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Oz

Bu caligmada dihidrobenzofuran-4(5H)-on tiirevlerinden baslayarak regioselektif asetoksilasyon reaksiyonu ile ilag sanayiinde ilgi ¢eken
4,5,6,7-tetrahidro-4-okzo-benzofuran-5-il asetat (2a) ve 4,5,6,7-tetrahidro-4-okzo-7,7-dimetil benzofuran-5-il asetat’in (2b) her iki
enantiyomerinin kemoenzimatik sentezleri gergeklestirilmistir. Enzim katalizli kinetik rezoliisyon, rasemik asetoksi tiirevini yiiksek
enantiomerik saflikta asetoksi ve hidroksi tiirevlerine doniistiirmiistiir (2a, 2b, 3a, 3b). Daha sonra 4,5,6,7-tetrahidro-4-okzo-benzofuran-5-il
asetat (2a), ve 4,5,6,7-tetrahidro-4-okzo-7,7-dimetil benzofuran-5-il asetat (2b), benzil amin ile reaksiyona sokulmus, ardindan enzim aracil
kinetik rezoliisyon uygulanmustir. Béylece 1-benzil-4,5,6,7-tetrahidro-4-okzo-1(H)-indol-5-il asetat (4a) ve 1-benzil-5-asetoksi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-on (4b) bilesigi, ve onlarmn hidroksi tiirevleri (Sa, Sb) elde edilmistir. Calismamizin son agamasinda,
Aspergillus niger, Aspergillus oryzae, Hypocrea jecorina, Agrobacterium rhizogenes, Bacillus subtilis gibi tirler kullanilarak tiim hiicre
biyotransformasyonu yoluyla, yeni indol tiirevleri ve yeni ilag onciilleri sentezlenmekte, sentezlenmis indol tiirevlerinin mikroorganizmalar

iizerindeki etkileri incelenmektedir.
Ozet

Benzofuranon ve indol tiirevleri gosterdikleri farkl
biyolojik aktiviteler nedeniyle bircok ilacin ve degerli
kimyasalin hammaddesini olusturmaktadirlar. Mikrobiyal
ve enzimatik biyotransformasyon; biyolojik aktivite
gosteren birgok Dbilesigin  sentezlenmesinde kullanilir,
reaksiyona 6zgii, enantiyomer spesifik ve regio spesifiktir'-2.
Amacimiz zor metodlarla sentezlenen ilag hammaddelerinin
biyoteknolojik ve kimyasal yontemlerle yiiksek verim ve
secicilikte sentezlenmesidir.

Bu calismada dihidro benzofuranon tiirevleri (1a, 1b)
sentezlendikten® sonra, mangan (III) asetat varliginda
regioselektif asetoksilasyon reaksiyonuna tabi tutularak rac-
2a ve rac-2b bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen 4,5,6,7-
tetrahidro-4-okzo-benzofuran-5-il asetat (2a) ve 4,5,6,7-
tetrahidro-4-okzo-7,7-dimetil benzofuran-5-il asetat’in (2b)
enzim Kkatalizli kinetik rezoliisyonu ile rasemik asetoksi
tirevlerinin, yiiksek enantiomerik saflikta asetoksi ve
hidroksi tiirevlerine doniigiimii (2a %60 ee ile, 2b % 40 ee
ile, 3a % 42 ee ile, 3b %43 ee ile) literatiirde ilk defa
olarak gerceklestirilmistir. Daha sonra rac-2a ve rac- 2b,
benzilamin ile reaksiyona sokularak 1-benzil-4,5,6,7-
tetrahidro-4-okzo-1(H)-indol-5-il asetat (4a) ve 1-benzil-5-
asetoksi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-1H-indol-4(5H)-on  (4b)
bilesigi elde edilmistir. Rasemik 4-oxo-tetrahidroindol (4a
ve 4b) tirevlerinin serbest enzimlerle kinetik rezoliisyonu
sonucu kiral asetoksi ve hidroksi indol tiirevleri (4a % 30 ee
ile, 4b % 50 ee ile, 5a % 42 ee ile, 5b % 65 ee ile)
literatiirde ilk defa olarak elde edilmistir (Sekil 1).
Mikrobiyal biyotransformasyon ¢alismalarinda substrat
olarak 1-benzil-4-okso-tetrahidroindol (5a, Sb) tiirevleri
biyokatalizér olarak ise .Agrobacterium rhizogenes,
Bacillus subtilis bakterileri ve Hypocrea jecorina,
Aspergillus niger Kiifleri kullanilmistir. Bu ¢alismada ilk
defa mikrobiyal biyotransformasyon yontemi
kullanilarak 6,7-dihidro-5-hidroksi-7,7-dimetil-1H-
indol-4(SH)-on bilesigi (6) literatiirde ilk kez elde
edilmistir. Sentezlenen indol tiirevlerinin
mikroorganizmalar iizerindeki etkiside incelenmektedir.
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