icinde reaksiyona sokulmus ve 2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on %80 verimle

beyaz kati olarak elde edilmistir (Sekil3.6)
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Br
NBS

Y

OCH, OCH,

Sekil 3.6. B-Alkoksi Enon’larin Bromlanmasi

Uriin, NMR spektroskopisi ile aydmnlatilmistir. 'H — NMR spektrumundan
(Sekil 4.5), bromsuz enonun C, protonuna ait olan 5,30 ppm’deki pikin

kaybolmasindan bilesigin bromlandig1 anlagilmstir.

3.2.3. Mangan(III) Asetat Ortaminda pB-Alkoksi Enonlarin Asetoksillenmesi

2-Bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 3 ekivalent Mn(OAc);, Dean
Stark Trap altinda, benzenin refliiks sicaklifinda tepkimeye sokulmus ve asetoksi

tiirevi rasemik formda elde edilmistir (Sekil 3.7).
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Bl MnOAc); AcO Br
benzen
refliiks
OCHs OCHj

Sekil 3.7. B-Alkoksi Enon’larin Asetoksillenmesi

Reaksiyon TLC ile takip edilmis, bu islemden sonra elde edilen ham {iriin
kolon kromatografisi ile (1:1 , EtOAc/Heksan) saflastirilmistir. Beklenen {iriin, yani
a’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi -2-sikloheksen-1-on kirmizi yagimsi sivi olarak % 74

verim ile elde edilmistir.

Bilesik, detayli bir NMR caligsmasi ile karakterize edilmistir. Bu amacla, lH,
13C, DEPT-90, DEPT-135, COSY ve HMQC spektrumlari alinmistir. Spektrumlar

sirastyla Sekil 4.7 ,4.8,4.9,4.10,4.11 , 4.12’de gosterilmistir.

o’ - Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un '"H-NMR spektrumu
2,01 — 2,13 ppm ve 2,20 — 2,28 ppm’de C-5 protonlart i¢in iki multiplet, 2,63 — 2,73
ppm ve 2,77 — 2,86 ppm’de C-4 protonlart icin iki multiplet ve 5,27 ppm’de C-6
protonu i¢in dubletin dubletini (J=4,97 Hz ve 4,98 Hz) gostermektedir. Ayrica, 2,10
ppm’de asetil grubunun metil protonlart i¢in bir singlet ve 3,90 ppm’de metoksi

grubunun protonlari i¢in yine bir singlet gozlenmektedir.

BC-NMR spektrumunda; C-6 karbonu igin 71,74 ppm’de bir sinyal, ester

grubunun karbonil karbonu i¢in 171,4 ppm’de bir sinyal gozlenmistir.
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COSY spektrumundaki capraz pikler, C-5 protonlarinin C-4 ve C-6

protonlariyla etkilestigini gostermektedir.

HMQC spektrumundan 71,74 ppm’deki sinyalle, 5,27 ppm’deki sinyalin

korelasyonu sayesinde C-6 karbonunun ve protonunun yeri tam olarak belirlenmistir.

DEPT-135 spektrumundan, asetoksi grubunun metil karbonunun yeri 20,7
ppm olarak belirlenmistir.

2-Bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 3 ekivalent Mn(OAc); ile Dean
Stark Trap altinda sikloheksanin refliiks sicakliginda reaksiyona sokulmus ve 7Y’-

asetoksi tiirevi elde edilmistir.

Reaksiyon TLC ile izlenmis, elde edilen ham {iriin kolon kromatografisi ile
(1:1 EtOAc/Heksan) saflastirilmistir. Y- Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-

I-on kirmiz1 yagimsi sivi olarak %45 verimle elde edilmistir.

Uriin NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. '"H-NMR spektrumunda 2,09
ppm’de CH3CO grubu i¢in singlet, 3,86 ppm’de -OCH3 grubu i¢in singlet ve 5,82

ppm’de y-protonu i¢in triplet (J=3,32 Hz) gdzlenmistir.

3.2.4. Mangan(III) Asetat ile Oksidasyonun Mekanizmasi

Monokarbonil substratlarin Mn(OAc)3;.2H,0O ile oksidasyon mekanizmasi

(41)

yaygin bir ¢calismadir. Snider " ’, a-alkil-B-keto esterlerin oksidasyonu icin asagidaki

mekanizmayi1 one siirmiistiir. (Sekil 3.8)
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(@] Mnlll

CO,R
Mn(OAc); Me o)
R
_vavas . .
H hiz bel1r1eylc1 Me bz )S/ HoC COzR .
Me basamak COR hizla

b CO2R Mo

Sekil 3.8. a-Alkil-B-keto Esterleri Oksidasyonu

Enolizasyon Sekil 3.8.b’deki maddeyi yavas verir. Sekil 3.8.c’deki maddeyi
vermek icin Mn(II)’nin kaybi ile elektron transferi hizlidir. Bu yiizden, reaksiyon hizi
alken konsantrasyonundan bagimsizdir. Bu, Mn(IIl)-ortamli oksidasyonlarda, Sekil
3.8.c’de gosterilen serbest radikalin bulundugunu gostermektedir. Diger yandan
Snider ve arkadaslar1 o-siibstitiie olmayan [-keto esterlerin enolizasyonunun hizli ve

tersinir oldugunu ve radikal olusumu icin elektron transferinin ¢cok yavas oldugunu

bulmuslardir (Sekil 3.9).
O Mn!
/ R
2R O Ho—"" o
Mn(OAc); yavas R
hizh \ H' hiz belirleyici .
; basamak

H
CO,R

Sekil 3.9. a-Doymamis-p-keto Esterlerin Radikalik Oksidasyonu
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Hiz belirleyici basamak, alken konsantrasyonuna ve Mn(Il)’nin kaybi ile
Sekil 3.9.b’de gosterilen radikali vermek iizere, alkenle Sekil 3.9.a’da gosterilen
Mn(III) enolatin reaksiyonuna baghdir. B-Keto ester radikalleri Sekil 3.9.a’daki
maddeye benzer ve [B-keto ester radikalleri bu reaksiyonlarda ara {iriin olarak
goriinmez. Sonug olarak, Snider, reaksiyonun dogasinin iki degiskene bagl oldugunu
belirtmistir: pKa’ya karsilik gelen Mn(III) enolatin olusum hizi ve serbest radikal

vermek icin enolatin oksidasyon kolayligi.

Mangan(Ill) asetat’in benzen icerisindeki oksidasyon mekanizmasi kesin
degildir  fakat kursun(IV) asetat 1ile yapilan benzer oksidasyonlarla
iliskilendirilebilir(42). Aromatik ketonlarin enol veya enolatlar1 ile Mn(IIl) asetatin

etkilesimi asetat transferi ile sonuglanacaktir (Sekil 3.10).
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R
Sekil 3.10. Mangan(III) Asetat Ile Aromatik Ketonun Enolatinin Olugumu

Diger bir mekanizma Onerisi de enol veya enolat anyonlarinin Mn(III) ile
oksidasyonundan meydana gelen o-keto radikalinin olusumunu icermektedir (Sekil

3.11)

40



OAc

C . l\|/|n)(OAc)2 ] |n\o
OAc 7—
- . XD o
R R
R
R i

Y

O
0 0 y P
o o n\
OAc
R
R
R R R
R

Sekil 3.11. Mangan(IIl) Asetat Ile Aromatik Ketonun Radikalik Yoldan Enolatinin

Olusumu

Mangan(Ill) asetat sikloheksan iginde reaksiyona sokuldugunda, ana iiriin

olarak 7y’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on elde edilmistir.

3.2.5. Benzende o’-Oksidasyonu Mekanizmasi

Mangan(Ill) asetat ile o’ -asetoksilleme mekanizmasi hakkinda daha 6nce bir
cok mekanizma Onerilmistir. Mangan(Ill) asetat ile a’-asetoksilleme igin Onerilen
mekanizmalardan iki tanesi genel olarak kabul gormiistiir. Reaksiyonun bahsedilen
bu iki mekanizmadan biri iizerinden yiriidiigii disiiniilmektedir. Bunlardan

birincisinde Once metal enolatin olustugu ve bu metal enolat lizerinden asetat
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transferinin ~ gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Buna gore 3-metoksi-2-bromo-2-
sikloheksen-1-on’dan o’-asetoksi-3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’un olusu-

mu asagidaki gibi gerceklestigi diisiiniilmektedir (Sekil 3.12)

O
o)k
4 a
/Mn\o
H Y Br 1\|/15(0Ac)3 S)
B
OAc /\ r
OCHs O
OCH,4
O
o)
YO Br
OCHg

Sekil 3.12. o’-Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un Sentezi

Onerilen ikinci mekanizmaya gore reaksiyon a-okso radikalinin olusumu
yolu ile gerceklesmektedir. Karbonil bilesigini Mangan(Ill) asetat ile
oksidasyonundan itibaren a-okso radikalini igerdigi diisiiniilmektedir. Diger bir
deyisle Mn(Ill) tarafindan enol veya enolat anyonlarinin oksidasyonu sonucu a-okso

radikalinin olusumu iizerinden mekanizmanin yiiriidiigii 6ngoriilmektedir. Buna gore
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3-metoksi-2-bromo-2-sikloheksen-1-on’dan o’ -asetoksi-3-metoksi-2-bromo-2-
sikloheksen-1-on’un olusumunun asagidaki gibi gerceklestigi diisiiniilmektedir (Sekil

3.13)

Mn
Mn(OAc)2 o MO
\< Br
OCHs O

0O
Br OAc
Mn(OAc)3 * e Mn
ngand \OAc
transferi
OCHj3

Sekil 3.13. o ’-Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un Radikalik

\

Mekanizmasi

3.2.6. Enzim Ortamnda Asetoksi Ketonlarin Hidrolizi

Hidrolitik enzimler, organik sentezlerde en fazla kullanilan biyokatalizorlerdir.
Hidrolitik enzimler arasinda amidazlar, proteazlar, esterazlar ve lipazlara 6zel bir ilgi

vardir. Ciinkii bu enzimler, ester ve amit baglarinin hem hidrolizini, hem de
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olusumunu katalizlerler. Bunlar arasinda lipazlar, ucuz ve kolay bulunabilir olmalari,
cok genis bir substrat aralig1 i¢in yiiksek enantiyosegicilige sahip olmalar1 ve organik
coziiciilerde yiliksek dayanmiklilik gosterebilmelerinden dolay1r ¢ok yaygin olarak

kullanilmaktadirlar.

Hidrolitik enzimlerde, seciciligi arttirmak i¢in metanol, ter-biitanol, aseton,
dioksan, asetonitril, dimetilformamit, dimetilsiilfoksit (DMSQO) gibi suyla karisabilen
organik ¢oziiciilerin eklenmesiyle ¢esitli ¢oziicii sistemleri kullanilmaktadir.

Hidrolitik enzimlerle yapilan reaksiyonlar, genellikle enzimin optimum pH’ina

yakin pH’a sahip sulu tampon ¢ozeltilerinde gergeklestirilmektedir(43).

Bu calismada, o’-asetoksi enonun enantiyose¢imli hidrolizi i¢in dort farkli
lipaz kullanilmistir. (Sekil 3.14) Bunlar; Amano PS, Porcine Pancreatic Lipase (PPL;
En ucuz ve bu nedenle en yaygin olarak kullanilan lipazdir. Domuz pankreasindan
elde edilmistir.), Candida Cylindracea Lipase (CCL ; Candida Rugosa adli mayadan
elde edilmistir.) ve Pig Liver Esterase’dir (PLE ; Esterazlar i¢inde en ¢ok

kullanilandir. Domuz karacigerinden elde edilmistir.)

0 0
A Br AcO Br  HO Br
Enzim _
tampon pH:7' +
DMSO
OCHj OCHj OCHj

Sekil 3.14. o’-Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un Enzimlerle

Hidrolizi
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Bu caligmadaki biitiin enzim reaksiyonlar1 fosfat tampon ¢ozeltisinde (pH = 7)
ve oda sicakliginda kanistirilarak yapilmigtir. Substratin sulu ortamdaki zayif
¢cOziinlirligli yliziinden birka¢ mililitre DMSO organik ¢oziicii olarak kullanilmustir.
Reaksiyon TLC ile takip edilmis ve yaklasik %50 doniisiime ulasildiginda reaksiyon
durdurulmus ve ham {iriin kolon kromatografisi ile ayrilmistir. Ayirma sonucunda
kiral 6-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on ve 6-hidroksi-2-bromo-3-
metoksi-2-sikloheksen-1-on  saf olarak elde edilmislerdir. Uriinler NMR
spektroskopisi ile aydinlatilmistir. 2-Bromo-6-hidroksi-3-metoksi-2-sikloheksen-1-
on’un '"H-NMR spektrumunda (Sekil 4.15) —OCH3 grubu icin 3,92 ppm’de singlet,
OH grubu i¢in 3,63 ppm’de singlet, C4 protonu i¢in dubletin dubleti (J=5,45 Hz ve
5,06 Hz) gozlenmistir. *C-NMR spektrumunda (Sekil 4.16) C-4 karbonu icin 71,3

ppm’de bir sinyal gézlenmistir.

2-Bromo-6-hidroksi-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un ~ GC/MS  spektrumu

(Sekil 4.17) 222°de M" piki gostermektedir.

Asetoksi enon’un enzimatik hidrolizi i¢in dort ¢esit enzim kullamilmistir. CCL
(Candida Cylindracea Lipase) ve PPL (Porcine Pancreatik Lipase) ile sonug
almamamustir. PLE (Pig Liver Esterase) ile doniisiimiin az oldugu ve siirenin ¢ok

uzun oldugu goriilmiistiir. Amano PS ile 4 saat icinde %50 doniisiim gerceklesmistir.

Enantiyomerlerin en iyi sekilde ayrilmasini saglamak icin ¢esitli kiral HPLC
kolonlar1 denenmistir. Chiralpak AD ve Chiralcel OJ kolonlar1 kullanildiginda,
enantiyomerlerin kromatogramda ¢ok ge¢ geldigi ve ayrilmadiklart gozlenmistir.
Chiralcel OB kolonu (heksan/2-propanol=60:40) kullanildiginda ise en iyi sonug

alinmis ve o’-asetoksi ve «’-hidroksi enonlarin enantiyomerlerinin ayrimi

gerceklestirilmistir. Sekil 3.15°de o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-
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on’un enzime konulmadan once rasemik formunun HPLC kromatogrami, Sekil
3.16°da  kiral  o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un ~ HPLC
kromatogrami, Sekil 3.17°de kiral o’-hidroksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-
on’un HPLC kromatogrami goriilmektedir. Kiral o’-asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-
sikloheksen-1-on’un HPLC analizinden, enantiyomerik fazlalik (ee) degeri %99 ee

ve %45 verim ile elde edilmistir.

Asetoksi enon’un enzimatik hidrolizinde Amono PS kullanildiginda reaksiyon
%49 doniisiim ile 4 saatte tamamlanmistir. Enzimatik hidroliz sonucu 6-hidroksi-2-

bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on %41 verim ve %96 ee ile elde edilmistir.

—— LiV1000-2584nm
Retention Time "
40 | o 40
E 3
: \ 8 g
' \ N\ ;
i o \ /f \\ o 2
] \ \
%
\ / \
] B |8 "
0+ f g } L0
0 20 pa 60 = 80 ‘ 100 ‘ 120

Sekil 3.15. Rasemik o-Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un HPLC

Analizi
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Sekil 3.16. o’ -Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un HPLC Analizi
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Sekil 3.17. o’ -Hidroksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un HPLC Analiz

Asetoksi enon’un enzimatik hidroliz reaksiyonunun analizleri Chiralcel OB

kolonu takili HPLC cihazinda, 0,5 ml/dakika akis hizinda 60:40 Heksan:2-propanol

coziicii sisteminde UV 254 nm’de yapilmustir.
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4. SONUC

o’-Hidroksi ve asetoksi enonlar biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde
kullanilabilen bir ¢ok fonksiyonel grup icerdikleri i¢in ¢ok Onemli ara {iriin

molekiilleridir.

Bu caligmada 1,3-diketon’dan baslanarak o’-hidroksi ve asetoksi enon elde
edilmistir. 1,3-diketon’daki karbonil gruplarindan birisi asit katalizi ile korunarak
a,f-doymamis metoksi enon sentezlenmistir. o,f-Doymamis metoksi enon «
konumundan bromlandiktan sonra Mangan(IIl) asetat kullanilarak yiiksek verimle
a’-enon’a cevrilmistir. Mangan(III) asetat ile oksidasyon isleminde kullanilan ¢6ziicii
degistirilerek coziiciiniin iirinlere olan etkisi incelenmistir. Bu asamada ¢oziicii
olarak benzen kullanildiginda ana iiriin olarak o’-asetoksi enon elde edilirken,
coziicii olarak sikloheksan kullanildiginda ana iiriiniin y’-asetoksi enon oldugu
goriilmiistiir (Sekil 4.1). Mangan(Ill) asetat ile oksidasyon isleminde reaksiyon
siiresinin Uiriin olusumunda cok etkili oldugu goriilmiistiir. Mangan(I1l) asetat ile
oksidasyon isleminde en uygun reaksiyon siiresi tespit edilerek deneyler buna goére
yapilmis ve Mangan(Ill) asetat, bolim 2.2°de belirtilen prosediir ile hazirlanip

kurutulduktan sonra kullanilmistir.

En sonunda, asetoksi enon biyokatalizor olarak kullanilan ¢esitli lipazlarla kiral
o-hidroksi enon’a cevrilmistir. En iyi sonug, kullamilan dort lipazdan biri olan

Amano PS enzimi ile elde edilmistir.
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AcO Br Br

OCHj OCHj;

AcO

Sekil 4.1. o’ ve Y’ -Asetoksi-2-bromo-3metoksi-2-sikloheksen-1-on

Bu calisma ile, literatiirde ilk defa, 2-bromo-6-hidroksi-3-metoksi-2-
sikloheksen-1-on’un kemoenzimatik sentezi gergeklestirilmistir. calismada kullanilan
metot yeni ve yeterli bir metottur. Bu metot biyolojik olarak aktif bir ¢cok bilesigin

sentezinde ara iiriin olarak kullanilabilen diger bir ¢ok poliokso sikloheksenonlar icin

de uygundur (Sekil 4.2).
0] O (0] 0] 0]
% % % :x AcO. % :x HO. i :x
o OR OR OR OR
R=CHj;
X=Br

Sekil 4.2. Sikloheksan-1,3-dion’dan o’-Asetoksi Enon’un Sentezi
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Sekil 4.3. 3-Metoksi-2-sikloheksen-1-on’un '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.4. 3-Metoksi-2-sikloheksen-1-on’un *C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.5. 2-Bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.6. 2-Bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un *C-NMR Spektrumu
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Sekil 4.9. o’ - Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un DEPT-90

Spektrumu
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Sekil 4.10. o’-Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un DEPT-135

Spektrumu
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Sekil 4.11. o’ -Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un COSY

Spektrumu
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Sekil 4.12. o’ -Asetoksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un HMQC
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Sekil 4.15. 6-Hidroksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un 'H-NMR

Spektrumu
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Sekil 4.17. 6-Hidroksi-2-bromo-3-metoksi-2-sikloheksen-1-on’un GC/MS

Spektrumu
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