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" 3,4-Keto ve hidroksi aykosanoik asidlerin sentezleri ve incelenmesi "

Bu galiymada; 3-Keto aykosanoik asid metil esteri, asetoasetester yontemine, 4-Keto
aykosanoik asid metil esteri ise Blaise kondensasyon reaksiyonuna gore sentez edilmiglerdir.
Hidroksi aykosanoik esterleri ise keto esterierin NaBH, ve Meerwein-Ponndorf-Verley
yontemleriyle indirgenmesi sonucu elde edilmiglerdir. Sentezlenen esterler hidroliz reaksivonu
ile asidlerine gevrildiler. Ayrica keto asidlerin semikarbazon ve anilid tiirevleri yapilds.

Elde edilen bu bilegikler incelendi, fiziksel ve kimyasal dzellikleri saptand:.

ABSTRACT
" The synthesis. -~ and investigation of 3,4-keto and hydroxy eicosanoic acids "

In this study, 3-Keto eicosanoic acid methyl ester and 4-keto eicosanoic acid methyl
ester were synthesized by the acetoacetic ester and Blaise condensation reaction respectively.
Hydroxy eicosanoic esters were obtained by reducing with NaBH, and Meerwein-Ponndorf-
Verley methods of keto esters. The synthesized esters were hydrolized to acids. In addition. the
semicarbazon and anilide derivatives of theseketo acids were obtained.

Their physical and chemical properties were investigated.




GIRIS

Yaglarda esterleri halinde bulunan yiksek moleknlli doymug ve doymamug alifatik
karboksilik asidlere " yad asidleri " denir. Dogal olarak bulunan yag asidleri, genellikle doz
zincirli ve gift karbon sayilt olanlardir. Bu asidler gliserin esterleri halinde kati ve siv1 yaglarda,
yuksek alkollerle verdikleri esterleri halinde vakslarda ve kiignk molekulln atkollerle verdikleri

esterleri halinde eterik yaglarda bulunurlar. Tek karbon sayih monokarboksilik asidlere, dogal
olarak bazi hayvansal yaglarda, eterik yaglarda ve bitkisel vakslarda eser miktarlarda

rastlanmiglardur. (1)

Karboksilik asidlerin ilk 0¢ ityesi renksiz, keskin kokulu, su ile her oranda kangan
sivilardir. Karbon sayisi 4' ten 9 a kadar olanlar ekgi kokulu svilardir.  Karbon sayst &' dan
yiiksek tiyeler, kati halde bulunurlar ve parafinlere benzerler. Cift karbon sayih yag asidlenin
erime noktalan: komsu tek karbonlu asidlerden yiksektir. Kigtk molekilla karboksilik asidler,

molekd] agirhgidan beklenenden daha az ugucudurlar. (1)

Yag asidleri siiflanindan olan monoketo ve monohidroksi yad asidleri; alifatik zincirde
bir keto veya hidroksil grubu igeren duz zineirli alifatik monokarboksilik asidlerdir. Bunlar
doymug veya doymanmy olabilirler.

Yapilan literatiir araghrmasina gére, tez konumuz olan 3-,4-Keto ve hidroksi aykosanoik
asidlerden dogal olarak bulunanlar ve bulunduklan yerler goyledir :

4-Keto aykosanoik asid; cheddar peynirinde (2)

3- Hidroksi aykosanoik asid; Legionella pneurnophila mikroorganizmasinda (3), Citrus
jadaniferus bitkisinde (4), Nocardia asteroides bitkisinde (5), Mycobacterium tuberculosis
mikroorganizmasinda (6) , Nocardia rubra bitkisinde (7), Centaurea aspera bitkisinde (8)
rastlanmgtir.

Literattre gecen sentetik 3-4-Keto ve hidroksi aykosanoik asidlenn sentezinde 1se
agafndaki yonternler uygulanmugtir:

3-Keto aykosanoik asid; 3-keto aykosanoik asid metil esterinin asidik hidroliziyle sentez
edilmigtir. (9)




4-Keto aykosanoik asid; oktadesil bromir ile 1-metil piralon'un reaksiyonundan elde

edilen arintn hidrolizinden (10) ve oktadesilmagnezyumiyodir ile siksinik asid mono etil
mono klorir' iin reaksiyonundan olugan esterin hidrolizinden (11) sentez edilmigtir.

3-Hidrokst aykosanoik asid; 3-Keto aykosanoik asid metil esterinin Raney Ni ile
indirgenmesinden (12) ve heptadekanal ile asetik asid dianyonunun reaksiyonundan (13) sentez
edilmigtir.

Keto yag asidlen dogal kaynaklarda eser miktarlada rastlanmmslardir ve ticari énemleri
yoktur. Dagtk molekdl agurlikli keto asidler biyolojik bakimdan énemlidirler ve organik

sentezlerde dnemli ara trlinlerdir.

Hidroksi yag asidleri gesitli teknik alanlarda ¢ikig maddesi olarak énem kazanmuglardir.
Bu asidlerin, alifatik poliaminler ve hidroksi etan sodyum silfonatlar ile verdigi reaksiyon
trinlerinin  ylizey gerilimini artinc1 Ozellikleri vardi.  Bu nedenle deterjan, tekstil
yumugaticilan, dispersiyon ve emilsiyon maddeleri yapmminda kullamimaktadirlar. (14)

Hidroksi yag asidleri biyolojik bakimdan da onem tagimaktadirlar. Doymug ve
doymamg yag asidlerinin keto ve hidroksi tiirevleriyle, metil esterlerinin antitimér etkileri
aragtinlarak bazi hidroksi asidlerin "Ehrlich” timérine, "Gardner" akkan timérine ve TA,
meme kanserine karyt notrral ve asidik pH degerlerinde antitomor etkisi gosterdikleri
aciklanmgtir. (15, 16, 17)

1.1 Keto Yag Asidlerinin Ozellikleri ,

Keto yag asidlen (ilk ¢ {iyesi hang) beyaz kristalize solidlerdir, suda ¢6zdnmezler,
sicak organik cozOctlerde ¢ozUnirler.  Keto asidlerin erime noktalan normal yag
asidlerinkinden 10-20 °C daha yiksektir.

Keto yag asidleri genelde kararh bilegiklerdir. Bunu karbonil grubunun yeri énemli
derecede etkiler. Ayrica keto yad asidlerin karbonil grubunun bulundugu yere bagh olarak
reaktiviteleri ve fiziksel 6zellikleri de degisir.

Keto karboksilik asidler, genelde hem keto hem de karboksil grubunun karakteristik
ozelliklerini gosterirler. Keto grubu; hidroksil amin, fenilhidrazin gibi karbonil grubu
reaktifleriyle fitrevler olugturur. Karboksil grubu da uygun reaktiflerle tuz, ester, anhidrit, amid
vb. lerine donustirilebilir. o-, B-, y- ve diger keto asidler genelde kendilerine tekabiil eden
hidroksi asidlerin oksidasyonu ile hazirlanabilirler.




1.1.1 a-Keto Yag Asidleri

«t-Keto asidler, normal karboksilik asidlerden daha fazla asidiktirler ve nommal olarak
bazlarla titre edilebilirler.

o-Keto asidlerin pirolizi, piroliz atmosferindeki oksijen miktarna bagli olarak
karbondioksit, dehidrasyon urtinleri ve bir eksik sayida karbon igeren aldehid veya asidleri

verirler. (18)

a-Keto asidler, asid ve alkalilere kargi olduk¢a dayarukhidirlar. Fakat derigik H,SO, ile
isitildiklarinda dekarboksilasyon sonucu, karbon sayist bir eksik olan asidlere dénisiirler.
a-Keto esterle de aviu dekarboksilasvonu verirler,

00 0

do 181 }

RC-COH ~————=» R-COH +CO
d. HySO,

a-Keto asidler kendilerine tekabul eden hidroksi asidlere indirgenebilirler. Pratikte bu
ya katalitik ya da sodyum borhidrir ile yapilir.

o-Keto asidler, hidroksil amin sulu ¢ézeltisiyle refliks edildiginde nitrillerine
donogtrler. (19)

RCOCO,H — RCNOH)CO,H — RCN

1.1.2 B-Keto Yag Asidleri

B-Keto asidler hemn serbest halde hem de tuzlan halinde ¢ok kararsizdirlar. Bu asidler
sitildiklan zaman kolaylikla dekarboksilasyona ugrayarak ketonlan verirler. Ozellikle doguk
molekul agirhikh yag asidlerinden olugan metil ketonlar baz yaglarn (8megin; hindistan cevizi,
palmiye cekirdedi) eksili§ine neden olurlar.

Bu smmfin en basit temsilcisi asetoasetik asiddir. Asetoasetik asid dayaruksizhg:
nederuyle ¢nemli bir bilesik degil ise de, bivolojik bakimdan 6nemlidir ve hayvan
metabolizmasinda énemli rol oynar.




3-Keto esterler ise kararhdir, bozunmadan destile edilebililer ve bir ¢ok orgamk
sentezlerde onemli ara Urinlerdir.  Asetoasetestern dzellikle aktif metilen grubu nedeniyle
organik bilegiklerin sentezlerinde ¢ok genis olarak kullanilan bir reaktiftir.

Asetoasetesteri ¢egith metodlarla indirgenebilir.
a. Katalitik indirgenmeyle B-hidroksi butirik esteri verir. (20)

CH,COCH,CO,Et —ls CH,CH(OH)CH,CO,Et

b. Clemmenson indirgenmesiyle karbon sayis1 bir eksik olan alkam verir. (21)

CH,COCH,CO,Ft —2%, CH,COCH, 2 , CH,CH,CH,

B0 1
¢. Lityum aliminyum hidrtr ile 1,3-diol’ u verir. (22)
CH,COCH,CO,Et —=¥: 5 CH,CH(OH)CH,CH,0H
1.1.3 7- ve Diger Keto Yag Asidleri

Prensipte, hem y- hem 8- keto asidler keto-laktol tautomerisini gdsterirler.

__/C=O _-/C\)

C&] N —_— c\z—iq] "/ =2 veya 3
CO.H ol
Keto Laktol

v- ve & keto asidler atmosferik basingtaki destilasyonla su kaybederek doymamig

iakionlan verrler.




I .
RCO(CHy),COH mo+ A =0 + L )=o
R N R” N

1- ve diger keto asidler gesitli reaktiflerle indirgenebilirler.

a. Metal hidriirler, hafif alkali kogullar altinda bile y-keto asidleri y-laktonlara gevirirler, diger
keto asidleri ise kendilerine tekabiil eden hidroksi asidlere indirgerler.

b. Keto asidler kumizn fosfor ve iyot ile 150-200 °C ' de reaksiyona girerek normal asidlere
indirgenirler. Bu Wolt-Kishner indirgemesiyle de yapilabilir. (23)

RCO(CH,),CO,H —> RCH,(CH),CO,H

¢. v- ve diger keto asidlerin katalitik hidrojenasyonu; katalizériin aktivitesine, temperatiire ve
basinca bagh olarak va hidroksi asid ya da normal asid verebilir.

1.2 Monoketo Alkanoik Asidlerin Sentez Yontemleri

Keto alkanoik asidler, agafida verilen sentez ydntemleri ile ¢esitli baglangic maddeleri
uizerinden sentez edilebilirler.

1.2.1 B-Keto Asidlerin Sentez Yontemleri

1.2.1.1 Claisen ester kondensasyouu

a-Hidrojen atomuna sahip bir ester, ya ayni esterle ya da farkls bir esterle uygun bir
bazin varhiginda reaksiyona girersk B-keto esterleri verirler.

RCH,CO,Et + CH,CO,Et — RCH,COCH,CO,Et + EtOH

Reaksiyonda kullamlan bazlar, sodyum alkoksidler, sodyum amid, sodvum hidriir,
trifenilmeti! sodyum (24, 25) ve mesitilmagnezyum bromur (26), diisopropilaminomagnezyum
bromtr (27) gibi bazn Grignard reaktifleridir. Sodyum alkoksidlerden genelde sodyum etoksid
kullamiir, fakat uygun oimadigi durumlarda trifeniimetiisodyum da kullamiir.




Reaksiyon Mekanizmasi ;

. 0 o |
& [
RCH,COG,H, + OCH, «— |REHEOCH, ¢ RCH=COC,H, | + C,H,0H
- ' l
4
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RCH;COC,Hs + RCHCOC,H; RCH;(IJCHRCOCQH5 - RCH,CCHRCOC,Hs + OCHs
OC,H;
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O
I I ]
RCH,CCHRCOC,H; + “OC,H; RCHZCS‘RH‘OCZH5 + CHsOH
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o
I |

o 0 of o
I
RCH, C=CRCOC,Hs =~——= RCH,CCR=COC,H,

3/
RCH,C-CR-COC,Hj

Rezonans hibrid
o o¥ o o OH o
l\_&_j(j: H {l [] I Il
RCH,C-CR-COC,H; 2 RCH,CCHRCOC,;Hj; RCH,C=CRCCC,Hj;
1
Rezonans hibrid Keto sekli Enol sekli

Reaksiyonun bitin basamaklan tersinirdir ve ilk ikisinde denge sol tarafin lehindedir.
Ugiined basamakta etoksid ivonu, B-keto esterlere saldinr ve protonu kopararak konjuge bazina
donistartr. Bu anyon rezonansa sahip oldugundan kararh olup denge sag tarafin lehine olur ve
boylece reaksiyonun tiimi sag taraf lehine sonuglanur.

1.2.1.2 Asetoasetester kondensasyon reaksivonn

Asetoasetester1 ile asid klortriin reaksiyonundan olusan esterin hidroliziyle sentez
edilmigtir. (13)




CH,COCH,CO,Et —, [CH3CCCHCC)2Et]Na RCOCH

-MaCl

CH;OH hidroliz
RCOCHCO,Et RCOCH,COOCH;3 + C,HsOH + CH3;COONa ———= RCOCH,COOH
| CH,ONa
(l:O
CH;

1.2.1.3 Malon ester kondensasyon reaksiyonu

Malonik esterin asid klortirlerle reaksiyonundan olugan esterin hidrolizinden sentez
edilmigtir. (28, 29)

RCCC1 + CH,(CO,Et), —¥5 RCOCH(CO,E), Jﬁi"—‘?—» RCOCH,CO,FEt

=

—H%& , RCOCH,COCH
1.2.1.4 Organometalik bilesiklerin kullanildifa kondensasyon reaksivonlar

a. Reformatsky reaksivonu : Nitril veva asid klortir gibi bilesikler a-bromo esterlerin metalik
¢inko beraberhiinde verdig: kondensasyon reaksiyonundan {30, 31) elde edilen esterlenin
hidrolizi ile sentez edilmigtir.

BrCH,COOC,H, —%— BrZnCH,COOC,H,;

NZnBr
I 1,0
RCCH,COOCHs ———» RCOCH,COOC,H;

BrZnCH,COOC,Hs + RCN

Hidr | pcocm,coon

Bu reaksiyon, ¢inko yerine trifenilmetilsodyum kullanilarak da yapilabilir. (32)

b. Siyanoaset esteri tizerine Grignard reaktifinin etkisiyle olugan keto esterlerin (33) hidrolizi
ie;

-7




RI + Mg ——» RMgl
NMef
{l
NCCH,COOC.Hs + RMgI ——= RCCH,COOC,Hs

NMgl

1 H,0 Hidr.
RCCH,COOC,H;

RCOCH,COOCH; —» RCOCH,COOH

1.2.1.5 Yapismnda iiclii bag igeren asidlerin hidrasyonu

Burada asetilen-2-karboksilik asidlerin alkollit KOH ile kaynatilmasindan 3-keto asidler
elde edilir. (34)

R-C=C-COOH —» RCOCH,COOH

1.2.2 y-Keto Asidlerin Sentez Yontemleri

1.2.2.1 Siiksinik asid titrevleri ile metal alkilleri arasmdaki reaksiyonlar
a. Suksinik asid van ester kloruri ile kadmiyum alkillerin reaksiyonundan; (35)
CICO(CH,),CO,Me —3£ 5 RCO(CH,),CO,Me

b. N-metil siksinimid Gzerine Grignard reaktiflerinin etkisiyle; (36, 37)

i ?
ﬁ\ N-Me + RMgBr —— L/\N—Me RCO(CH,),COCH
’\\U/" \';‘_{,/

O R




1.2.2.2 B-keto esterler ile x-halojeno asidlerin (38, 39} reaksiyonu

Bu reaksiyondan agil sitksinik esterleri olugyur. Bunun da hidrolizinden y-keto asidler
meydana gelir.

RCOCH,COR' + CH,BrCO,Et ROOCHCH,COEt ———RCOCH,CH,CO,Et

|
CO:R
1.2.2.3 Blaise Kondensasyonu (40)
Bu sentezde, alkil iyodfirlerin Zn-Cu alaguniyla reaksiyona girmesivle elde edilen alkil

¢inko iyodurlerin, dikarboksilik asidlerin yan ester klorirleriyle olan reaksiyonu sonucu elde
edilen keto esterlerin hidrolizi ile keto asidler elde edilir.

CH,(CH,),;I + Zn —2 CH,(CH,),;Znl
CH,(CH,),sZnI + CICO(CH,),COOCH, ———> CH,(CH,),;CO(CH,),COOCH,
Bu tez ¢caligmasinda 4-Keto aykosanoik asid Blaise reaksiyonu ile sentez edildi.

1.3 Hidroksi Yag Asidlerinin Ozellikleri

Hidroksil grubunun varlig:i, hidroksi asidlerin su ve alkoldeki ¢6zinGrligtnin
artmasmna, hidrokarbondaki ¢zintrligiiniin azalmasina neden olur. Hidroks1 asidlerin erime
noktalan kendilerine tekabil eden asidlerinkinden ytksektir.

Hidroksi monokarboksilik asidler, hem alkol hem de karboksil grubuna o&zgd
reaksiyonlar verirler. Karboksil grubu uygun reakiiflerle tuz, ester, anhudnid, amid, mitril ve agil
halojeniiriine dénugtirilebilir. Hidroksil grubu da aciliendirilebilir ve alkali metallerle protonu
uzaklagtinlabilir. Baz reaksiyonlarda ise her iki fonksiyonel grup ta etkilenir. Ormegin;
hidroksi asidin PCl, ile reaksiyonunda -OH grubu, -Cl grubu ile yer degigtirirken, karboksil
grubu da agilklorir verir.

Hidroksi karboksilik asidlerin oksidasvon tiriinleri hidroksil grubunun primer, sekonder
veya tersiyer olmasmna baghdir. Hidroksil grubu primerse oksidasyon, bir aldehid asid

-o-




tizennden bir diaside kadar gidebilir. Eger sekonderse bir keto asid olugur. Tersiyer hudroksil

grubu ise karbon zincirinde pargalanmaya neden olur.

1.3.1 a-Hidroksi yag asidleri

«-Hidroksi ve w-alkoksi asidler genelde esdeZer yag asidlerinden daha asidiktirler. (41)

pKa®
Asetik asid CH,COOH 4756
Glikolik asid HOCH,COOH 3.830
Metoksi asetik asid CH,CCH,CO,H 3.530

o-Hidroksi asidler, seyreltik H,SO, veya HCI ile 1sitildiklaninda karbonil bilesiklerine
cevrilirler. (42)

RCH(OH)CO,H — RCHO + HCO,H

a-Hidroksi asidler, kursun tetra asetat, sodyum bizmutat gibi reaktiflerle karbonil
ttrevierine okside olurlar. Bu reaksiyon a-hidroksi asidlerin kantitatif tayininde kullanilir. (43)

RCH(OH)CO,H — RCHO + CO, + H,O
o-Hidroksi asidler, &zellikle dehidratasyon reaktiflen vaninda isitildiklann zaman

laktidleri verirler. Laktidler, iki molekiil hidroksi asidin bimolekiiler esterlegmesi ile olugan 6
ttyeli halka iceren siklik esterlerdir. (44)

_CoH OH._ @00
RCH . HCR RCH HCR
~~oH HO,C~ ~ ooc”

Laktid
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1.3.2 B Hidroksi Yag Asidleri

B-Hidroksi yag asidler ve esterlent isitildiklarinda su kaybederek «,B-doymarmis asid ve

esterleni olustururiar.
RCH(OH)CH,CO,H — RCH=CHCO,H

Yukandaki reaksivonda f3,y-doymamiy asidler de olugabilir. Kon ve Nargund'a gore;
B-hidroksi esterler POCl, varliginda dehidrasyona ugrayarak yiksek verimle o, p-doymamug
esterleri, P,O; veva SOCL, varhiinda ise By-doymamig esterleri olustururlar ve isitilmakla
laktonlarina donigmezler. (45)

- Hidroksi ve P-alkoksi esterler bakir-kromoksit katalizérii tzerinde 160-180 °C' de
hidrojenlendirilerek 1,3-glikol veva 1,3-glikol etere gevrilirler, (46)

1.3.3 y-ve 8-Hidroksi Yag Asidleri

¥- ve &-Hidroks1 asidler oda temperatirinde bile su kavbederek v- ve &-lakionlara
dénigiirler.

OH CH;— ([3{2

|
Cc=0 + HO

cH 2
R \C/

|
RCHCH,CH,COOH ———»

Lakton

Laktonlar, hidroks: asidin hidroksil grubu ile karboksil grubunun bir intramolekiiler
agilasyonundan olusan siklik esterlerdir. y- ve diger laktonlar genellikle sividirlar, daha dusgitk
tiyeleri su, alkol ve eterde ¢Ozliniirler. Laktonlar hafif aromatik kokuludurlar ve bozunmadan
destile edilebilirier. y-Hidroks:i asidler, destilasvon veva sevreliik asidlerle muamele edilerek

laktonlarina donilgtirler. y-Hidroksi esterier 1se asidik gartlarda sabuniagtirlarak laktonlanm
olustururlar.
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1.3.4 Diger Hidroksi Yag Asidleri

o-Hidroksi asidler 1sitldiklaninda poliesterlen venrler.

(x+2) HO(CH,),CO,H - HO(CH,),CO[O(CH,),CO] O(CH,),CO,H
poliester

Bu poliesterler MgCl, varhginda depolimerize olarak makrosikhik laktonlara
donugirler. (47)

co

HO(CH,), CO[O(CH,),CO) O(CH,),COH — (CH,)! |
x 0

Poliester Lakton

1.4 Monochidroksi Alkanoik Asidlerin Sentez Yontem!leri

Monohidroksi alkanoik asidler, hidroksil grubunun yerine gére agagida verilen genel
sentez yontemleri yardimu ile gesitli baslangic maddelen tizerinden sentez edilebilirler.

1.4.1 Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri

1.4.1.1 Reformatsky Reaksiyonu (48)

«-Brom asetik asid esterinin ¢inko bilesigi hazirlanir ve ¢inko bilegiginin aldehid ile
reaksivonu sonucu diiz zincirli $-hidroks: ester olugur. f-Hidroksi esterin hidrolizi ile B-
hidroksi asid elde edilir.

BrCH,COOC,H, —% - BrZnCH,COOC,H,

O OZnBr

| |
BrZnCH,COOC,Hs + HC(CHy)16CHs H3C(CHy) 16 CHCH,COOC; Hs
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O Hidroliz
— HzC((Ho)y s CHOH)CH,COOCH; ——— Hy((CH,) s CHOH)CH,COCH
1.4.1.2 Keto ester veya keto asidlerin indirgenmesi
a. Etkin metal-alkol ile indirgeme:

Keto ester veya asiddeki keto grubu etkin metal olarak sodyum malgamas: ile mutlak
etilalkolde veya metalik ginko ile kuvvetli bazik ¢ozeltide sekonder alkol grubuna indirgenir,

verim yiksektir.

o) OH
I 1) 2Na, C,H,OH |
CHy(CHy)16 CCHCO0H ——————= CH3(CH2)1sCHCH.COOH
2 H0

b. Meerwein-Ponndorf-Verley indirgeme yéntemi ile:

Keto ester veya asiddeki keto grubunun Alominyum izopropilat ve izopropil alkol ile
sekonder alkol grubuna indirgeme reaksiyonudur. Bilegikteki gifte bag, ester, nitro ve halojen
gruplan bu indirgenmeden etkilenmez.

0 OH
i AlCCsHy) | ’
CH3(CH)16CCHCOOCH: + (CH3),CHOH CH3(CHy)16CHCHCOOCH; + (CH3),C=0

¢. Segimli Indirgeme:

Indirgeme reaktifi olarak kullamlan NaBH,, keto esterin yalmz keto grubuna etki
etmesi, ester ve asid grublanim indirgememnesi nedeni ile hidroksi ester ve hidroksi asid eldesi

i¢in uygundur.
O OH
_ 1 1) NaBH, , |
CH3(CH;)1sCCH,COOCH; m CH;(CHj3)1sCHCHACOOH
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d. Katalitik Indirgeme: (50, 51)

Keto ester veya asiddeki keto grubunun katalitik hidrojenlendirilmesi ile hidroksi ester
veva asid elde edilebilir. Kullarulan katalizérler Raney Ni, Platin, Palladyum, Karbon tizerinde
Rutenyum ve Radyumdur. Platin asidik, Rutenyum ve Radyum ise notral veya bazik
¢ozeltilerde etkilidir.

O CH
‘H Rarey Ni o
CH5(CH,) 1§CCH,COOCH; —— CHy(CHa) 1sCHCH.COOH

1.4.2 v- ve 5-Hidroksi Asidlerin Sentez Yontemleri
1.4.2.1 y- ve 3-Halojenli Karboksilik Asidlerin Hidrolizi. (49)

y- ve & yerinde halojen igeren asidler sulu alkali ortamda hidroliz sonucu laktonlara
donigirler.  Olugan laktonlar fazla miktarda NaOH ile kaynatiip seyrelik HCI 1ile
asidlendirilerek hidroksi asid elde edilir.

Br CH;— CH,

4

1)OH,H,0 | |

|
RCHCH,CH,COOH HHEO" y C‘I{ C=0
RT N\

Lakton

1yOoH

o RO(OH)CHCH,COOH
~71 43

1.4.2.2 Alkenoik Asidler Uzerinden:
Alkenoik asidlerdeki ¢ifte baga su katilmas: ile; alkencik asidlerdeki ¢ifte baga katalitik

su kattlmasi Markownikoff kuralina gore gergeklesir ve olugan katiima bilegiginin hidrolizi ile
hidroksi asid ele gecer, izomerlerin olugumu da mimkandir.




H.
CHx(CH3)1sCH=CHCH,COOH =
H.OT, 11

CH3(CHa), sCH(OH) CH,CH,COOH

+ CH,(CHa)sCHCH(OH) CH,COOH
1.4.2.3 Karbonil Bilesikleri Uzerinden: (50)

Alkil magnezyum bilesiklerinin, o-aldo karboksilik asid esterlen ile Grignard
reaksiyonundan elde edilen hidroksi asid esterlerin hidrolizi ile hidroksi asid ele gecer. Bu
yéntem yardim ile karbon zincirinin istenilen yerine hidroksil grubu sokulabilir.

O O : -
[l [ “CQH::%U

CH,(CH,) . CH,MgBr + HC(CHy),COCH; — 2=

OMigBr
|
CH;3(CH2);sCH{CHp),COCCH;

OH

H,0, HO* i
CH;(CHy)1sCH(CH,),COOCH;

OH

1) Hidroliz !
CH;(CHy);sCH(CH,),COOH

e e B
2) H,0"
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II. MATERYAL YE METOD

2.1 3-Keto Aykosanoik Asid Sentezi

3-Keto aykosanoik asid, asetoasetester seniez yntemine gére stearil klortir {izerinden
elde edilen esterin hidroliz ile sentez edildi.

2.1.1 Asetoasetester Kondensasyonu

85¢g Etilasetoasetat

125¢g Metalik sodyum

70 ml Kuru benzen (Merck)
0.05 mol Stean] kloriir

45 ml Metil alkol (Merck)
15g Metalik sodyum

Ug boyunlu bir reaksiyvon balonuna mekanik kanstinci, CaCl, borusu bulunan geri
sogutucu ve damlatma hunisi talahr. Balona benzen konur, metalik sodyumn parga parga ilave
edilir, kangtinlarak 2 saat 1sitilir, Gzerine hesaplanan miktarda etilasetoasetat damlatilir, metalik
sodyum ¢oziinene kadar (~ 2.5 saat) reflilks ettirilir ve sogutulur. % 5 lik H,SO, ile
asidlendirilen sulu buzun i¢ine dokilir. Faz ayrilmasiru saglamak icin kanigima etil alkol ilave
edilir, ayrilan benzen faz d¢ kere % 10' luk etil alkol ile galkalanir, Na,SO, ile kurutulur ve

benzen evaparatdrde uzaklagtinlir.

Balonda kalan 2-asetil-3-keto avkosanoik asid esterine, metalik sodvum ve metil
alkolden hazirlanrmyg olan sodyum metoksit ¢ozeltisi katiir. Kanigim, CaCl, borusu bulunan
gen sogutucu altinda oda temperattrinde § saat bekkletilir ve %5' lik H,80, ile asidlendirilen
sulu buzun igine doktlir. Cozelti eterle ekstrakie edilir, eterli faz destile su ile yikamr, Na,S0,
e kurutulur ve eter evaporatorde uzaklagtinlir,

Elde edilen keto ester; olugan yan Oriinler, reaksiyona girmeyen baglangic maddeleri
nedeniyle saf degildir. Metil alkol ve petrol eterinden fraksiyoniu kristallendirmeyle saflagtinbr
ve safhi1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilir. Kullarulan ince tabaka alttminyum folyo




tzerine ¢ekilmis analitik ince tabaka olup, yirtiticd faz olarak eter-petrol etern (1:1)
kullanidmistic.

O @) ce

il | |
CH,CCH,CO0CH; + N ——= | CH,C-CHOOOC Hy ~——— CH,C-CHOOOCH; Na®

e 0
i e ] e

!—CI{3C‘CHCMZH5 B Cch‘:'(j}ICCKXTIHslNa + CI(ICH;( (:}{:)15%3 —

CH,OH
CH(ONa
(;‘1:0 3-Keto aykosanoik asid metil esteri

CI—IS

CH(CHY) :CELCOCHLCOOCH, + CiELCH + CH,COONa

CH(CHR)isCHCOCHCOOC: s
|

3-Keto aykosanoik asid metil esteri saf iriin Gzerinden %435 verimle elde edildi.
2.1.2 3-Keto Aykosanoik Asid Metil Esterinin Hidrolizi (9)

0.5g 3-Keto ester
10ml CH,COCH
1.5ml d. HCI

Bir erlene keto ester konur, tizerine g¢oziinene kadar CH,COOH ilave edilir, hafif
bulaniklik oluguncaya kadar {1-5 ml} derigik HC! damla damla katihr ve oda temperatirinde
48 saat kendi haline birakilir.  Olugan keto asid kristalleri sazatur, vakumda P,QO, tzerinden
kurutulur ve asetondan kristallendirilerek saflagtirilir.  3-Keto aykosanotk asidin safligs ince
tabaka kromatografisi ile kontrol edilir. Kullanulan ince tabaka altminyum folya nzerine
gekilmig analitik ince tabaka olup, yoruticn faz olarak Hekzan-eter-asetik asid (20:80:1)

CHy(CHy) ;5CH,COCH,CO0CH; 5 CH(OH) :CHLO0CH,COCH

Bu hidroliz yoéntemiyle 3-keto aykosanoik asid saf triin tizerinden % 42 verimle elde
edildi.




2.1.3 Stearik Asid Kloriiri Hazirlanmas:

1 mol Stearik asid

i mol SOCI,

Claisen balonuna hesapli miktarda stearik asid, tiyonil kloriir konur, CaCl, borulu geri
sofutucu takilir ve bir gece kendi haline birakilir. Reaksiyon tamamlamnca gen sogutucu
alinarak adaptér takalir, tiyonil klortr fazlas: su trombundan once 1sitmadan sonra isitilarak
uzaklagtirilir ve geriye kalan asid klorord vakum destilasyonuyla saflagtinlir.

(R (HOO00H + 800, ——— G100 + SO, + HA

Bu ybntemle stearik asid klorirty % 44.5 verimle elde edildi.

Kp, =203 °C ny =145  (Bulunan)
Kp, =202-203 °C  n.2¢ =1.4523 (L1t.62)

2.2 4-Keto Aykosanoik Asid Sentexi

4-Keto aykosanoik asid, Blaise reaksiyonuna gore hekzadesil iyodur ile siksinik asid
yari ester klorarin Cu-Zn alagimi beraberligindeki reaksiyonundan elde edilen keto esterin
hidrolizi ile sentez edildi.

2.2.1 Blaise Reaksiyonu (40)

0.05 mol Hekzadesil iyodur

1.4 g Etilasetat (su ile yikanarak alkolden armdinilmug ve CaCl, 1ile kurutularak destile
edilmig)

2.9 g Mutlak toluen (Na tzerinde kurutulmug ve destile edilmig)

3.5 g Zn-Cu alasim
0.04 mol Siksinik asid mono metil mono klorir

Zn-Cu alagmmnin hazwlanmast: 40 g kigok taneli Zn ve 3 g Cu tozu Kjeldahl
balonunda iyice kangtirilir. Isli alevde bakirin rengi siyahlagana kadar calkalanarak isatilir.
Balonun boynu da istiir.  Rutubet kalmamalidir  Balonun agrina mantar kapatilarak
sogumaya birakihr. Soguyan aiagml, sikt cam kapakli bir sigeye bosaltilarak saklamr.
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Kondensasyon Reaksiyonu: Kondensasyon reaksivonunun vapilacag: sisten kuru
olmahidir. Tepesinde CaCl, topi bulunan bir geni sogutucu, damnlatma hunisi ve kanstinc
takilan (g boyunlu bir balona etilasetat, Zn-Cu alasimi konur, tzerine damlatma hunisinden
alkil tyodur ve toluen kangimui yavag yavas damlatlir ve kanstunlarak hafifce isitilir.
Reaksiyonun baglamas: sis olusumundan anlagilir. Reaksiyon, alkil iyoduriin karbon zincir
uzunluduna bagh olarak 10-30 dakika arasinda baglar ve reaksiyona yine alkil zincir
uzunhiguna bagh olarak 1-3 saat devam edilir. Reaksiyon sonunda balon buzlu su ile
sogutulur, asid klorir damlatma hunisinden yavasea ilave edilir ve kangmm bir saat kadar
kanigtinhr.  Tekrar sogutulan balona smrasiyla 20 ml su ve 20 ml % 10' luk HCI yavas yavag
tlave edilir. Balon igindekiler ayirma hunisine alirur ve eter ile gekilir. Fterli faz seyreltik HCY,
% 10' luk Na,CO, ¢ozeltisi, su ile yikanr, Na,SO, ile kurutulur ve eter ile toluen uzaklagtirihr.
Elde edilen keto ester olugan van drinler, reaksivona girmeyen baslangig maddeleri nedenivle
saf degildir.  Metil alkol ve petrol eterinden (40-60 °C) saflastinldi,  Saflagtirmava erime
noktas: defigmeyene kadar devam edildi ve saflig: ince tabaka ile kontrol edildi. Kullamlan
mmce tabaka aliminyum folyo tizerine ¢ekilmiy analitik ince tabaka olup, yurutied faz olarak
eter-petrol eter1 (1:1) kullanidmstir.

CH,(CH,);;I + Zn-Cu — CH,(CH,),,Znl

CH,(CH,);Znl + H,COOC(CH,),COCl — CH,(CH,),CO(CH,),COOCH, + ZnICl
4-Keto aykosanoik asid metil esteri saf triin {izerinden % 20 verimle elde edildi.

2.2.2 4-Keto Aykosanoik Asid Metil Esterinin Hidrolizi
0.1 mol 4-Keto aykosanoik asid metil esteri //'
0.5 mol KOH
30 ml Destilesu
160 ml Metanol

i
B

250 ml' ik bir balona yukanda belirtilen oranlarda maddeler konur ve tepesinde CaCl,
tipd bulunan bir gen sofutucu altinda 24 saat kaynatibr. Ortamdaki metil alkoltin btyttk bir
kasmi digik basingta destilasyon ile uzaklagtinlir. Balonda kalan kisim destile su ilavesi ile
seyreltilir, hidroliz olmarmig ester ki defa eter ile cekilerek uzaklagtinlir ve asidin potasyum
tuzunu olugturan sulu faz, % 10' luk HCl ile asidlendinilir. Keto asid eter ile ¢ekdlir, sulu faz bir
Kag defa eter ile ekstrakte edilir, eterhi fazlar birlestirilir, destile su ile yikarur ve susuz Na,SO,
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veya MgS0Q, ile kurutulur. Eter evaparotérde uzaklagtinlir, 4-keto aykosanoik asid petrol etenn
(60-80 °C) ile kristallendirilerek saflagtinlir ve safligy ince tabaka kramotografisi ile kontrol
edilir. Kullarulan ince tabaka aliiminyum folyo tzerine ¢ekilmig analitik ince tabaka olup,
yliritict faz olarak Hekzan-eter-asetik asid (20:80:1) kullamlmgtir.

CH,(CH,),,CO(CH,),COOCH, —E& 5 CH,(CH,),;CO(CH,),COOH
3 2718 2 3 5

25 Asid

Bu hidroliz yontemi ile 4-keto aykosanoik asid saf triin tizeninden % 85 venimle elde
edildi.

2.2.3 Blaise Reaksiyonunda Gerekli Baslangic Maddelerinin Sentezi
2.2.3.1 Sitksinik Asid Yar1 Metil Esterinin Hazirlanmasi (52, 53)
Anhidrid Sentezi:

1 mol Siiksinik asid
1 mol (235 gram=215 ml) asetil klorir

Yukanda miktan verilen maddeler, 1 litrelik yuvarlak dipli balona konur, CaCl, tipt
takih geri sogutucu altinda 1.5-2 saat kaynatilir, sogutulur olusan kristaller Btchner hunisinden
stizolir, iki defa 75 ml eter ile yikamr ve vakum desikatorinde P,O; tizerinde kurutulur.

Reaksiyonda asetil klorir yerine asettk anhidnid de kullanilabilir.  Cabgmamizda
stiksinik asid anhidridi bu yontemnle % 75.5 verimle elde edildi.

Yan metil ester sentez -
1 mol sitksinik anhidnd
1.2 mol metil alkol (48.5 ml)

Gerekli maddeler 500 ml' lik yuvarlak dipli bir balona konur ve CaCl, tipa takilmig geni
sogutucu altinda 1.5 saat kaynatilir. Metil alkol digik basincta destilasyon ile uzaklaghrihr,
gerive kalan metil ester kristalizasyon veya destilasyon ile saflastinhir ve vakum desikatérinde
P,O. tzerinden kurutulur.
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o

HOOC(CH),COOH + CH;COC ——m O=C-(CHp,C=0 + CH;COOH + HCl
veya (CELCO)0
Stiksink asid Suiksmik anhidnd

—
O=C-(CHp,C=0 + CH;OH ——» HOOC(CH,),COOCH;

Caligmamizda stiksinik asid mionometil esteri bu yontemle % 78 verimle elde edildi.

En=156-57.5 °C (Bulunan)
En=56 °C (Lites)

2.2.3.2 Siiksinik asid yar metil ester kloriirii hazirlanmas (54)

1 mol Siksinik asid var: metil ester
.2 mol Tiyonil klortir

500 ml' lik kuru Claisen balonuna, CaCl, topa takilmig geri sofutucu ve damlatma
hunisi verlestirilir, hesaplanan miktarda tivonil klorir konur ve van metil ester damlatma
hunisinden yavag yavas damlatilir.  Sivi halde olmayan vani esterler, sodyum Gzerinden
kurutulmug benzendeki ¢ozeltileri halinde kullanilirlar. Kangim su banyvosunda 30-40 °C’ de
1-2 saat 1siilir. Reaksiyon tamamlaninca geri sogutucu ve damlatma hunisi alinarak adaptor
takilir ve tiyonil klortr fazlasi ile ¢ozoclt su trombundan once isitmadan sonra isiilarak
uzaklagtinlir. Geri kalan ham yari ester klorart vakum destilasyonu ile saflagtinlir.

H,COOC(CH,),COCH + SOCl, — H,COOC(CH,),COCl + SO, + HCl
Bu yontemle siiksinik asid monometil ester klortirit %% 80 verimle elde edildi.

Kpy, =88 °C N, =1.4397 (Bulunan)
Kpz =93 °C np® = 14412 (Lit.64)




2.2.3.3 Finckelstein yontemine gbre helazadesil iyodiir hazirlanmas:

1  mol Hekzadesil bromir
200 g susuz Nal
400 ml Aseton

Yukanda muktarlan verilen maddeler 1 litrelik yuvarlak dipli balona komur, geri
sogutucu altinda manyetik kangtinier ile kangtinlarak 1 saat kaynatilir, Reaksiyon sonunda
¢oken NaBr stiziilerek uzaklagtinlir, geri kalan ¢6zelti ayirma hunisine alinir ve alkil tyodir fazn
aynhr. Alkil iyodurde kalabilecek olan aseton evaporatrde uzaklagtinhr, kalan alkil iyodir
Na, S0, ile kurutulur ve vakum destilasyonuyla saflagtimbir.

CHyBr + Nal —222, C .1+ NaBr
Hekzadesil ryodur saf artin tizerinden % 60 verimle elde edildi.
Kp;, =178 °C 0,20 =1.4791 (Bulunan)
Kp,, =202 °C Ny =14817 (Lit65)
2.3 3-,4-Hidroksi Aykosanoik Asidlerin Sentezi

3-4-Hidroksi avkosanoik asidler asetoasetester ve Blaise kondensasyonundan
sentezlenen keto esterlenin, NaBH, veya Meerwein-Ponndorf-Verley vontemine gore
indirgenmesinden elde edilen hidroksi esterlerin hidrolizi ile sentez edildi.

2.3.1 NaBH, ile indirgeme yéntemi (55, 56)

Keto ester bilegigindeki keto grubunun sekonder alkol grubuna indirgenmesinde, son
yillarda biytk o6nem kazanan kompleks metal hidrirlerinden NaBH, tercih edilmektedir.
NaBH, diger metal hidrirlerden farkli olarak asid, ester, asid tuzu, nitril, alkol, epoksi
gruplarina ve gifte baglara etki etmez. Yalniz karbonil grubunu indirger.

Tican NaBH, % 90-95 saflikta olup, indirgemelerde saflastinimadan kullanilabilir. Su

veya izopiropilaminden kristallendirilebilir. Sudan kristallendirildiginde dihidratina dontseor,
fakat vakumda 1sitilarak pargalanmadan hidrat suyu uzaklagtinlabilir. Aktifligini kontrol etmek
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i¢in NaBH, asid ile muamele edilir ve gikan hidrojenin hacrm dlgiilitr. Normal sartlarda 1 gram
saf NaBH,, 2.34 litre H, gaz1 verir. Kati NaBH, kuru havada 300 °C' ye kadar dayaniklidir.

g3 ~

2.3.1.1 Reaksiyonun Mekanizmasi

NaBH, ' tn indirgeme mekanizmasi Uzerine gegitli teoriler ortaya atilmigtir. Bir gok
aragtirictya gore, indirgeme agagidaki reaksiyonlara gore olur.

4RR,CO + NaBH, — NaB(CCHRR,),
NaB(OCHRR,), + 2 NaOH + H,0 — Na,BO, + 4RR,CHCH

Once kompleks katilma bilegigi olugmakta, daha sonra bu kompleksin hidrohiz ile
hidroksi bilesikleri serbest hale gegmektedir.

Hidriir anyonu, aktif hale gegmeyen karbonil bilegigine hidrir iyonu verir. Hidrtr 1yonu
porzitiflegen karbona, bor ise negatiflegen oksijene baglarr.

H

R1-<I:*=o ——= Ry C-O" + (H-BHy) — R;-C-O-BH;
i |
R2 R: R5

Cegitli araghimcilara gore NaBH,' in dért hidrojeni de indirgemede ayn sekilde etkindir.
Yukarida olugan kompleks katilma bilesigi daha ¢ tane karbonil grubu ile reaksiyon verebilir.
Fakat ¢ozic olarak su kullamldiginda tetrakarbonil bor hidror katilma bilegigi olusmaz,
monokarbonil bor hidriir katilma bilegigi hidrohz olur.

NaBH,' n indirgeme mekanizmas: igin ileri strtlen diger bir yorum, kullamlan
¢Uzictindn indirgemeye katildig: seklindedir.

R, g om R,

L NI .

ROH # BH + (=0 ——= RO"-—Flooer <0
R H H R,




: ;
R-O"-BH; + H—ClZ-O' ROBH; + H-’c-OH

H R, R,

2.3.1.2 Uygun Céziicii ve Sicaklik

NaBH,, metanol ile oldukga giddetli reaksiyon venr. Indirgenecek madde metil alkolde
¢ozOntyorsa ve indirgeme dogok sicaklikta yapilacaksa metil alkol ¢oz0ct olarak kullamlabilir.
Ciinkd yiksek sicakliktaki metanol i¢inde NaBH, dayanikhi degildir. Etil atkolde reaksiyon
daha yavagtir, izopropanol veya tersiyer butanolde hidrojen ¢ikagi hemen hemen hi¢ olmaz.
NaBH,' iin etilalkol ve izopropilalkolde ¢oziinirlogn azdir, ancak yiksek sicakhkia yapilacak
indirgemeler igin kullamlir.

Eger indirgenecek madde suda géziintyorsa, su NaBH, i¢in de gok iyi bir ¢ézieudur,
NaBH, eterde c¢ozinmez. Tetrahidrofuran, dioksan ve dimetoksi etan gok kullamulan
¢oz0clilerdendir.

Kullamlacak miktar NaBH,' iin indirgeme giiciine gore ayarlanir. NaBH, "in indirgeme
giicit de eski ve taze olmasina gore degigir. Teorik olarak metal hidror/karbonil bilegigi oram
1/4 Yor.

Indirgenecek madde ve kompleks bor hidrir aym cins veya degisik ¢dzilcilerde
* cozimebilirler.  Cozoch kangimu da kullanilabilir.  Bor hidriir ¢ozeltisine indirgenecek
maddenin ¢ozeltisi ilave edilir veya bunun tersi de uygulanabilir. Cok uygulanan baska bir
uygulama sekli de, indirgenecek maddenin ¢ozeltisine bor hidrrin kat1 toz halinde kisim kisim

eklenmesidir.

NaBH, ile indirgemelerde ortam bazik oldugundan, uzun stre ve sicaklikia yapilacak
reaksiyonda ester grubunun hidrolizi mimkindir. Sogukta veya oda sicakhiginda kisa siirede
gergeklestirilebilen indirgemelerde hidroliz olmaz. Aymnca keto esterlerin indirgenmesinde
¢ozoch olarak alkol kullamlacaksa, ester defigimini onlemek icin estenin alkol® tercih

edilmelidir.




2.3.1.3 Keto Esterlerin MaBH, ile Indirgenmesi

0.005 mol keto ester
0.005 mol NaBH,

25 ml tetrahudrofuran
25 ml metil alkol

Reaksiyonda 250 ml' lik iki boyunlu bir balon kullanilir. Boyunlarindan birine geri
sogutucu takilr, diger boyun ilavelerde kullanilmak uzere silifli bir kapakla kapatihr.
Kangtirmak igin magnetik kangtincidan yararlanilir.

Geri sogutucu takii balonda keto ester, tetrahidrofuran ve metil alkol kangiminda
cozolur. Kangim tuz-buz banyosunda -10 °C veya -5 °C' ye sogutulur. NaBH, ortama balonun
van kolundan kat1 olarak 20-25 dakika i¢inde katilw. Bu arada kangim iyice kangtnlr. Balona
katilan NaBH, yavag yavas ¢Ozinir, yavag fakat siirekli hidrojen ¢ikug1 olur. Hidrojen ¢ikigim
vavaglatmak, boylelikle hidrojen kaybim onlemek igin sofukia ¢ahmlm. 1.5-2 saat sonra
hidrojen ¢ikapn oldukga yavaglar. Kansmim %10 'k HC1 cozeltisi ile asidlendinlir,
Tetrahidrofuran ve metilalkolin buytk bir kismu digik basingta destilasyon ile ortamdan
uzaklagtinlir. Balonun igindekiler ayirma hunisine aktarilir, eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz,
%10 Na,CO, ve su ile yikarur, Na,SO, izerinden kurutulur ve eter uzaklagtinhr. Hidroksi
metil ester, petrol eterinden (40-60 °C) fraksiyonlu kristalizasyon ile saflagtinlir.

3-Hidroksi aykosanoik asid metil esteri bu ydntemle saf madde tzerinden % 75 verimle
elde edildi.

2.3.2 Meerwein-Ponndorf-Verley Indirgeme Yontemi (57, 58, 59)

Karbonil grubunu metal alkoksitleri ile alkol grubuna indirgeme yontermdir. Okso ve
oksi bilegikleri olarak aldehit-primer alkol veya keton-sekonder alkol ¢iftleri degigik potansiyel
ve reaksiyon hizindaki redoks sisternlerini olugtururlar. Her iki sistemn arasmdaki reaksiyon 1ki
yonludar. Iki sistem arasindaki reaksiyon huz kiigiik veya sifir ise, dontgiimini saglamak i¢in
her iki sistemle reaksiyona girebilecek bir redoks katalizord gereklidir. Béyle sistemler i¢in
meial alkolatlar uygun katalizérlerdir. Onceleri katalizér olarak magnezyum etoksit, klor
magnezyum etoksit, iyodo ve bromo magnezyum alkoksitler, sodyumn, kalay alkoksitler
kullanthrmg, daha sonra altiminyum alkoksitlerin daha uygun oldugu anlagilmugtir.
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2.3.2.1 Reaksiyon Melanizmas

Genellikle izopropil alkolld ortamda aliminyum izopropilat ile yapilan indirgeme
reaksivonu iki yonlidir. Kolay yikseligenen sekonder alkollerin aliminyum tuzlani, karbonil
grubuna hidriir iyonu transfer ederler. Aliminyum izopropilattan saglanan hidrir iyonu,
karbonil bilegigine katilir ve onu alkole indirger. Reaksiyon siklik yapili kompleks bir ara 0rdn
tizerinde yirir. Reaksiyona giren karbonil bilegigi ve aliminyum izopropilat ile indirgeme
sonucunda olugan alkolat ve aseton arasmda bir denge sozkonusudur. Sistem her an gen
donoglidir.  Reaksiyon triinleri arasinda en ditgilk kaynama noktasina sahip asetonun
destilasyon ile ortamdan uzaklastimilmas: sonucu denge sag tarafin lehine kayar. Boylece
indirgeme reaksiyonunun verimi artar. Indirgeme sonucu olugan hidroksi bilegigi, izopropil
alkolin agins: ile alkolat halinden serbest hale geginlir. Coziici olarak izopropil alkol
kullanildiginda, alttiminyum izopropoksit daima yenilendiginden bir katalizor gibi hareket
etmektedir.

0
(CEL),CHOH
H;C(CH2)15C»(C‘I{)~CGX‘I{3 AOCH(CHy)); e

H,CG0 OC;Hy

HyC(CHy)ss H CH,

e
/

«CI'I:J,)';CI'I—)H::,C-OC(CI{Z)’) O (5 I3
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HLC(CHo)1s H

C
| VRN - ‘
((Cﬂs)zm‘)Hsc'Oﬁ(Cﬁz)z OH + Al(OsH;); + (CH;)CO

2.3.2.2 Uygun (dzlicil ve Sicakhk

Kullanilacak ¢oziet gerek karbonil, gerekse alkoksit bilesiginin kolayca ¢ozinebilecegi
bir madde olmalidir.

Meerwein-Ponndorf-Verley indirgemesi ¢oziici kullamimadan da yapilabilir, fakat
verim digik olur. Bu tip indirgemede yiksek sicakliga isitmak gerekar, bu da sicaktan

etkilenen maddelerin bozunmasina neden olur.

Cozocn olarak primer alkol kullasldiginda indirgeme verimi dogik olmugtur. Bu
durum ester degismesi sonucu indirgeme giicii zayif olan normal alkeksidin olugumuyla

agiklanmigtir.

Benzen, toluen, ksilen, n-propil alkol, izopropil alkol gibi ¢6ziiciler denenmis ve en
yiksek verim izopropil alkol ile elde edilmigtir. Yiksek kaynayan ¢oziiculerle cahgildiginda
polimerizasyon, dehidrasyon gibi yan reaksiyonlar somucu indirgeme veriminin azaldig1
saptanmugtir. '

Kaynar izopropil alkolin sicakligs, iyi ve hizh bir indirgeme reaksiyonu igin yeterlidir.
Ayrica bu sicaklikta polimerizasyon ve dehidrasyon tirl) yan reaksiyonlar onlenebilmektedir.
Tzopropil alkol varliginda aliminyum izopropoksit, alkoksit grubu degigimine ugramis olsa bile
yenilenebilmekte ve boylece hem indirgen, hem kataliz6r olarak hareket etmektedir. Hidroksi
bilesigi de izopropil alkol fazlas: ile altiminyum alkolat halinden kolayhkla izole edilebilmekte,
izopropoksitin aynca izolasyonuna gerek kalmamaktadir. Bu nedenlerden dolayr karbonil
bilesiklerinin alominyum izopropilat ile indirgenmesinde izopropil alkolin kaynama
sicakliginda caligmak genellikle yeterlidir.  Yaklagik bir saat isitmadan sonra aseton
destilasyonunun baglamadig: durumlarda, daha yiksek sicakhkta kaynayan gozicd olarak
toluen ilave edilir ve izopropil alkol destilasyon ile uzaklagtirihr. Indirgeme yine olmuyorsa,
ortama ksilen ilave edilir. Eger indirgeme izopropil alkol varliginda 12-24 saat iginde




tamamnlanabiliyorsa, daha saf madde eldesi igin kaynama noktas: yitksek
edilmemehdir. ,

2.3.2.3 Alitminyum lzopropilatin Hazirlanmasi

Altminyumn alkoksit olarak genellikle kolay okside olabilecek
aliminyum alkolatlarz primerlerinkine gére daha kuvvetli indirgendir. Seko
arasmndan aliminyum izopropilatin en 1yl indirgeme araci oldugu saptammgt]f. ,

Keto esterlerin indirgenmesinde kullandifimuz aliminyum izopropil
receteye uygun olark hazirlanmugtur. .

27 g (1mol) Aliminyum rendesi
300 ml Mutlak izopropil alkol
05 g HgCl,

2 mil CCl,

Mutlak izopropil alkol, izopropil alkolin (Merck) igindeki su oramnafgd

6devini gorur. Reaksiyon kansnnuun rengl griyve doner ve bir kacg daldka Igm '
hidrojen gikigi baglar. Isitma durdurulur ve gerekirse balon digtan sogutur. Reakmyon
yavaglayinca 1sitmaya devam edilir ve reaksiyon kangumimn stispansiyon halinde bulunmas
nedeniyle koyu siyah bir géronim ahr. Aliiminyumun tamam reaksiyona girene kadar, kangm
geri sogutucu altinda kaynatilr. Kaynama stirei 6-12 saat arasinda degigir. Reaksiyon Karigimu
sicakken Claisen destilasyon balonuna aktarihr. Once izopropil alkol digik basingta
uzaklaghnhr, sonra aliminyum izopropilat vakumda destillenir. Verim % 90-95 ' tir.
Aliminyum izopropilat nemden etkilendigi igin iyi kapakh bir gigede veya izopropil alkoldeki
cozeltisi halinde saklanir. Cozeltisinden zamanla kristallerur, fakat 60-70 °C' ye 1sitilinca tekrar
¢dzindr.
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2.3.2.4 Asecton Belirteci

Meerwein-Ponndorf-Verley indirgenmesinde agi3a ¢ikan asetonun kontrold igin %5 0.1
2 4-Dinitrofenilhidrazin gozeltisi hazirlarur. 0.12 gram 2,4-Dinitrofenilhidrazin, 25 ml destile
su ve 21 ml derisik HCI kangiminda 1sitilarak ¢oziindordlir. San renkli gozelti sogutulur ve
destile su ile 125 ml 'ye tamalamir. Bu reaktifin bir kag damlas1 aseton-izopropil alkol
destilatinin bir ka¢ damlas: ile kanghnldiginda, san ¢okelti veya sart sispansiyon olugmast,
aseton 2,4-Dinitrofenilhidrazonun mevdana gelmesimin kanitidir.

2.3.2.5 Keto Esterlerin Meerwein-Ponndorf-Verley Yontemi le indirgenmesi

0.1 mol keto ester
0.3 mol altiminyum izopropilat
100 m! mutlak izopropil alkol

Yuvarlak dipli ve iki boyunlu balonun boyunlardan bir tanesinin tizerine iginden su
gecirilmeyen geri sogutucu ve bunun tepesine de aseton destilasyonu igin doz sogutucu baglarur
veya bunun yerine balona "Hahn" sogutucusu takilir. Hahn sogutucusunun i¢ topine izopropil
alkol ve kaynama tas1 konur. Bunun tepesine de geri sogutucu takir. Hahn sogutucusunun dig
kismu asbest bezi ile sanlir. Sadece disuk kaynama noktali aseton yan koldan gegerek
destillenir. Karigim 1s1imak, aym zamanda kangtirmak igin siticth magnetik kangtincidan

yararlanihr.

Indirgeme sistemi kuru olmahdir. Hahn sogutucusu takilan balona keto ester, mutlak
izopropil alkol ve aliminyum izopropilat konur. Aseton destilasyonu i¢in hahn sogutucusunun
tepesine takilan diiz sogutucu ile toplama kabimu birlegtiren adaptériin yan koluna CaCl, tipd
takilir. Keto ester, oda sicakhigmda izopropil alkolde ¢dziintir fakat aliminyum izopropilat
¢ozinmez. Bu nedenle kangmm, ismicith magnetik kanstiner ile kangtiilarak 1smibr.
Alominyum izopropilat 1sx: etkisi ile ¢oziindr. Kaynamanmn baglamasindan yarmm saat sonra
aseton destilasyonu baglar. Aseton, izopropil alkol ile kanigik geger. Indirgeme reaksiyonunun
baglamas1 ve sonu 2,4-Dinitrofenilhidrazin ¢ozeltisi ile aseton kontrold yapilarak saptarur. Bu
arada izopropil alkolin buyak bir kismi aseton ile beraber destillenir. 50-60 ml 'den fazla
izopropil destilati gegmigse, ortama 20-30 ml izopropil alkol konur, kanigim kaynatihir ve aseton
kontrold yapilir. Aseton testi negatif ¢ikana kadar reaksiyona devam edilir. Indirgeme yaklagik
2.5-3 saat sirer. Ortama tekrar 20 ml izopropil alkol ilave edilir. Kangim 15-20 dakika daha
kaynatilir ve tekrar aseton kontroli yapilir. Sonug yine negatif ¢ikarsa, indirgeme tamarnlanmis

demektir,
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Indirgeme reaksiyonunun yuriyQsi aseton testi ile beraber ince tabaka kromatografisi
ile de takip edilmistir. Yiratact faz olarak eter-petrol eter (1:1) kullamlmagtir.

Indirgeme bittikten sonra izopropil alkol fazlas: digik basigta uzaklastinhr. Balonda geriye
kalan kasim soguk seyreltik HC1 (35 ml derigik HCI ve 175 ml destile su) ile asidik reaksiyon
verene kadar hidroliz edilir. Hidrolizin tamamnlanmas: i¢in kangtirlir. Kangim ayrrma hunisine
aktarilir, eter ile ekstrakte edilir. Eterli faz seyreltik HCI, destile su ile yikamr, Na, SO, 1le
kurutulur ve eteri uzaklaghinhr. Olugan hidroksi ester; aliiminyum izopropilatin alkoksit grubu
ile ester alkoksit grubunun yer degistirmesi sonucu, metil ve izopropil esterler kargimdir.
Hidroksi ester kangimi, hidroksi aside hidroliz edilir. Hidroksi asidler, petrol eter (60-80 °C)
veya asetondan fraksiyonlu kristalizasyon ile saflagtinlir.

Bu yonteme gore, 4-Hidroksi avkosanoik asid saf oriin Ozerinden % 65 verimle elde
edildi.

3 3.2.6 Hidroksi Asidlerden Hidroksimetil Ester Hazmrlanmasi

60 ml esterlegtirme karigimu (1 hacim benzen + metil alkolden ibaret 230 ml' ik
gozeltive 2 ml derigik H,SO, ilave edilerek hazirlanr.)
2 g Hidroksi asid

Kuru bir balona 2 gram hidroksi asid konur. Uzerine 60 ml esterlegme kangmm ilave
edilir ve karigim geri sogutucu altinda 2-2.5 saat kaynatihr. Sogutulan kansim ayirma hunisine
aktanhr, tzerine 100 ml su ilave edilir, eter veya petrol eteri ile bir kag defa ekstrakte edilir.
Organik faz, % 10 Na,CO; ve su ile yikanir. Susuz Na,$O, ile kurutulur. Eter ve petrol eteri
uzaklagtirilir. Hidroksi metil esterler kristalizasyon yontemi ile saflagtinilir.

2.4 Keto Aykosanoik Asidlerin Semikarbazid Tiirevlerinin Hanrlanmasi (60)

1 g Semikarbazid hidroklorar
1.5 g Sodyum asetat
0.5-1 g Keto yag asidi

500 ml' lik bir behere konan semikarbazid hidrokloriir ve sodyum asetat 10 ml suda bir
bagetle kangtnlarak ¢ozilar. Kangima keto yag asidi konur, bulanikhk gidinceye kadar
asetonsuz metanol eklenir, kangtinlarak su banyosunda alkol kaynayincaya kadar sitilir ve
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sogumaya birakalir. Knstallenme hemen baslar ve 1 saat kadar bekletilir. Nugeden siiziilen
kristaller vakum desikatorinde P,O, tzerinden kurutulur. Semikarbazon tirevieri metanolden

kristallendirilerek saflagtinlir.
O

I CH,COONa
CH4(CH,),sCO(CH,),COOH + HNNHCNH,HCI

CH3(CH2)15ﬁ(CHZ)ZCOOH

5

Bu metod ile 3-,4-Semikarbazono aykosanoik asidler sentez edildi.

2.5 Keto Aykosanoik Asidlerin Anilid Titrevlerinin Hazirlanmas: (61)

1 gram asid veva asidin sodyum tuzu, 2 ml SOCI, ile bir deney tiipiinde kangtinlir ve
karigim 30 dakika geri sogunicu altinda kaynatilir. Kangim sogutulur, 1-2 gram anilinin 30 ml
benzendeki ¢ozeltesi ilave edilir ve kangim 2 dakika kadar buhar banyosunda 1sitilir. Benzenli
¢Ozelti bir ayirma hunisine alimr ve benzenli faz sirasiyla 2 ml su, 5 ml derigik HCl, 5ml % 5

NaOH ¢ozeltisi ve 2 ml su ile yikarur. Benzen evaporatdrde uzaklagtinilir ve anilid su ya da etil
alkolden kristallendirilerek saflagtirthr.

CHy(CHy)1sCO(CH,),COOH + SCCl, %, CH(CHy)15CO(CHp),COCE
K1

G000 + NGy 7= (b O CERCONECHs
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IIi. BULGULAR
3.1 Keto ve Hidroksi Asid [le Metilesterlerinin Sentez Sonuclan

Tablo 3.1 : 3,4-Keto ve Hidroksi Avkosanoik Asid Ile Metilesterlerinin Sentez Sonuglart

Sentezlenen Madde Sentez Sonuglan R,
Erime noktas: ( °C)
3- Keto aykosanik asid 97-08 (Lﬂ.“j 104-105) 0.58
3- Keto avkosanik asid metil ester 51.5-53 1 se 085
3- Hidroksi aykosanoik asid 91-92.5  iLii T 232.938 0.50
3- Hidroksi avkosanoik asid metil ester  56.5-57.5 071
4- Keto aykosanik asid 98-99 L. 7.5 0.52
4- Keto aykosanik asid metil ester 53.5-54.5 0.70
4- Hidroksi aykosanoik asid 88-88.5 G4l
4- Hidroksi avkosanoik asid metil ester  56.57 (.66




3.2 3-Keto Asidin TR Spekirumu
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Sekil 3.1: 3-Keto aykosanoik asidin IR Spektumu
IR {emty; 1707, 1730 (C=0), 1244 (C-O)
2963, 2851 (C-H)
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3.3 3-Hidroksi Asidin IR Spektrumu
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Sekil 3.2 : 3-Hidroksi aykosanoik asidin IR Spektrumu

IR (emy, 3540 (O-H), 1702 (C=O), 1230 (C-O),
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3.4 Keto Aykosanoik Asid Tiirevierinin Sentez Sonuglan

Tablo 3.4 : 3- 4-Keto Aykosanoik Asidin Semikarbazon ve
3,4-Keto Aykosanoik Asidin Anilid Sonuclan

Sentezlenen Madde Sentez Sonuglan
Erime Noktasi ( °C) -

3- Keto aykosanoik anihd 83-84

3- Semikarbazonoaykosanoik asid 122 - 124

4- Ketoaykosanoik anilid 101.5- 102.5

4- Sernikarbazono aykosanoik asid 124.5- 126




3.5 Keto Aykosanoik Asid Tiirevlerinin IR Spektruminn
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Sekil 3.4: 3-Semikarbazono aykosanoik asidin IR spekirumu
IR (cmrt); 3464 (O-H), 3183 (-NHD, 1471 (N-H), 1697 (C=0),
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IV. TARTISMA YE SONUC

Bu caligmada amacumz; 3,4-Keto ve hidroksi aykosanoik asid ile metilesterlerinin
sentez1 ve mncelenmesidir. 3-Keto aykosanoik asid metilester, asetcasetester sentez yéntemnine
gore saf madde tizerinden % 435 verimle stearil klorir ile asetoasetesterin reaksivonundan elde
edildi. Elde edilen keto ester saf madde tizerinden % 42 verimle asidine hidroliz edildi. 4-Keto
aykosanoik asid, Blaise reaksiyonuna gore hekzadesil iyodir ile suksinik asid yan ester
klortirin Cu-Zn alagimu beraberligindeki reaksivonundan elde edilen keto esterin hidrolizi ile

sentez edildi. Blaise reaksivon verimi saf madde tizerinden % 20' dir.

3.4-Hidroksi aykosanoik asid metilesterler, taratunizdan sentez edilen keto esterlerin
NaBH, veya Meerwemn-FPonndori-Verley yonterniyle indirgenmeseinden elde edilmiglerdir.
Meerwein-Ponndort-Verlev indirgeme vontemivle 1zopropil ve metil ester kangum ele gectigi
gin saf madde dzerinden % 65, NaBH, 'de ise ester degigmesi olmadigindan % 75 verim
alinmmstir. NaBH, ile indirgemenin faydalan; Meerwein-Ponndorf-Verley voniemine gare daha
kisa sirede tamarnlanmas: ve verimin daha yiksek olmasidir. Sakancasi ise malivetinin daha

vitksek olusudur,

Sentezlenen 3,4-Keto ve hidroksi asid ve esterlerin safliklan ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edilmis, saptanan R, degerleri ve erime noktalan Tablo 3.1'de (sayfa 32 ) verilmigtir.
ince tabaka kromatografisinde asidler icin yurotict faz: Hekzan:eter:asetik asid (20:80:1),
esterler igin yuriitiets faz: eter:petrol eter (1:1), belirteg olarak da % § H,SQ, kullanihmstur.
3-Keto ve hidroksi asidlerin IR spektrumlart Sekil 3.1, 3.2 (sayfa 33, 34 ) ' de verilmis ve
yorumlan agagida yapilmistr.

3-Keto aykosanoik asid [CH;((_‘,I-IZ)I(5 COCHECOOH] :
IR {em); 1707, 1730 (C=0), 1244 (C-O), 2963, 2851 (C-H)

3-Hidroksi aykosanoik asid [CH,(CH, ), ,CHOHCH,COOH]:

IR (em): 3540 (C-H), 1702 {C=0), 1230 (C-0), 2928, 2851 (C-HD




Sentez edilen keto asidlerin semikarbazon ile amilid tirevleni elde edildi ve erime
noktalari saptandi. Turevlerin erime noktalan Tablo 3.4 (sayfa 35 ) 'de verilmigtir. Sekil 3.3 ve
3.4 (sayfa 36, 37 ) ' de 3-Keto aykosanoik asidin anilid ve semikarbazon tirevlerinin IR

spektrumilan gu gekilde yorumlanmusgtir,

r

i
3-Semikarbazono aykosanoik asid i CH,(CH,),;, (;CH,COOH
fL NNHCONH_ |

IR {em'); 3464 (O-F), 3183 (-NH), 1471 (N-H), 1697 (C Q)
1395 { N,-NH,-C 0), 2928, 2851 (C-H)

3-Keto aykosanoik asid anilid |CH,(CH,} . COCH,CONHC H. |:
2 3 21714 2 645

IR (em); 3289, 1573 (N-H), 1660 (-N-CO-), 1616 (ArC-C),
762, 693 (ArC-H), 1725 (C O), 2942, 28553 (C-H)

-30.




V. OZET
3,4-Keto ve Hidroksi Aykosanoik Asidlerin Sentezleri ve Incelenmesi

Bu galigmada; 3-Keto aykosanoik asid metil esteri, asetoasetester sentez véntemnine gore
stearil klonir ile asetoaset esterin reaksiyonundan elde edildi. 4-Keto aykosanocik asid metil
ester ise Blaise reaksiyonuna gore, hekzadesil iyodir ile sttksinik asid yarn metil klorariin
reaksiyonundan sentez edildi. Keto esterler, hidroliz reaksiyonu ile keto asidlere gevrildiler.
Sentezlenen ester ve asidler, kristallendirme yontemiyle saflagtinidilar ve safliklan ince tabaka

kromatografisi ile kontrol edildi.

3,4-Hidroksi avkosanoik asid metl esterleri; sentezle elde ettigimiz uygun keto
esterlerin, NaBH, veya Meerwein-Ponndorf- Verley yontemivle indirgenmesinden elde edildiler.
Hidroksi esterler de keto esterler gibi hidroliz reaksiyonu ile asidlerine ¢evrilip, kristallendirme
yontemiyle saflagtinlddar. Safliklan ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi.

Avrica keto asidlenin sermkarbazon ve amhid tirevien sentez edildi.

Sentez edilen esier, asid ve tirevilerinin erime noktalan saptandi ve IR spekiroskoni
s +

yéntem yardumiyla vapilan aydinlatildi.




Y. SUMMARY
" The synthesis. * and investigation of 3,4-Keto and hydroxy eicosanoic acids. "

In this study; 3-Keto eicosanoic acid methyl ester was synthesized bv reaction of
acetoacetic ester with stearyl cholorid, according to the acetoacetic ester method. 4-Keto
eicosanoic acid methyl ester was synthesized, according to Blaise condensation reaction, by
reaction of hexadecyl iodide with succinic acid monoester choloride. Keto esters were
hydrolized to kete acids. Synthesized keto acids and esters were purified by the crystallization
method. Their purification degree was controlled by thin laver chromatography.

3,4-Hydroxy eicosanoic acid methyl esters were obtained by the reduction of keto esters.
The corresponding keio esters were reduced by NaBH, or Meerwein-Ponndorf-Verley methods.
Hydroxy esters also were hydrolized to keto acids like keto esters. These esters and acids were
purified by crystallization methed. Their purification degree was conirolled by thin layer
chromatography. Furthermore, the semicarbazon and anilide derivatives of these keto acids

were synthesized.

Melting points of the synthesized compounds were determined and their structures were
dentified by using IR speciroscopy.
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