T.C.
SAKARYA UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

AROMATIK ASETAT GRUPLARININ GINKO
ASETAT ILE SEGICi DEASETILLENMESI

YUKSEK LISANS TEZi

Emel BILGIC

Enstitii Anabilim Dah KiMYA

Tez Danmismani : Yrd. Do¢. Dr. Mehmet NEBIOGLU

Subat 2010



T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

AROMATIK ASETAT GRUPLARININ GiNKO
ASETAT ILE SEGICi DEASETILLENMESI

YUKSEK LIiSANS TEZI
Emel BILGIC
Enstitii AnabilimDali : KIMYA

Bu tez 21 / 01 / 2010 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan Oybirligi ile kabul
edilmistir.

Dbl JTIAT il

Yrd. Dog. Dr. [ Do¢. Dr. Yrd. Dog. Dr.
Senol BESOLUK Mehmet NEBIOGLU Arif BARAN

Jiiri Baskam Uye Uye




Bu ¢alisma Sakarya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Komisyonu (BAP)

tarafindan 2008-50-01-35 no’lu yiiksek lisans projesi kapsaminda desteklenmistir.



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu calismanin deneysel kismi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii Organik Arastirma Laboratuar1 ve HPLC ve GC

Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.

Bu calismayi biiytik bir titizlikle yoneten, bu tezin hazirlanmasi ve yazilmasinda bilgi
ve tecriibesini eksik etmeyen hocam Saymn Yrd. Dog. Dr. Mehmet NEBIOGLU na

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim  sirasinda  bana  destek olan Sayin  Dog¢. Dr. Mustafa
KUCUKISLAMOGLU, Dog. Dr. Mustafa ARSLAN, Yrd. Dog. Dr. Arif BARAN,
Yrd. Dog. Dr. Mustafa ZENGIN, Arastirma gorevlisi Fatih SONMEZ, Arastirma
gorevlisi Hiilya DEMIRHAN, ve Arastirma gorevlisi Hayriye GENC’e tesekkiir

ederim.

Basta boliim bagkan1 Sayin Prof. Dr. Ali Osman AYDIN olmak iizere, tiim Kimya

Bolimi 6gretim iiyelerine tesekkiir ederim.
Ayrica, beni her zaman biiylik bir sabir ve fedakarlik ile destekleyen canim aileme,
fikir ve tavsiyeleri ile bana destek olan Saym Yrd. Dog. Dr. Giilseren ILDES’e

sonsuz tesekkiir ederim.

Emel BILGIC



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ot ii
ICINDEKILER ..ot iii
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI ........ccocoiiiiiiii vi
SEKILLER LISTEST ....ooiiiiiii e, vii
TABLOLAR LISTESI ..o, ix
OZET o, X
SUMMARY oo, xi

BOLUM 2.
GENEL BILGI ...
2.1. Koruyucu Gruplar ..........oooiiiiiiiiiiiii
2.1.1. Alkol koruyucu gruplar ............coooiiiiiiiiiii
2.1.2. Karbonil koruyucu gruplar ..............ccooiiiiiiiiiiiiin,
2.1.3. Amin koruyucu gruplar ...
2.1.4. Karboksilik asit koruyucu gruplar ...................cl
220 Asetilleme .o
2.3 Ester HIdrolizi ......ooviniiiii
2.3.1. Asidik Hidrolizi ..........cooiiiiii
2.3.2. Bazik Hidroliz (Sabunlagsma) ..................c.ocoiiiiiiian
2.4. Korumanin Kaldirilmasi (Deasetilleme) .....................ooeel.

2.5. CINKO ASCLAt ....iiieiii i

O 0 3 N N W o B~ B N NN



BOLUM 3.
MATERYAL VE METOT ..o
3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar ..............c..ccooiiinn.
3.2. Deneysel YOntemler ...........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieean
3.2.1. Yontem A: 4-(2-asetoksietil)fenil asetat sentezi ...............
3.2.2. Yontem B: Cinko asetat ile deasetilleme ........................

3.2.3. GC ile reaksiyon takibi ...........ccoiiiiiiiii

BOLUM 4.

DENEYSEL BULGULAR ..ot
4.1. 4-(2-Hidroksietil)fenoliin Asetillenmesi .................ccoeeeennnnnn.
4.2. 2-Naftolun Asetillenmesi ...........ccoeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiienn,
4.3. Fenoliin Asetillenmesi ............cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee,
4.4. 4-Nitrofenoliin Asetillenmesi .............coooiiiiiiiiiiiiiii.,
4.5. 2-Pentanoliin Asetillenmesi ...........cooviiiiiiiiiiiiiiii
4.6. 1-(4-Hidroksifenil)etanonun Asetillenmesi ...................ccoeeeeens
4.7. 2-Feniletanolun Asetillenmesi ...............cooiiiiiiiiiiiinin...
4.8. 3-Fenilpropan-1-olun Asetillenmesi ...........ccoceviiiiiiiiiniinn...
4.9. 4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin Deasetillenmesi .......................
4.10. 2-Naftil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi ..........
4.11. 4-Nitrofenil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi ...........
4.12. Fenil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi .................
4.13. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-Fenilpropil asetatin

Deasetillenmesi .........oouiiiiiiiiii
4.14. 2-Naftil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi ..............
4.15. 4-Nitro fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin

Deasetillenmesi  .......o.eeieiiiiiii e
4.16. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Feniletil asetatin

Deasetillenmest  ......co.oouuiiiiiiiii
4.17. Fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi

4.18. 2-Nalftil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi ..................

11
11
12
12
12
13

14
14
14
15
15
15
16
16
16
17
18
19
20

22
23

24

25

26
27



4.19. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Pentil asetatin

DeasetilleNmEST  ..ouvennee ettt

4.20. 4-Nitrofenil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi ............

4.21. Fenil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi ....................
BOLUM 5.

SONUCLAR oo e e,
BOLUM 6.

TARTISMA VE ONERILER  ....ooioiiiii e

KA Y N A K L A R e e e e,

B R L E R oot

OZGE OIS i

28
29
30

31

35

38
42
52



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

A

°C
CF;COOH
d

Ek

EtOH

GC
H,SO4
HCl

15)

MeOH
mg
MHz
ml

mmol

NMR

sn

: Aromatik

: Santigrat derece

: Trifloroasetik Asit
: Dublet (ikili)

: Ekivalant

: Etanol

: Gram

: Gaz Kromotografisi
: Siilfirik Asit

: Hidroklorik Asit

: Tyodiir

: Multiplet (¢oklu)

: Metanol

: Miligram

: Megahertz

: Mililitre

: Milimol

: Niikleer Manyetik Rezonans
. Alifatik

: Singlet (tekli)

: Saniye

: Kimyasal kayma

Vi



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 2.1.  Asetal koruyucu gruplar ............ccooiiiiiiiiiii
Sekil 2.2.  Hidroksil gruplarinin asetallenerek korunmasi .....................
Sekil 2.3. Eterkullanimmi ......... ..o,
Sekil 2.4.  Onemli silil eter koruyucu gruplar ................ccccoeeiueeinnnn.
Sekil 2.5.  Alkollerin NaOH varliginda asetillenmesi ..........................
Sekil 2.6.  Esterlesme .........c.ooiiiiiiiiiiii e,
Sekil 2.7. Asidik hidroliz ........ ...
Sekil 2.8.  Bazik hidroliz ...,
Sekil A.1  4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin '"H NMR spektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ooniinii e
Sekil A.2.  2-Naftil asetatin '"H NMR spektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  eoniiiiiie e
Sekil A.3.  Fenil asetatin '"H NMR spektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  eiieieeiii e
Sekil A.4.  4-Nitrofenil asetatin "H NMR spektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ovvineiiiie e,
Sekil A.5.  2-Pentil asetatin 'H NMRspektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ooviiiiee e
Sekil A.6.  1-(4-Asetoksifenil)etanonun 'H NMRspektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  coeniiiiiii e
Sekil A.7.  2-Feniletil asetatin 'H NMRspektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ooviiiiee e,
Sekil A.8.  3-Fenilpropil asetatin "H NMRspektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ooviniieiie e,
Sekil A.9.  4-(Asetoksietil)fenole ait 'H NMRspektrumu

(CDCl3, 300 MHZ)  .ovvieiiie e,

Vil

N 9 O & BB W W



Sekil 4.1.
Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

4-(2-Asetoksietil) fenil asetatin secici deasetillenmesi

2-Naftil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin yaristirmal
Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiiiiii e,
4-Nitro fenil asetat ve 2-Feniletil asetatin yarigtirmal
Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiiii
Fenil asetat ve 2-Feniletil asetatin yarigtirmali

Deasetillenmesi  .........cooeiiiiiiiiiiii e,
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-Fenilpropil asetatin yarigtirmali
Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiiiiii
2-Naftil asetat ve 2-Feniletil asetatin yaristirmali

Deasetillenmesi  .........cooeiiiiiiiiiiii e,
4-Nitrofenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin yarigtirmal
Deasetillenmesi  ...........cooeeiiiiiiiiiiii e,
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Feniletil asetatin yaristirmali
Deasetillenmesi  .........cooeiiiiiiiiiiiii e,
Fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin yarigtirmali
Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiiii
2-Naftil asetat ve 2-Pentil asetatin yarigtirmali

Deasetillenmesi  .........cooeiiiiiiiiiii e,
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Pentil asetatin yaristirmali
Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiiiii
4-Nitrofenol ve 2-Pentil asetatin yaristirmali

Deasetillenmesi  .........cooeiiiiiiiiiiii e,
Fenil asetat ve 2-Pentil asetatin yarigtirmali

Deasetillenmesi  .........coeiiiiiiiiii
4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin segici deasetillenme reaksiyon

MEKANIZIMAST ettt ettt

viii

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30



TABLOLAR LISTESI

Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin deasetillenmesi sonucu elde
edilen Verim .........cooiiiiiiii e
2-Naftil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin deasetillenmesi sonucu
elde edilen verim .........cooiiiiiiii
4-Nitrofenil asetat ve 2-Feniletil asetatin deasetillenmesinde
elde edilen verim ............cooiiiiiiiii
Fenil asetat ve 2-Feniletil asetatin deasetillemesinde elde
edilen Verim ..........oiiiiiiii i e
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-Fenilpropil asetatin
deasetillenmesinde elde edilen verim .....................ooeell.
2-Naftil asetat ve 2-Feniletil asetatin deasetillenmesinde elde
edilen verim ...
4-Nitrofenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin deasetillenmesinde
elde edilen verim............oooiiiiiiiii
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Feniletil asetatin
deasetillenmesinde elde edilen verim ...........................
Fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin deasetillenmesinde elde
edilen VErim ...t
2-Naftil asetat ve 2-Pentil asetatin deasetillenmesinde

elde edilen verim ............cooiiiiiiiiiii
1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Pentil asetatin
deasetillenmesinde elde edilen verim ...........................
4-Nitrofenil asetat ve 2-Pentil asetatin deasetillenmesinde elde
edilen Verim .........oooiiiiiiii

Fenil asetat ve 2-Pentil asetatin deasetillenmesinde elde edilen

17

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30



OZET

Anahtar Kelimeler: Aromatik Asetat, Alifatik Asetat, Se¢ici Deasetilleme, Cinko
Asetat.

Fenolik hidroksil gruplar1 g¢esitli biyoaktif dogal iirlinlerde bulunur. Fenol igeren bu
iiriinlerin sentezi ve degisimi icin genellikle fenolik gruplarin korunmasina ihtiyag
duyulur. Bu koruma genellikle asetat bilesikleri tarafindan gercgeklestirilir, ¢linkii
asetat bilesikleri kolaylikla uygulanip ayrilabilir. Bu tiir bilesiklerin korunmasinin
kaldirilmasi, bir bagka deyisle deasetilenmesi i¢in asidik veya bazik kosullar
kullanilmasi (hidroliz) en ¢ok bilinen ve uygulanan metotlardandir.

Bu c¢alismada, tamami asetilli alifatik ve aromatik hidroksil gruplari iceren
bilesiklerde aromatik asetat gruplarinin segici deasetillenmesi ig¢in alternatif
olabilecek bir yontem gelistirilmistir. Metanol iginde c¢inko asetat reaktifi
kullanilarak 55 °C’de hedeflenilen reaksiyonlar yiiksek verimde ve segicilikte
gerceklestirilmistir. Sonug¢ olarak, olduk¢a kullanigh bir yontemle aromatik asetat
gruplar se¢imli olarak deasetillenmistir.



SELECTIiVE DEACETYLATION OF AROMATIC ACETATES
USING ZINC ACETATES

SUMMARY

Key Words: Aromatic Acetates, Aliphatic Acetates, Selective Deacetylation, Zinc
Acetate.

Phenolic hydroxyl groups are found in various bioactive natural products. Synthesis
and usage of these products containing phenol were usually needed to protect
phenolic groups. This protection is usually performed by acetylation, because the
acetate groups can be easily applied and separated. For deprotection or deacetylation
of this type of compounds, hydrolysis in an acidic or basic conditions is the most
well known and applied methods.

In this study, an alternative method had been developed for the selective
deacetylation of aromatic acetates for compounds containing acetylated aliphatic and
aromatic hydroxyl groups. The compounds were deacetylated at 55 °C in methanol
using zinc acetate with an high yield and selectivity. As a result, a very useful
alternative method were developed for deacetylation of the aromatic acetate groups.

Xi



BOLUM 1. GIRIS

Fonksiyonel gruplarin korunmasi ve korumanin kaldirilmasi, bu doniistimler i¢in
gelistirilmis olan pek ¢cok metotta da vurgulandigi gibi organik sentez i¢inde dnemli

bir rol oynar ve yaygin bir bi¢imde uygulanir.

Fenolik hidroksil gruplar ¢esitli biyoaktif dogal iiriinlerde bulunur. Bu {iriinlerin
sentezi ve degisimi i¢in genellikle fenolik gruplarin korunmasina ihtiya¢ duyulur. Bu
koruma genellikle asetat bilesikleri tarafindan gergeklestirilir, ¢linkii asetat bilesikleri
kolaylikla uygulanip ayrilabilir. Bu tiir bilesiklerin korunmasinin kaldirilmasi bir
baska deyisle deasetilenmesi icin asidik ve bazik kosullar kullanilmas1 veya hidroliz

en ¢ok bilinen ve uygulanan metotlardandir.

Bu calismada, ayn1 molekiildeki alifatik asetat gruplarinin varliginda aromatik asetat
gruplarinin yaristirmali segici deasetillenmesi icin alternatif olabilecek bir yontem
gelistirilmistir. Metanol i¢inde ¢inko asetat reaktifi kullamlarak 55 °C’de
hedeflenilen reaksiyonlar yiiksek verimde ve segicilikte gerceklestirilmistir. Sonug
olarak, oldukca kullanmigsh bir yontemle aromatik asetat gruplart se¢imli olarak

uzaklastiriimistir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Koruyucu Gruplar

Bir koruyucu grup ya da koruma gruplar1 bir sonraki kimyasal reaksiyonda kimyasal
secicilik elde etmek amaciyla bir fonksiyonel grubun kimyasal degisimi icin

molekiile uygulanir.

Hassas organik bilesiklerin hazirlanmasinda, molekiillerin baz1 6zel kisimlar1 gerekli
reaktiflere veya kimyasal ortamlara dayanmayabilir. Bu nedenle bu kisimlarin

korunmasi gereklidir.

Koruyucu gruplar; iyi verimde kolay hazirlanabilir olmali, se¢imli olarak davranmali
diger reaktif bolgelere etki etmemelidir. Koruma isleminde elde edilen {iriin

reaksiyon sartlarina uygun olmali ve koruyucu grup yine se¢ici olarak kaldirilmalidir

[1].

2.1.1. Alkol koruyucu gruplar

Tetrahidropiran (THP), Metoksimetil eter (MOM), B-Metoksietoksimetil eter
(MEM), Metiltiometil eter (MTM) alkollerin korunmasinda en ¢ok kullanilan asetal
koruyucu gruplardir ve aside duyarhidir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2).

Asetil grubu (Ac) asit veya baz ile, p-Metoksibenzil eter grubu (PMB) asit, hidroliz
veya oksidasyon ile uzaklastirilirken; diger asetil koruyucu gruplarindan daha giiclii

olan Pivaloil grubu (Piv) asit, baz veya indirgen ayiraglar ile uzaklastirilir (Sekil 2.3).



Trimetilsilil (TMS), t-biitildimetilsilil (TBDMS) ve triizopropilsilil (TIPS) alkollerin

korunmasinda en ¢ok kullanilan silil eter koruyucu gruplar1 olup, asit veya florit

iyonu ile uzaklastirilir (Sekil 2.4) [2].

RO” “OCH,

Metoksimetil eter

RO™ “SCH,

Metiltiometil eter

(MOM) (MTM)
RO/\O/\/OCH3 RO 0O
OCH;
2-Metoksietoksimetil eter ~ p-Metoksibenzil eter
(MEM) (PMBM)
O OrR
Tetrahidropranil eter
(THP)
Sekil 2.1. Asetal koruyucu gruplar [2]
(]
O -
H* O Or
Tetrahidropiran H.O/H"
ROH (THP) 2 R-OH
o eSO
» R-O O
Cl/\o/\/o\ Metoksietoksimetil eter

(MEM)

Sekil 2.2. Hidroksil gruplarinin asetallenerek korunmasi [2]



Baz H2 /Pd

R-OH R-O” “Ph R-OH
Ph X :
Benzil eter
X=Cl,Br
+
rR-og __H

.
%O'R O ol

%/ OH t-Biitil eter

Sekil 2.3. Eter kullanimi [2]

R-0-§— R-o—%i—é

AN
Trimetilsilil eter t-Bitildimetilsilil eter
(TMS) (TBDMS)

- m
R-0-§—<C R-O— l—é
= h

Triizopropil eter t-Biitildifenilsilil eter
(TIPS) (TBDPS)

Sekil 2.4. Onemli silil eter koruyucu gruplar [2]

2.1.2. Karbonil koruyucu gruplar

Asctaller ve ketaller asit ile uzaklastirilir. Genelde asiklik asetaller siklik asetallere
gore daha kolay ayrilir. Acilaller levis asidi ile, Ditianlar metal tuzlar1 veya
oksitleyici ayiraglar ile uzaklastirilir [3].

2.1.3. Amin koruyucu gruplar

Karbobenziloksi (Cbz), Benzil (Bn) gruplar1 hidroliz ile uzaklastirilir.



9-Florenilmetiloksikarbonil (Fmoc) grubu (kat1 faz peptid sentezinde yaygindir). Baz
ile uzaklastirilir (piperidin gibi).

tert-Biitiloksikarbonil (Boc) grubu (kat1 faz peptid sentezinde yaygindir). Giiglii
konsantre asite duyarlidir (HCI veya CF;COOH) gibi [3].

2.1.4. Karboksilik asit koruyucu gruplar

Metil esterleri asit veya baz ile, Benzil esterleri hidroliz ile uzaklastirilir. Silil esterler
asit, baz ve organik ayiraglar ile uzaklastirilirken; tert-Biitil esterleri asit baz ve

organometalik ayiraglar ile uzaklagtirilir [3].

2.2. Asetilleme

Hidroksil grubun korunmasi i¢in asetilleme en yaygin metotlardan biridir. Ciinki
kolay hazirlanir ve kolaylikla 1limli asidik veya bazik kosullarda hidroliz olabilir.
Hidroksil gruplarin asetillenmesi genellikle bazik veya asidik kosullar altinda asetik
anhidrit veya asetil kloriir ile gergeklestirilir. Bazik kosullar altinda alkollerin
asetilasyonu icin bir¢cok farkli metot, 6rnegin Piridin [4], DMAP (4-dimetilamino
piridin) [5], BusP (tribiitil fosfin) [6], MgBr,-R3N (magnezyum bromiir-trialkilamin)
[7], KF—Al,0O; (potasyum floriir-aliminyum oksit) [8], amino fosfanez [9], literatiirde
bildirilmistir.

Asetilasyon reaksiyonlarinin asit katalizli gesitleri 6rnegin TMSOTT (trimetilsilil
triflat) [10], COCl, (kobalt(Il) klorit) [11], Sc(OTf); (skandiyum triflat) [12],
Cu(OTH),, (bakir(I) triflat) [13], Li(OTT (lityum triflat) [14], Sn(OTf); (kalay triflat)
[15], Cr(OTHf)s (krom triflat) [16], WO3-ZrO, (tungsten(VI) trioksit-zirkonyum oksit)
[17], Bi(OTH); (bizmut triflat) [18], lipaz [19], ve I, [20] literatiirde bildirilmistir.

Son yillarda, temiz ve hizli olmasi nedeniyle organik sentez i¢in tiim bilinen 1sitma
reaksiyonlarinda da yaygin olarak kullanimi bulunan mikrodalga 1sinina

basvurulmustur.



Primer, sekonder ve tersiyer alkoller bile katalitik miktar NaOH (sodyum hidroksit-
0.2 ek.) varliginda Ac,O ile birlikte mikrodalga i1sinlama altinda ve tek c¢oziicli

kosulunda reaksiyon verir, iyi verimde asetat elde edilir [21].

ROH + Ac0 —NOH _ RoOAc + AcOH

MD,40-90 sn
%92-99

Sekil 2.5. Alkollerin NaOH varliginda asetillenmesi [21]

2.3. Ester Hidrolizi

Esterlerin hidrolizi asit veya bazla yapilabilir.

2.3.1. Asidik hidroliz

Bir karboksilli asit ile bir alkoliin esterlesmesi tersinir bir tepkimedir (Sekil 2.6).
Esterlesmede dengenin ester yoniine kaymasi i¢in alkoliin asiris1 alinir. Tepkimeyi
tersine ¢evirmek, yani bir esterin karboksilli aside asit katalizli hidrolizi i¢in, suyun

asirisi kullanilir. Asir1 su dengeyi karboksilli asit yoniine kaydirir (Sekil 2.7).

i 0
COH COCH;
Benzoik asit Metil benzoat
H+,1s1
+ _— 4
MeOH H,O
Metanol

Sekil 2.6. Esterlesme



0 i
COCH;4 COH
Metil benzoat Benzoik asit
H" 181
+ > m—— +
H,O MeOH
Metanol

Sekil 2.7. Asidik hidroliz

2.3.2. Bazik hidroliz (sabunlasma)

Bir esterin bazik hidrolizi, diger adiyla sabunlagsma tersinir olmayan bir tepkimedir.
Tersinir olmamasi nedeniyle hidroliz verimi daha biiyiiktiir. Tepkime baz iginde

gerceklestiginden sabunlagma iiriinii karboksilat tuzudur.

i i
oo, (Orlo
Metil benzoat Benzoat iyonu
N ISI N
OH" MeOH
Metanol

Sekil 2.8. Bazik hidroliz

Esterlerin hidrolizi i¢in bazen 6zel yontemlerde uygulanir. Ornegin, dimetil siilfoksit
(DMSO) ve sodyum hidrirden (NaH) hazirlanan sodyum dimetil stilfosit
(CH3SOCH;Na) esterleri kolayca hidroliz eder. Sterik engelli esterler i¢in %100 Lik
H,SO4 kullanilir. Asitlere ve bazlara karsi duyarli esterler veya bazla hidroliz

edilemeyen esterler i¢in Lil-piridin kullanilir.



2.4. Korumanin Kaldirilmasi (Deasetilleme)

Bir fonksiyonel grubu koruma ya da korumanin kaldirilmasi olduk¢a 6nemlidir ve
organik kimyada sentez uygulamalarinda yaygin bir bicimde kullanilir. Fenolik ya da
alifatik esterlerin korumasinin kaldirilmasi i¢in asidik ve bazik kosullar kullanilmasi
veya hidroliz bilinen metotlardandir. Fenil asetatin koruma kaldirilmasi i¢in pek ¢ok
katalitik sistemler kullanilir fakat bu sistemler alifatik esterler i¢in uygulanamaz.
Mg(OMe), [22], ve HClO4-Si0, (perklorit asit-silisyum dioksit) [23], ile koruma
kaldirilabilir.

Fenolik hidroksil gruplar ¢esitli biyoaktif dogal iiriinlerde yaygin bi¢imde bulunur.
Fenol iceren iiriinlerin sentezi ve degisimleri icin genellikle fenolik gruplarin
korunmasina ihtiya¢ duyulur. Bu koruma genellikle asetat bilesikleri tarafindan
gerceklestirilir, c¢linkii asetat bilesikleri kolaylikla uygulanip ayrilabilir. Aril
asetatlarin korumasiin kaldirilmasi genellikle asidik, bazik veya hidroliz kosullari
altinda gerceklestirilir. Bununla birlikte bu koruma kaldirma metotlar1 bilesiklerde
bulunan hassas fonksiyonel gruplar etkileyebilir. Aromatik asetatlarin secici koruma
kaldirma metotlar1 sinirlidir. Segici miseller kullanilan baz1 metotlar [24], Zn-MeOH
[25], siklodekstrin [26], metal enzimler [27], metal kompleksler [28] ve antikorlar
[29] alkil asetat varliginda aril asetatlarin secici koruma kaldirma metotlar1 olarak

bildirilmistir.

Aril asetat veya benzoatlarin korumasinin kaldirilmasi i¢in c¢esitli metotlar
mevcuttur. Bunlar; metanol de etkinlestirilmis ¢inko [25], DCM (diklor metan)
icinde 2-bromo-1,3,2-benzodioksoboral [30], benzende "BuNH, [31], EtOH-DCM
icinde guanidin [32], THF-sulu fosfat ayiracinda N-metil-2-
dimetilaminoasetohidroksiamik asit [33], mikrodalga 1511 altinda Al,Os (aliminyum
oksit) [34], dogal kaolinitik kil [4], Yb(OTf); (yiterbiyum triflorometansiilfonat) [35],
DMSO da 80-125 °C’de Bi(III) mandelat olarak bildirilmistir [28].

25°C’de 1himli kosullar altinda metanol icinde sodyum perborat kullanim ile ¢esitli
asetatlar ilgili fenollere ayrilir. Se¢ici koruma kaldirma aril asetat yoniine iken alkil

asetatlarin bu reaksiyon kosullar altinda reaksiyon vermedigi tespit edilmistir [36].



Zn-MeOH [1], LiBH4 [1], p-TsOH-SiO,-H,O [2], bis(tribiitiltin)-oksit [37],
mikrodalga 1511 altinda Al,O; (aliminyum oksit) [34], aril asetatlarin korumasinin

kaldirilmasi i¢in literatiirde bildirilmistir.

Bir takim asetatlar mikrodalga 1s1n1 altinda silika jel ile desteklenen amonyum format
kullannmiyla yiiksek verimle, segici ve hizli bir sekilde deasetillenerek ilgili fenol

elde edilmistir. Bu proses ¢evreye zararsizdir [38].

Fenolik asetatlarin hidrath kati perklorat (LiClO4) kullanimui ile kolaylikla segici
olarak korunmasi1 kaldirilabilir. Kat1 hidrat LiClO,4 aril asetatlarin segici olarak
koruma kaldirilmasi i¢in etkili bir reaktiftir. Cesitli aromatik asetatlar secici olarak
ilgili fenollere doniistiiriilmiistiir. Fakat alifatik asetatlar uzun bir reaksiyon zaman

sonrast bile ilgili alkollerine doniistiiriilememistir [21].

2.5. Cinko Asetat

Kimyasal yapist Zn(CO,CH3), seklindedir. Ancak daha yaygin olarak dihidrat
[Zn(CO,CHj3),].2H,0 yapisinda bulunur. Her iki yap1 da, kimyasal sentezler ve diyet
uygulamalarinda siklikla kullanilan renksiz katilardir. Cinko asetat, ¢inko karbonat
ya da ¢inko metaline asetik asit etkimesiyle hazirlanir. Hemen hemen tiim ¢inko
bilesikleri gibi bu tuz, Zn™* iyonlarindan meydana gelmistir. Asetat grubu gesitli
yollardan metal iyonlarina baglanabilir ve ¢inko asetat hidrat cesitleri i¢in farkli
baglantilar gozlenir. Susuz ¢inko asetat, tetrahedral ortamda dort oksijen atomuna
bagli ¢inko igeren polimerik yapidadir. Her tetrahedron asetat gruplari araciliiyla

komsusuna baglanir [39].

Cinko asetat; tipta soguk alginliklarinin tedavisinde uygulanan pastillerde, ¢inko
eksikliklerinin tedavisinde, diyet uygulamalarinda ve tropikal anti-kasinti merhemi
olarak kullanilir. Ayrica ahsap koruyucular, boya ve polimer olmak {izere bir¢ok

endiistriyel uygulamalarda da kullanilmaktadir.
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Karbonil bilesiklerinin katalitik hidrosilasyonu [40], Knoevenagel kondenzasyonu
[41], kat1 faz aldol kondenzasyonu [42], 1,5-benzodiazephin tlirevlerinin hizli sentezi

[43] son yillarda ¢inko asetat kullanilarak yapilan bilimsel ¢aligmalardandir.



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel calismalarda IKA Labortechnik marka 1siticili karistiricilar kullanildi.
Coziicii uzaklastirma isleminde BUCHI Rotavopor R-114 ve HEIDOLPH Laboroto
4000 doner buharlastiric1 cihazlart kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka

hassas terazide yapildi.

Aromatik ve Alifatik deasetilleme reaksiyonlar1t SHIMADZU GC-17A marka Gaz
kromotografi cihazi (OPTIMA-1 25m-0.25mm kapiler kolon) ile takip edildi.

'"H NMR ve " C NMR spektrumlari VARIAN Infinity Plus 300 MHz’lik NMR
cihazi ile elde edildi.

Calismalarda kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma
firmalarindan temin edildi. Coziiciilerin tamami reaksiyon oncesinde yiiksek diizeyde

saflastirildi.
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3.2. Deneysel Yontemler

3.2.1. Asetilleme

OH AcCl OAc

(15 mmol) aromatik veya alifatik —OH grubu igeren bilesik 100 mI’lik dibi yuvarlak

bir balona alindi. Uzerine 6.25 ml AcCl damla damla ilave edildi. Yarim saat buz
banyosunda, 2 saat oda sicakliginda karistirildi. Balon i¢indeki karisim 30 ml buzlu
suya dokildii ve tizerine 100 ml diklormetan ilave edilerek manyetik karistirict ile
karistirildi. Organik faz ayirma hunisinde ayrildiktan sonra 4 kez % 10 luk sodyum
karbonat ¢ozeltisi, 1 kez su ile yikandi, magnezyum siilfat ile kurutuldu ve huni ile

stizge¢ kagidindan siizlilerek doner buharlastirict ile buharlagtirildi.
3.2.2. Cinko asetat ile deasetilleme

Zn(OAc),.2H,0

OAc OAc
MeOH, 55 °C

100 ml’lik dibi yuvarlak ¢ift boyunlu balon igine konulan (1 mmol) asetath bilesik 8

ml metanol ile ¢oziildii ve 0.183 g (I mmol) ¢inko asetat dihididrat ilave edildi.
Balonun iizerine geri sogutucu takilarak yag banyosunda 55 °C’de 6 saat manyetik
karigtirict  ile  karigtirilldi.  Reaksiyon sonunda ortamdaki metanol doner
buharlastiricida buharlastirildiktan sonra balon 20 ml su ile yikanarak 3 kez 20 ml
etil asetat ile ekstrakte edildi. Organik faz 2 kez doymus sodyum karbonat ve 1 kez
su ile yikandiktan sonra magnezyum siilfat ile kurutuldu, huni ile siizge¢ kagidindan

stiziildli ve doner buharlastirici ile buharlagtirildi.



13

3.2.3. GC ile reaksiyon takibi

Yapilan deasetilleme reaksiyonlarinin takibi i¢in, saat basi araliklarla reaksiyon
ortamindan 1 ml numune alinarak 5 ml aseton ile seyreltildi. Hazirlanan numuneler
filtreli siringalar kullanarak uygun sicaklik programlarinda GC cihazinda yiiriitiilerek

deasetillenme yiizdeleri tespit edildi.

Sicaklik programlarindaki veriler asagidaki gibidir.

1. Sicaklik programa:

Kolon Sicakligi: 120 °C

Enjektor Sicakligi: 280 °C

Kolon Basinci: 68 kPa(kilopaskal)

Kolon Akig Hizi: 1.95 ml / dakika

Toplam Akis Hizi: 99 ml/ dakika

Baslangig sicakligi bu programda 120 °C’den 150 °C’ye (akis hiz1 5 °C / dakika), 150
°C’den 280 °C’ye (akis hiz1 20 °C / dakika) ¢ikmaktadir. 150 °C’deki bekleme siiresi
2 dakikadir.

2. Sicaklik programu:

Kolon Sicakligi: 80 °C

Enjektor Sicakligi: 280 °C

Kolon Basinct: 68 kPa(kilopaskal)

Kolon Akis Hizi: 2.35 ml / dakika

Toplam Akis Hizi: 122 ml/ dakika

Baslangig sicakligi bu programda 80 °C’den 120 °C’ye (akis hiz1 10 °C / dakika), 120
°C’den 280 °C’ye (akis hiz1 30 °C / dakika) ¢ikmaktadir. 120 °C’deki bekleme siiresi
3 dakikadir.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. 4-(2-Hidroksietil)fenoliin Asetillenmesi

OH AcCl OAc

2.07 g (15 mmol) 4-(2-hidroksietil)fenol, asetillenerek % 96 verimle 3.19 g 4-(2-
asetoksietil)fenil asetat elde edildi. 4-(2-asetoksietil)fenil asetata ait 'H NMR

spektrumu Sekil A.1°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.01 (3H, s, ROCOCH3), 2.10 (1H, s, Ar-OH), 2.90
(2H, t, CHa), 4.10 (2H, t, CH,), 7.00 (2H, d, Ar- H), 7.10 (2H, d, Ar-H).

4.2. 2-Naftolun Asetillenmesi

5.76 g (40 mmol) 2-naftol, asetillenerek % 83 verimle 6.05 g 2-naftil asetat elde

edildi. 2-naftil asetata ait '"H NMR spektrumu Sekil A.2’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz,CDCls): 6= 2.30 (3H, s, ArOCH3), 7.20-7.80 (7H, m, Ar-H).
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4.3. Fenoliin Asetillenmesi

QOH AC—C1> QOAC

2.35 g (25 mmol) fenol, asetillenerek % 88 verimle 3 g fenil asetat elde edildi. Fenil
asetata ait 'H NMR spektrumu Sekil A.3’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.30 (3H, s, ArOCH3), 7.10-7.40 (5H, m, Ar-H).

4.4. 4-Nitrofenoliin Asetillenmesi

1

1.81 g (10 mmol) nitrofenol, asetillenerek % 87 verimle 2.26 g nitrofenil asetat elde

edildi. 4-nitrofenil asetata ait '"H NMR spektrumu Sekil A.4’te verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.30 (3H, s, ArOCH3), 7.20-7.30 (2H, d, Ar-H),
8.10-8.20 (2H, d, Ar-H).

4.5. 2-Pentanoliin Asetillenmesi
AcCl
CH;3(CH;),CHCH;  —————»  (CH5(CH,),CHCH;,

OH OAc

8.1 ml 2-pentanol, asetillenerek % 85 verimle 4.63 g 2-pentil asetat elde edildi. 2-
pentil asetata ait '"H NMR spektrumu Sekil A.5’te verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 0.90 (3H, d, CHs), 1.10 (3H, t, CH3), 1.20-1.60 (2H,
m, CH,), 2.00 (3H, s, CHz), 4.90 (2H.m, CH,).
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4.6. 1-(4-Hidroksifenil)etanonun Asetillenmesi

O

O
I I
AcCl
CH3COOH —_— CH3C@OAC

2.04 g (15 mmol) 1-(4-hidroksifenil)etanon, asetillenerek % 86 verimle 2.27 g 1-(4-
asetoksifenil)etanon elde edildi. 1-(4-asetoksifenil)etanona ait 'H NMR spektrumu

Sekil A.6’da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.30 (3H, s, ArOCOCHs3), 2.50 (3H, s, ArCOCH3)
7.10-7.30 (2H, d, Ar-H), 7.80-7.90 (2h, d, Ar-H).

4.7. 2-Feniletanolun Asetillenmesi

Q(CHZ)ZOH Al Q(CHZ)ZOAC

4.88 g (40 mmol) 2-feniletanol, asetillenerek % 95 verimle 6.21 g 2-feniletil asetat
elde edildi. 2-feniletil asetata ait 'H NMR spektrumu Sekil A.7’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): &= 2.00 (3 H, s, ROCH3), 3.00(2H, t, CH,), 4.30 (2H, t,
CH,), 7.20 (SH, m, Ar-H)

4.8. 3-Fenilpropan-1-olun Asetillenmesi

Q(CH2)3OH AcCl @(CH2)3OAC

5.43 ml 3-fenilpropan-1-ol, asetillenerek % 98 verimle 7 g 3-fenilpropil asetat elde

edildi. 3-fenilpropil asetata ait 'H NMR spektrumu Sekil A.8’de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 2.10 (3H, s, ROCH3), 2.60 (2H, t, CH,) 4.10 (2H, t,
CHb), 5.30 (2H, s, CH,), 7.20-7.30 (5H, m, Ar-H)
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4.9. 4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin Deasetillenmesi

OAc
wo-( )"
OAc  Zn(OAc),.2H,0 DeAc,
ACO@J +

MeOH, 55 °C
OH

DeAc,

0.22 g (1 mmol) 4-(2-asetoksietil)fenil asetat, deasetillenerek 4-(2-hidroksietil)fenol
elde edildi. Deasetilleme sonucu elde edilen bulgular Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de

verilmigtir.

Secimli deasetilleme sonucunda elde edilen 4-(asetoksietil)fenole ait 'H NMR

spektrumu Sekil A.9’da verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 6= 2.00 (3H, s, ROCOCH3), 3.80-3.90 (2H, t, CH.),
4.20-4.30 (2H, t, CH,), 6.80 (2H, d, Ar-H), 7.10 (2H, d, Ar-H)

Tablo 4.1. 4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin deasetillenmesi sonucu elde edilen verim

Zaman(saat) | DeAc(%) DeAcy(%) | DeAci+DeAcy(%) | AcitAci(%)
1 49.2 34 3.7 43.7
2 66.0 4.1 1.0 28.8
3 76.6 3.6 2.2 17.5
4 80.3 3.1 3.8 12.8
5 84.1 2.5 4.5 8.9
6 83.5 1.8 9.0 5.7




90 -
80 A
70

Deasetilleme (%)

20 A
10

60 -
50 -
40 4
30 A

—— DeAcl
—&— DeAc?2
—0— Deacl+DeAc?2

4

3 4 5 6 7

zaman (saat)

Sekil 4.1. 4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin se¢ici deasetillenmesi

4.10. 2-Naftil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi

+

Q(CHz):;OAC

e

Zn(OAc)2.2H20 n DeAC3
MeOH, 55 °C
Q(CH2)3OH
DeAcy

18

0.186 g (I mmol) 2-naftil asetat ve 0.178 g (1 mmol) 3-fenilpropil asetat,

deasetillenerek 2-naftol ve 3-fenilpropan-1-ol elde edildi. Deasetillenme sonucu elde

edilen bulgular Tablo 4.2 ve Sekil 4.2°de verilmistir.



Tablo 4.2. 2-Naftil asetat ve 3-fenilpropil asetatin deasetillenmesi sonucu elde edilen verim

19

Zaman(saat) DeAc3(%) DeAc4(%)
1 92 12
2 99.2 18.5
3 >99 22
4 >99 30.4
5 >99 25.6
6 >99 29.4
100 -

80 A

60 |

40

Deasetilleme (%)

20 A

—e— DeAc3
—— DeAc4

Sekil 4.2. 2-Naftil asetat ve 3-fenilpropil asetatin yaristirmali deasetillenmesi

4.11. 4-Nitrofenil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi

arn

zaman (saat)

Zn(OAc),.2H,0

MeOH, 55 °C
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0,181 g (I mmol) 4-nitrofenil asetat ve 0,164 g (1 mmol) 2-feniletil asetat,

deasetillenerek 4-nitrofenol ve 2-feniletanol elde edildi. Deasetilleme sonucunda elde

edilen bulgular Tablo 4.3 ve Sekil 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. 4-Nitro fenil asetat ve 2-feniletil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAcs(%) DeAcg(%)
1 95.8 3.2
2 96.1 5.2
3 96.3 9.5
4 >99 11.9
5 >99 15.4
6 >99 18.2
100 -

80 A

60 |

40 4

Deasetilleme (%)

20 A

—o— DeAc5
—&— DeAcb6

zaman (saat)

Sekil 4.3. 4-Nitro fenil asetat ve 2-feniletil asetatin yaristirmali deasetillenmesi

4.12. Fenil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi

Oy-on

arney

ZH(OAC)2.2H20

MeOH, 55 °C
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0.136 g (1 mmol) fenil asetat ve 0.164 g (1 mmol) 2-feniletil asetat, deasetillenerek

fenol ve 2-feniletanol elde edildi. Deasetilleme sonucu elde edilen bulgular Tablo 4.4

ve Sekil 4 4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Fenil asetat ve 2-feniletil asetatin deasetillemesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAc7(%) DeAcg(%)
1 40 4
2 52 7
3 65 9.4
4 75 12
5 81 15
6 86 17

100 -

90 -

Deasetilleme (%)

3 4 5 6 7
zaman (saat)

—e— DeAc7
—a— DeAc6

Sekil 4.4. Fenil asetat ve 2-feniletil asetatin yaristirmali deasetillenmesi
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4.13. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi

i 7
CH3COOAC CH3CQOH
DeAc8
. Zn(OAc),.2H,0 N
MeOH, 55 °C
Q(CH2)3OAC Q(CH2)3OH
DeAcy

0.178 g (1 mmol) 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 0.178 g (1 mmol) 3-fenilpropil asetat,
deasetillenerek  1-(4-hidroksifenil)etanon ve 3-fenilpropan-1-ol elde edildi.

Deasetilleme sonucu elde edilen bulgular Tablo 4.5 ve Sekil 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-fenilpropil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAcg(%) DeAcy(%)

1 44 2

2 64 3.2
3 76 4.3
4 83 5.4
5 86 6.8
6 97.2 8.2

100 -

—e— DeAc8
—a— DeAc4

Deasetilleme (%)

0 1 2 3 4 5 6 7
zaman (saat)

Sekil 4.5. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 3-fenilpropil asetatin yarigtirmali deasetillenmesi
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4.14. 2-Naftil asetat ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi

N Zn(OAc), 2H,0 . DeAg
MeOH, 55 °C
Q(CHQ)QOAC Q(CHQ)QOH
DeAC6

0,186 g (I mmol) 2-naftil asetat ve 0,164 g (1 mmol) 2-feniletil asetat,
deasetillenerek 2-naftol ve 2-feniletanol elde edildi. Deasetilleme sonucu elde edilen

bulgular Tablo 4.6 ve Sekil 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. 2-Naftil asetat ve 2-fenil-etil asetatin deasetillenmesinde elde.edilen verim

Zaman(saat) DeAc3(%) DeAcs(%)

1 45.2 2

2 63 4

3 75 8.3

4 83.1 11

5 90 13.7

6 93.2 17.1

100 -

S
2 —eo— DeAc3
= —a— DeAc6
A
©
()
[a)]

0 1 2 3 4 5 6 7
zaman (saat)

Sekil 4.6. 2 —Naftil asetat ve 2-fenil asetatin yaristirmali deasetillenmesi



4.15. 4-Nitro fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi

+

ZH(OAC)z.szO

+

MeOH, 55 °C

arTy

{ H—(crayon
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0.181 g (I mmol) 4-nitrofenil asetat ve 0.178 g (1 mmol) 3-fenilpropil asetat,

deasetillenerek 4-nitrofenol ve 3-fenilpropan-1-ol elde edildi. Deasetilleme sonucu

elde edilen bulgular Tablo 4.7 ve Sekil 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. 4-Nitrofenil asetat ve 3-fenilpropil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAcs(%) DeAcy(%)
1 99 2.6
2 >909 3.8
3 >99 5.4
4 >99 8.1
5 >99 10
6 >99 12
100 -
80 4
S
Qg0 —e— DeAc5
£
= —a— DeAc4
8 40 1
o
20
0

0 1 2 3 4 5
zaman (saat)

Sekil 4.7. 4-Nitrofenil asetat ve 3-fenilpropil asetatin yaristirmali deasetillenmesi
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4.16. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Feniletil asetatin Deasetillenmesi

I I
CH3C@OAC CH3COOH

DeAc8
I ZH(OAC)ZszO _ n
MeOH, 55 °C
Q(CHz)zOAC Q(CHz)zOH
DeAc6

0.178 g (1 mmol) 1-(4-asetoksifenil)etanon ve 0.164 g (1 mmol) 2-feniletil asetat,
deasetillenerek 1-(4-hidroksifenil)etanon ve 2-feniletanol elde edildi. Deasetilleme

sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.8 ve Sekil 4.8’da verilmistir.

Tablo 4.8. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-feniletil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAcs(%) DeAcg(%)
1 39.4 2.7
2 56.7 3.2
3 70.1 5.1
4 75.2 6.6
5 81.4 9.2
6 84 10.8

80

2]
o
1

—e— DeAcS8
—a— DeAcb

N
o
1

Deasetilleme (%)

N
o
1

zaman (saat)

Sekil 4.8. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-feniletil asetatin yaristirmali deasetillenmesi



26

4.17. Fenil asetat ve 3-Fenilpropil asetatin Deasetillenmesi

DeAc7
Zn(OAc), . 2H
n H(O C)z 2 20 n
MeOH, 55 °C
Q(CH2)3OAC Q(CH2)3OH
DeAc4

0.136 g (I mmol) fenil asetat ve 0.178 g (1 mmol) 3-fenilpropil asetat,
deasetillenerek fenol ve 3-fenilpropan-1-ol elde edildi. Deasetilleme sonucunda elde

edilen bulgular Tablo 4.9 ve Sekil 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Fenil asetat ve 3-fenilpropil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAc7(%) DeAcy(%)
1 32.4 2.8
2 46.5 4
3 61.5 6
4 71.4 8.2
5 78.2 10.2
6 83.6 11.7
90 -
80 -
70 4
& 604
Py —e— DeAc7
£ 50 -
= —&— DeAc4
o 40 4
@
& 30 -
20 4
10 4
0

0 1 2 3 4 5 6 7
zaman (saat)

Sekil 4.9. Fenil asetat ve 3-fenilpropil asetatin yaristirmali deasetillenmesi
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4.18. 2-Naftil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi

Zn(OAc), 2H,0 DeAc3
" MeOH, 55°C "
CH;(CH,),CHCH; CH;(CH,),CHCH;
OAc (l)H
DeAc9

0.186 g (1 mmol) 2-naftil asetat ve 0.13 g (1 mmol) 2-pentil asetat, deasetillenerek 2-
naftol ve 2-pentanol elde edildi. Deasetilleme sonucu elde edilen bulgular Tablo 4.10

ve Sekil 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. 2-Naftil asetat ve 2-pentil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAc3(%) DeAcy(%)

1 47.1 3.2
2 65 2.9
3 77.7 4

4 85 5.2
5 89.3 6.5
6 91.2 7.1

100 -

—e— DeAc3
—— DeAc9

Deasetilleme (%)

zaman (saat)

Sekil 4.10. 2-Naftil asetat ve 2-pentil asetatin yaristirmali deasetillenmesi
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4.19. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi

I I
CH3C@OAC CH3C@OH
Zn(OAc),.2H,0 DeAc8
’ MeOH, 55°C "
CH;(CH,),CHCH; CH;(CH,),CHCHj;
OAc |

H
DeAc9

0.178 g (1 mmol)l-(4-asetoksifenil)etanon ve 0.13 g (1 mmol) 2-pentil asetat,
deasetillenerek 1-(4-hidroksifenil)etanon ve 2-pentanol elde edildi. Deasetilleme

sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.11 ve Sekil 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-pentil asetatin deasetillenmesinde elde edilenverim

Zaman(saat) DeAcs(%) DeAcy(%)
1 38 2
2 63.1 23
3 76 3.3
4 82 4.7
5 84.1 5
6 88 6.7
100 -

—e— DeAc8
—&— DeAc9

Deasetilleme (%)

zaman (saat)

Sekil 4.11. 1-(4-Asetoksifenil)etanon ve 2-pentil asetatin yaristirmali deasetillenmesi




4.20. 4-Nitrofenil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi

Zn(OAc)2.2H,0 DeAcS
+ +
MeOH, 55°C
CH;(CH,),CHCHj CH5(CH,),CHCHj
l l
OAc OH
DeAc9

29

0.181 g (1 mmol) 4-nitrofenil asetat ve 0.13 g (I mmol) 2-pentil asetat,

deasetillenerek 4-nitrofenol ve 2-pentanol elde edilmistir. Deasetilleme sonucunda

elde edilen bulgular Tablo 4.12. ve Sekil 4.12.’de verilmistir.

Tablo 4.12. 4-Nitrofenil asetat ve 2-pentil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAcs(%) DeAcy(%)
1 94.3 2.6
2 99 2.9
3 >99 4
4 >99 5.6
5 >99 6.4
6 >99 7.5
100 -

801

S

£ 40- —e— DeAcH

% —a— DeAc9

§ 40 -

o

20 1

zaman (saat)

Sekil 4.12. 4-Nitrofenol ve 2-pentil asetatin yarigtirmali deasetillenmesi
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4.21. Fenil asetat ve 2-Pentil asetatin Deasetillenmesi

DeAc7
ZH(OAC)z.szO
+ > +
MeOH, 55°C
CH;(CH,),CHCH; CH3(CH,),CHCH;
OAc OH
DeAc9

0.136 g (1 mmol) fenil asetat ve 0.13 g (1 mmol) 2-pentil asetat, deasetillenerek
fenol ve 2-pentanol elde edildi. Deasetilleme sonucunda elde edilen bulgular Tablo

4.12. ve Sekil 4.12.’de verilmistir.

Tablo 4.13. Fenil asetat ve 2-pentil asetatin deasetillenmesinde elde edilen verim

Zaman(saat) DeAc7(%) DeAcy(%)
1 33 3.8
2 54 3.4
3 68.6 4.9
4 80 7.5
5 86.9 8.6
6 91.7 10.1
100 -

—e— DeAc7
—a— DeAc9

Deasetilleme (%)

zaman (saat)

Sekil 4.13. Fenil asetat ve 2-pentil asetatin yaristirmali deasetillenmesi



BOLUM 5. SONUCLAR

Deney 4.9°daki 4-(2-hidroksietil)fenol ve 4-(2-asetoksietil)fenil asetat 1. sicaklik
programinda GC cihazinda yiiriitiilerek ilk olarak bu maddelerin alikonma siireleri
8,14 ve 11,5 olarak tespit edildi. Se¢imli deasetilleme sonucunda elde edilen 4-
(asetoksietil)fenol ve 4-(2-hidroksietil)fenil asetatin alikonma siireleri ise 10,5 ve 9,8
dakika olarak tespit edilmistir. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen alan
verileri ile % DeAcl ve %DeAc2 olmak iizere deasetillenme yiizdeleri tespit edildi.
Tablo 4.1°de verilen bu verimlere gore % DeAcl’in hedeflenilen sekilde arttigi,

6.saatte ise % DeAc2’nin artmasina bagl olarak azaldig1 gozlenmistir.

Ayrica Deney 4.9°da se¢imli deasetilleme sonucunda elde edilen 4-(2-
asetoksietil)fenoliin 'H NMR’na gére (Sekil A.1 ve Sekil A.9) Ac2’nin 2.03 ppm,
Acl’in 2.28 ppm’e karsilik gelmesi bilgisine dayanarak s6z konusu 'H NMR’a
bakildiginda 2.31 ppm’de bulunan pikin biiyiik bir ol¢lide azaldigini yani bu asetil

grubunun molekiilden se¢imli olarak ayrildigini1 gostermektedir.

Deney 4.10°daki 2-naftil asetat, 2-naftol, 3-fenilpropil asetat ve 3-fenilpropan-1-ol
GC cihazinda 1. sicaklik programinda ytiriitiilerek alikonma stirelerinin 11.1, 10.0,
7.1 ve 5.0 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen
alan verileri ile % DeAc3 ve % DeAc4 olmak ilizere deasetillenme ytiizdeleri tespit
edildi. Tablo 4.2°de verilen bu verimler gore 6.saatte % DeAc3’tin % 99, %
DeAc4’tin % 29.4 olmasi se¢imli olarak deasetillemenin gergeklestigini ortaya

koymaktadir.

Deney 4.11°deki 4-nitrofenil asetat, 4-nitrofenol, 2-feniletil asetat ve 2-feniletanol
GC cihazinda 2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 10.6, 11.2,
8.2, ve 5.6 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen

alan verileri ile % DeAc5 ve % DeAc6 olmak iizere deasetillenme yiizdeleri tespit
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edildi. Tablo 4.3’te verilen bu verimlere gore 6.saatte % DeAc5’in % 99, %
DeAc6’'nin % 18.2 olmasi secimli olarak deasetillemenin gerceklestigini

gostermektedir.

Deney 4.12°deki fenil asetat, fenol, 2-feniletil asetat ve 2-fenil etanol GC cihazinda
2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 4.7, 3.8, 8.2, ve 5.6 dakika
oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen alan verileri ile %
DeAc7 ve % DeAc6 olmak iizere deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo 4.4’te
verilen bu verimlere gore 6.saatte % DeAc7’nin % 86, % DeAc6’nin % 17 olmasi

secimli olarak deasetillemenin gerceklestigini agiklamaktadir.

Deney 4.13’teki 1-(4-asetoksifenil)etanon, 1-(4-hidroksifenil)etanon, 3-fenilpropil
asetat, ve 3-fenilpropan-1-ol GC cihazinda 1. sicaklik programinda yiiriitiilerek
alikonma siirelerinin 8.6, 8.4, 7.0 ve 4.9 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon
stiresince, bu stirelere karsilik gelen alan verileri ile % DeAc8 ve % DeAc4 olmak
iizere deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo 4.5’te verilen bu verimlere gore
6.sattte % DeAc8’in % 97.2, % DeAc4iin % 8.2 olmast se¢imli olarak

deasetillemenin gergeklestigini ortaya koymaktadir.

Deney 4.14.’teki 2-naftil asetat, 2-naftol, 2-feniletil asetat ve 2-feniletanol GC
cihazinda 2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 11.6, 11.0, 8.2,
ve 5.6 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen alan
verileri ile % DeAc3 ve % DeAc6 olmak iizere deasetillenme yiizdeleri tespit edildi.
Tablo 4.6°da verilen bu verilere gore 6.saatte DeAc3’lin % 93.2, % DeAc6’nin %

17.1 olmasi secimli olarak deasetillemenin gerceklestigini agiklamaktadir.

Deney 4.15’teki 4-nitrofenil asetat, 4-nitrofenol, 3-fenilpropil asetat ve 3-
fenilpropan-1-ol GC cihazinda 1. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma
stirelerinin 9.00, 10.0, 7.1 ve 4.9 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu
siirelere karsilik gelen alan verileri ile % DeAc5 ve % DeAc4 olmak iizere
deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo 4.7°de verilen bu verimlere gore 6.saatte
% DeAc5’in % 99, % DeAc4’lin % 12 olmasi se¢imli olarak deasetillemenin

gerceklestigini ortaya koymaktadir.
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Deney 4.16 ’daki 1-(4-asetoksifenil)etanon, 1-(4-hidroksifenil)etanon, 2-feniletil
asetat ve 2-feniletanol GC cihazinda 2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma
siirelerinin 10.4, 10.3, 8.2 ve 5.5 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu
siirelere karsilik gelen alan verileri ile % DeAc8 ve % DeAc6 olmak iizere
deasetillenme ytizdeleri tespit edildi. Tablo 4.8 ’de verilen bu verimlere gore 6.saatte
% DeAc8 ’in % 84, % DeAc6 ’nin % 10.8 olmasi se¢imli olarak deasetillemenin

gerceklestigini gostermektedir.

Deney 4.17 ’deki fenil asetat, fenol, 3-fenilpropil asetat, 3-fenilpropan-1-ol GC
cihazinda 1. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 3.2, 2.7, 7.1 ve
4.9 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen alan
verileri ile % DeAc7 ve % DeAc4 olmak tizere deasetillenme ylizdeleri tespit edildi.
Tablo 4.9 da verilen bu verimlere gore 6.saatte % DeAc7 'nin % 83.6, % DeAc4 ’iin

% 11.7 olmasi se¢imli olarak deasetillemenin gerceklestigini agiklamaktadir.

Deney 4.18 *deki 2-naftil asetat, 2-naftol, 2-pentil asetat ve 2-pentanol GC cihazinda
2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 11.6, 11.1, 3.2, ve 2.3
dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu stirelere karsilik gelen alan verileri
ile % DeAc3 ve % DeAc9 olmak iizere deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo
4.10’da verilen bu verimlere gore 6.saatte % DeAc3 ’iin % 91.2, % DeAc9 'un % 7.1

olmasi se¢imli olarak deasetillemenin gerceklestigini ortaya koymaktadir.

Deney 4.19 ’daki 1-(4-asetoksifenil)etanon, 1-(4-hidroksifenil)etanon, 2-pentil asetat
ve 2-pentanol GC cihazinda 2. sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma
stirelerinin 10.4, 10.3, 3.2, ve 2.3 dakika oldugu belirlendi Reaksiyon siiresince, bu
sirelere karsilik gelen alan verileri ile % DeAc8 ve % DeAc9 olmak iizere
deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo 4.11°de verilen bu verimlere gore 6.saatte
% DeAc8 ’in %88, % DeAc9 ’un % 6.7 olmast secimli olarak deasetillemenin

gergeklestigini gostermektedir.

Deney 4.20 ’deki 4-nitrofenil asetat, 4-nitrofenol, 2-pentil asetat ve 2-pentanol GC

cihazinda 2. sicaklik programinda yiiriitiillerek Oncelikle her birinin alikonma
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stirelerinin 10.5, 11.1, 3.2, ve 2.3 dakika oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu
sirelere karsilik gelen alan verileri ile % DeAc5 ve % DeAc9 olmak iizere
deasetillenme yiizdeleri tespit edildi. Tablo 4.12°de verilen bu verimlere gore 6.saatte
% DeAc5’in %99, % DeAc9un % 7.5 olmasi secimli olarak deasetillemenin

gergeklestigini agiklamaktadir.

Deney 4.21°deki fenil asetat, fenol, 2-pentil asetat ve 2-pentanol GC cihazinda 2.
sicaklik programinda yiiriitiilerek alikonma siirelerinin 4.7, 3.8, 3.2, ve 2.3 dakika
oldugu belirlendi. Reaksiyon siiresince, bu siirelere karsilik gelen alan verileri ile
DeAc7 ve % DeAc9 olmak lizere deasetillenme ylizdeleri tespit edildi. Tablo 4.13’te
verilen bu verimlere gore 6.saatte % DeAc7’nin % 91.7 % DeAc9’un % 10.1 olmasi

secimli olarak deasetillemenin gergeklestigini gostermektedir.

Sonug¢ olarak; yapilan deneysel c¢alismalarda, aromatik asetat gruplarinin
deasetillenme yiizdelerinin %90’1 astig1, alifatik asetat gruplarinin deasetillenme
yiizdelerinin ise % 10’un altinda oldugu goriilmiistiir. Bu yiizden, ayni ya da fakl
molekiillerdeki alifatik asetat gruplarinin varliginda aromatik asetat gruplarinin

secimli olarak deasetillendigi tespit edilmistir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu calismada, oncelikle aromatik ve alifatik hidroksil gruplart igeren bir bilesik
tamamen asetillenmistir. Daha sonra bu bilesikteki aromatik asetat grubu segici
olarak deasetillenmistir. Kullanilan yontem hem alifatik hem de aromatik asetat
gruplart igeren daha fazla bilesik lizerinde denenebilir. Bu amagla p-asetoksi benzil
asetat secici deasetilleme reaksiyonunda kullanilmistir. Benzilik karbokatyon
kararliligindan dolay1 reaksiyonda kullanillan MeOH ile p-metoksi benzil asetat
olusturdugu tespit edilmistir. Bagka c¢oziiciiler kullanilarak p-asetoksi benzil asetatin

benzer reaksiyonlar verip vermedigi denenebilir.

Secici deasetilleme icin gelistirilen bu yontem literatiirde yer alan yontemlere gore
kabul edilebilir bir verimle gergeklestirilmistir. Baska reaktif kullanmadan sadece
cinko asetat ile 6 saatte gerceklestirilmis olan se¢imli deasetilleme reaksiyonlarinda
substratin kimyasal yapisina gore reaksiyon hizinin degistigi tespit edilmistir.
Fenilasetatin deasetillenme siiresinin diger aromatik asetetlara gore daha yavas
gerceklestigi yaristirmali deasetilleme grafiklerinden goriilmektedir. 4-nitro fenil
asetatin yapisinda bulunan nitro grubunun aromatik halkadan elektron g¢ekmesi
ozelliginden dolay1, kullanildigi tiim deneylerde 1 saat ig¢inde se¢imli olarak
deasetillendigi gozlenmistir. 2-naftil asetatta bulunan aromatik yapinin konjugasyon
etkisi ve 1-(4-asetoksifenil)etanonun yapisindaki asetil grubunun elektron ¢ekici grup

olmas1 nedeniyle se¢imli deasetilleme hizlarinin herhangi bir siibstitiient icermeyen

fenil asetata gore daha hizli deasetillendigi goriilmektedir.

Reaksiyon siiresi uzadiginda alifatik asetat gruplarinin da deasetillenmeye basladigi
gozlenmistir. Bu yiizden farkli aromatik asetat gruplari i¢in farkli optimum reaksiyon
stireleri  Onerilebilir. Aromatik deasetilleme yiizdesinin %80°1 astig1, alifatik
deasetilleme yiizdesinin % 10’un altinda kaldig1 siireler goz Onilinde

bulunduruldugunda 4-nitrofenil asetat i¢in 1 saat, 2-naftil asetat i¢in 3 saat, 1-(4-
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asetoksifenil)etanon i¢in 4 saat ve fenil asetat i¢in 5 saat optimum deasetilleme

reaksiyon siiresi olarak verilebilir.

S6z konusu reaksiyonlar oda sicakhiginda ve 80-85 °C gibi yiiksek sicaklikta da
gerceklestirilmistir. Oda sicakliginda deasetillemenin gergeklesmedigi, 80-85 °C de
ise deasetillemenin se¢imli olmadig tespit edilmistir. Se¢imli deasetillemenin yiiksek

verimde gergeklesmesinden dolay1 55 °C reaksiyon sicaklig1 olarak uygulanmustir.

Cinko asetat varliginda gergeklesen se¢imli deasetilleme i¢in Onerilen reaksiyon
mekanizmas1 Sekil 4.14’de verilmistir. Oncelikle, ¢inko asetatin elektron yogunlugu
fazla olan aromatik asetat grubunu tercih ettigi diisliniilmektedir. Hidroliz esnasinda

metanol ile birlikte hidrat suyunun da etkin oldugu sdylenebilir.

O e
H;CCO | + .
_\_Q 9/_ C—CH; H " transferi

I

! o o
[ ]

H,CCO
{_)—on + CH3;0CCH; +  CH;0ZnOCCH;

Sekil 4.14. 4-(2-Asetoksietil)fenil asetatin segici deasetillenme reaksiyon mekanizmasi
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Deasetilleme basamaginda kullanilan ¢inko asetatin, dihidrat yapisinda da
kullanilabilmesi; anhidrat yapisina gore daha ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi
avantaj saglamaktadir. Kullanilan ¢inko asetatin ortamdan kolay uzaklastirilmasi i¢in

silika, alumina gibi kat1 destek materyal yiizeyine tutturulmasi denenebilir.
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