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OZET

Anahtar Kelimeler: Fotobrominasyon, Kamfenin bromlama tiirevleri, Kamfen
brominasyonu

Kamfenin (62) CCly’iin refliiks sicakliginda molekiiler Br, ile fotobrominasyonu
diizenlenmemis dibromiirlerin (76 ve 77) olusumu ile sonuglandi.

Izomerik dibromiirlerin (76 ve 77) HBr eliminasyonu ile monobrom alkenlere (78 ve
79) gidildi.

Ayrica diizenlenmemis bilesiklerin (76 ve 77) kromatografik materyaller icindeki
izomerizasyonu dibromiirii (73) kantitatif verimle tek iirlin olarak verdi.

Dibromiir 73 -BuOK ile ilgili monobrom 80’e yiiksek verimle doniistirtildi.

Monobromiir 80’in CCly igerisinde yiiksek sicaklik (77°C) fotobrominasyonu
ardindan tekrar edilen kromatografi dort tane diizenlenmemis tiriinleri (82, 83, 84 ve
85) izole etmemizi sagladi.

Monobromiir 80’e oda sicakliginda bromun elektrofilik katilmasi yiliksek verimde
diizenlenmis iirlin 81’in olusumunu verdi.

Biitiin iirlinlerin reaksiyon mekanizmalar1 detayli bir sekilde tartisildi. Tiim yeni
bilesikler spektral verilerle ve kimyasal doniisiimlerle karakterize edildi.
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THE PHOTOBROMINATION OF CAMPHENE AT HIGH
TEMPERATURE

SUMMARY

Key Words: Photobromination, Brominated derivaties of camphene, The
bromination of camphene

The photobromination of camphene (62) with molecular bromine at refluxing carbon
tetrachloride resulted in the formation of nonrearanged dibromides (76 and 77).

Isomeric dibromides (76 and 77) were subjected to HBr elimination to give
monobrom alkenes (78 and 79).

In addition, izomerization of nonrearranged compounds (76 and 77) in
chromatographic materials gave as a single product, dibromide 73, quantitatively.

Dibromide 73 was converted by -BuOK to corresponding monobromo 80 in high
yield.

The photobromination of monobromide 80 at high temperatures (77°C) in carbon
tetrachloride followed by repeated chromatography allowed us to isolate four
nonrearranged products (82, 83, 84 and 85).

The electrophilic addition of bromine to monobromide 80 at room temperature gave
in high yield to formation of rearranged product 81.

The reaction mechanism of the all products were discussed in detail. All new
compounds have been characterized on the basis of spectral data and by chemical
transformation.
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BOLUM 1. GIRIS

Terpenler, kuvvetli koku veren ve ugucu maddelerdir. Genel olarak parfiimeri ve
kozmetik sanayiinde kullanilmaktadir. Ayrica bitkilerde ve hayvanlarda bir¢ok

islevleri bulunurken gidalarda da aroma bilesenleri olarak dnemlidirler.

Bisiklik monoterpenlerden kamfen, tat ve koku veren kimyasal maddeler ve diger
organik kimyasallarin hazirlanmasinda kullanilir. 19 yiizyilda karosen yerine yakit
olarak kullanilmistir. Giiniimiizde kamfen, aroma, parfiim endiistrisinde ve alternatif
tipta kullanilmaktadir. Bisiklik yapiya sahip olan kamfenin tiirevlerinin sentezi igin
cok sayida calisma olmasina ragmen, diizenlenmeye meyilli olmasindan dolay1

istenilen hedeflere ulasilamamastir.

Bu ¢alismamizda, dogal bir iiriin olan kamfenin yiiksek sicaklikta fotobrominasyonu
reaksiyon caligmalar1 yapilacaktir. Kamfenin diizenlenmesi durdurularak kamfenin
bromlu tiirevlerine gidilecektir. Boylece, kamfenin diger tiirevlerine gegisi miimkiin

kilacak ara iiriinlerin sentezi gerceklestirilmis olunacaktir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Organik Brom Bilesikleri ve Onemi

Dogal iiriin olarak ¢ok yaygin olmamakla birlikte, bazi deniz canlilarinda organik
brom bilesiklerine raslanmaktadir. Ornegin trian moru olarak adlandirilan dibrom
molekiili (Finike Violet), bir deniz yumasakg¢asindan elde edilmektedir ve bu
molekiil Romalilar ve Finikeliler doneminden beri boya sanayinde kullanilmaktadir.

(Fessenden, 1990).

Br N
H O
Finike violet

Sekil 2.1. Finike violetin molekiil yapisi

Organik brom bilesikleri ayn1 zamanda biyolojik aktif bilesiklerdir. Bir ¢ok organik
ilag yapisinda bulunmaktadir. Molekiildeki brom atomlari, biyolojik aktivitenin
yaninda, molekiile ¢6ziinme, yag membranlar1 arasina gecis, kararlilik, yiiksek
kaynama noktas1 gibi fiziksel Ozellik kazandirir (Troxler ve Hofmann, 1957).
Bunlardan neostigmin bromiir asetil kolin esteraz enzimini inhibe eden bir ilactir
(Petcher ve Pauling, 1971). Sodyumsulfobromftaleni ise bir canlinin yasayip

yasamadigini anlamada bir indikatdr gorevi Ustlenir.
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Sekil 2.2. Neostigmin bromiir ve sodyumsulfobromoftalenin molekiil yapilari

Organobrom molekiilleri yiiksek tutusma sicakligina sahiptirler. Bu 6zelliklerinden
dolay1 yangin sondiiriicii olarak kullanilmaktadir. Bu amacla kullanilan organik brom
bilesiklerine tetrabromobisfenol A, hekzobromosiklododekan ve PBBs 6rnek olarak
verilebilir (Nametz, 1984). Organik brom bilesiklerinden halotan tipta anestezik
amagli olarak kullanilmaktadir (Fessenden, 1990).

Br
Br Br Br Br
CHj3
HO—<: >—|—< :>—OH
CHj3 Br Br
Br Br Br
Tetrabromobisfenol A Hekzabromosiklododekan
Br)x
//_\>_<: (B
y(Bry” = \ j CF3CHBICI
PPBs Halotan

Sekil 2.3. Tetrabromobisfenol A, hekzabromosiklododekan, PPBs, ve halotanin molekiil yapilari

Boya sanayinin tiim bdliimlerinde bromlu molekiiller ya ara iirlin olarak ya da
boyama maddesi olarak kullanilir. a-Bromakril aktif boyalari, yiinleri boyamada
kullanilir (Eliot ve Yeung, 1978). 3-Brombenzantrone ve 3,9-dibromobenzantron

boya sanayinde yesilden, mavi ve siyaha kadar renkleri verebilen bilesiklerin ara



iirlinii olarak kullanilir. Bromodinitroanilin azo boyalarin eldesinde kullanilan 6nemli

bir ara iirtindiir (Tutar, 1999).

O HoN Br
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a—Bromakril 3-Brombenzantron

Br H,N
Br I l

3,9-dibrombenzantron Bromodinitroanilin

Sekil 2.4. a-Bromakril, 3-brombenzantron, 3,9-dibrombenzantron ve bromodinitroanilinin molekiil

yapilari

Son yillarda bromlu molekiiller; pil yapiminda, fotograf¢ilikta ve giines enerjisini
depolamada yaygin bir sekilde kullanim alani bulmustur (Tutar, 1999). Sentetik
organik kimya agisindan da organik brom bilesikleri cok dnemlidir. Ayrica organik
brom molekiilleri organik sentezlerde anahtar molekiillerdir. Baska yontemlerle
sentezi miimkiin olmayan molekiillerin dncelikle bromlu tiirevleri sentezlenir. Daha
sonra bu tlirevlerden cesitli doniisiimlerle amaglanan hedef molekiillere gegilir.
Ornegin tetrametoksibenzobarrelenin (2) baska bir yolla sentezi ¢ok zor veya
imkansizdir. Boyle bir sentez, eldesi daha kolay olan tetrabromiir (1) iizerinden

kolayca yapilabilmektedir (Adam ve ark. 1994).
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Sekil 2.5. Tetrametoksibenzobarrelenin sentezi

Flor, klor, brom ve iyot molekiillerinin alkenlere ve doymus hidrokarbonlara karsi
reaktivitesi farklidir. Flor organik molekiillerle patlama seklinde hizli tepkime
verdiginden florinasyon ¢ok yaygin kullanmlmaz. Iyotun ise reaktivitesi ¢cok diisiiktiir
ve olusan organo iyot bilesikleri kararsiz oldugundan 1s1 ve 151k esliginde kolaylikla

bozundugundan iyodinasyon pek tercih edilmez.

Brom molekiiliiniin laboratuvar sartlarinda sivi olusu, reaksiyon stokiyometrisi
acisindan kolaylik saglamaktadir. Ayrica, bromun reaktivitesinin klor molekiiliinden
az olmasi1 sebebiyle reaksiyonlarmin kontrol edilebilirligi brominasyon igin bir
avantaj saglar. Bununla birlikte kimyasal doniisiimlerde organobrom bilesiklerinin
organoklor bilesiklerinden daha aktif olmasindan dolay1 brominasyon reaksiyonlari

organik sentezlerde daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Fessenden, 1990).
2.2. Brominasyon Reaksiyonlari

Bromun olefinlere elektrofilik katilmasi iyi bilinen ve genis sekilde arastirilan
reaksiyon olmasina ragmen, bromlama reaksiyonu ve ara iiriiniin yapisi hala tartisma
konusudur (Schimid ve Garrat 1977). Doymamis bilesiklerin temel reaksiyonlarindan

biri olan bromlama reaksiyonlarinin mekanizmasi gercekte karmasiktir.
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Sekil 2.6. Brominasyon mekanizmasi

Mekanizmada bromun ilk atagi sonucu ilk olarak kopriilii bromonyum veya bromo
karbonyum iyonu olusur. Karsit iyon olarak da c¢oziicliniin protik veya aprotik

olusuna gore bromiir veya tribromiir anyonunun olustugu kabul edilmistir.

Bu iyon ciftleri, zayif yik transfer kompleksinin iyonlagmasi neticesinde hizli bir
sekilde dibrom f{iriinlerine doniislir (Belluci ve ark. 1985). Kinetik bilgilerinin

yanisira iiriin stereokimyasi ve etkileri bu temel mekanizmaya dayanilarak agiklanir.

Olefinlerin elektrolitik bromlanmasinda ara {iriin olarak siklik bromonyum iyonu
olustugu ilk defa Roberts ve Kimball (1937) tarafindan aciklandi. Brown ve grubu
(Slebocka-Tilk ve ark. 1985) adamantaliden adamantananin (3) bromla
reaksiyonundan brominyum tribromiir tuzu 4’ izole ederek rontgen yap1
incelemeleri ile Ui¢ tlyeli brominyum iyonunun yapisint kesin olarak ortaya
koymuslardir. Ayrica bu tuzun tamamen doniisimlii olarak tekrar Br, ve
adamantaliden adamantana (3) doniistiigli gosterilerek bromlama reaksiyonunda
bromonyum tuzunun olustugu ve ara iirliniin doniistimlii oldugu ayni grup tarafindan

gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Adamantanin brominasyonu

Konjuge olmayan olefinlerin bromlama reaksiyonlarinda ise ara iirlin olarak
bromonyum iyonu olusur. Bu reaktif ara {iriinler daha sonra anti katilma {riinlerini

olusturur (De la More ve Bolton, 1982).

2.3. Bisiklik Sistemlerde Diisiik Sicaklik Brominasyonu

Bisiklik yapidaki rijit alkenlerin brominasyonu, klasik alkenlerin brominasyonundan
oldukca farklidir (Barkhash, 1984). Normal sartlardaki brominasyon reaksiyonlari
bromonyum iyonu iizerinden yiirlirken, bu tiir molekiillerin brominasyonunda
cogunlukla bromonyum iyonu non-klasik karbokatyona diizenlenir. Boylece

brominasyon non-klasik karbokatyon {izerinden yfiriir.

2.3.1. Klasik ve nonklasik karbokatyonlar

Bisiklo heptan iskelet yapisina sahip kamfenhidrokloriiriin (5) izobornil kloriire (7)
diizenlenmesi sirasinda bir gegis iyonu 6’nin olustugu ileri siiriilmiistiir (Nevell ve

ark. 1939). Daha sonraki yillarda Meerwein kimyasal reaksiyonlarindaki bu tiir

iirlinleri karbonyum iyonu olarak tanimlamistir (Barkhash, 1984).

Cr

Cl

Sekil 2.8. Kamfene klor katilmasi



Winstein ve Trifan, 2-norborniltosilatin solvolizini incelemis ve olusan ara tirtinleri
nonklasik karbokatyonlar olarak tanimlamislardir (Winstein ve Trifan 1949,
Winstein ve Trifan, 1952). Aym grup yapmis oldugu ¢aligmalara dayanarak, 8 olarak
formiilize ettikleri norbornil katyonunun 9, 10 ve 11 seklinde {i¢ rezonans halkali

oldugunu ileri siirmiiglerdir (Winstein ve Trifan, 1952).

B b - b s

Sekil 2.9. Kamfene klor katilmasinin mekanizmasi

Alilik veya benzilik katyonlarda pozitif yiik farkli karbonlar iizerine dagilabilir.
Ancak boyle bir delokalizasyon olayinda m-atomik orbitallerin karbokatyon merkezi
ile girisim yapmasi neticesinde, molekiiler orbitaller olusmaktadir. Bu tiir ara {iriinler
klasik karbokatyonlar olarak bilinmektedir. Katyon 14 ise metil gruplarinin +I etkisi
ve hiperkonjugasyon ile kararli kilinmaktadir. Bu molekiildeki pozitif yiikiin metil

karbonlari iizerine dagilimi s6z konusu degildir (Dastan, 1995).
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N~ H-C CH
C 3 3
H3C_  CHj \ yd
+
T
CH3
12 13 14

Sekil 2.10. Klasik karbokatyon drnekleri

Nonklasik karbokatyonlar pozitif yiik n-elektronlar1 yerine o-elektronlari araciligiyla
intramolekiiler delokalizasyon sonucu farkli karbonlar iizerine dagilmaktadir. Bu
durum, nonklasik karbokatyonlari, klasik karbokatyonlardan ayiran en biiyiik

ozelliktir.



Sekil 2.11. Nonklasik karbokatyon iizerinden diizenlenme iiriinlerinin olusumu

Collins ve Harding isaretli karbon igeren 2-exo-norborniltosilat (16) ve 2-
siklopentenil etil tosilat (15) molekiillerinin asetolizi sonucu isaretli karbonun farkl
pozisyonlara dagildig: {riinleri gézlemlemislerdir (Collins ve Harding, 1969). Elde
edilen sonugclar, bisiklik sistemlerde iyonik reaksiyonlarin nonklasik karbokatyonlar

tizerinden yiiridiigini gostermektedir.

Bisiklik yapidaki olefinlerin elektrofilik katilma reaksiyonlar1 genel olarak nonklasik
karbokatyonlar {izerinden yiiriir. Bunun sonucu olarak da hem iskelet diizenlenmesi
hem de sterokimyasal agidan degisim gozlenir. Bu tiir sistemlerin brominasyon

reaksiyonlar1 genis bir yelpazede incelenmistir (Dastan, 1995).

2.3.2. Norbornenin (21) diisiik sicakhik brominasyonu

Norbornenin (21) diisiik sicaklik brominasyonu -10°C Marshall tarafindan
incelenmis ve bu tepkimede bes iiriin izole edilmistir. Bunlardan sadece biri normal
katilma trlinii 22, digerleri ise diizenlenmis dibromiirlerden ibarettir (Marshall ve

ark. 1971). Bu durum brominasyon reaksiyonunun iyonik mekanizma iizerinden
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yuriidiigiinii gostermektedir. Diizenlenmis dibromiirlerin olusumu ise ancak non-

klasik karbokatyon ara iiriinleri lizerinden izah edilebilir.

21

Br,

CCl, -10°C

Br Br Br Br
+ +
Br Br
22 29 30
Br
B%r Br
+
27 28

Sekil 2.12. Norbornenin diisiik sicaklik brominasyonu

Norbornen (21) molekiiliiniin oda sicakligi ve daha diisiik sicakliklarda yapilan
brominasyonu sonucu 6 izomerik dibromiir bilesigi (22, 23, 24, 26, 27 ve 28) ve
nortrisiklanik bilesik (25) olugmaktadir (Roberts ve ark. 1950). Bu diizenlenmis

iirlinler ve cis {irtiniin olusumu ancak non-klasik karbokatyon {izerinden agiklanir.
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Sekil.2.13. Norbornenin oda sicakliginda brominasyonu sonucu olusan iiriinlerin mekanizmasi

2.3.3. Norbornadienin (31) diisiik sicaklik brominasyonu

Norbornadienin (31) klorlu ¢6ziiciiler igerisinde diisiik sicaklikta (0°C) yapilan
brominasyonunda ise Wagner-Meerwein diizenlenmesi sonucu olusan dibromiir (32)
ve homoallilik konjugasyon sonucu nortrisiklanik bilesikler (33 ve 34) elde edilmistir
(Winstein, 1961). Bu reaksiyonda normal katilma {iriinleri (¢rans dibromiiriin (52-54)
olusmamasi), bromonyum iyonu iizerinden olan reaksiyonun nonklasik

karbokatyonla yarigamadigini gosterir.
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53-55
Sekil 2.14. Norbornadienin diisiik sicaklik brominasyonu
2.3.4. Benzonorbornadienin (35) diisiik sicaklikta brominasyonu
Benzonorbornadienin (35) oda sicaklig1 ve daha diisiik sicakliklardaki brominasyon
reaksiyonlart sonucu kantitatif olarak diizenlenmis triin (37) olusmaktadir.
Norbornadienin brominasyonunda olusan nortrisiklanik {riinler bu molekiilde

gozlenmemistir. Ciinkii boyle bir {iriiniin olusumu aromatikligin bozulmasina sebep

olmaktadir (Wittig ve Knauss 1958, Meinwald ve Wiley 1958).

Br
“ Br
Br Br
—_—
37

Boyle bir sistemde brom elektrofilik olarak ¢ift baga iki sekilde yaklasabilir. Metano

Br,
—
O CHCl,, 10°C

35 36

Sekil 2.15. Benzobornadienin diisiik sicaklik brominasyonu

kopriisii yoniinde olan atak neticesinde exo-bromonyum iyonu (38), benzo halkasi
tarafindan olan atak ile endo-bromonyum iyonu (39) olusur. Bu iki ara iriiniin
olusumunu belirleyen belirli faktorler vardir. Bisiklik sistemlerde ¢ift baglara

elektrofilik katilmanin stereokimyasi, sterik faktorler, torsiyonal etki, gecis halindeki



© ve o orbitallerinin girisimi, nonklasik iyonun olusumu ve klasik iyonla olan hizli

dengesi gibi bazi etkilere baghdir (Barkhash, 1984).

|

37
35 39 Br
-— (Y,
Br
Sekil 2.16. Benzonorbornadienin olusum mekanizmast

Benzonorbornadiene (35) elektrofilik katilmanin sterokimyasi, gecis halindeki
nonklasik karbokatyonlarin (36 ve 40) 7 ve o elektronlarinin girisimi sonucu kararl
kilinmasina baglidir. Exo-bromonyum iyon (38) olustugunda, bu iyon aromatik halka
7 orbitallerinin girisimi ile kararli kilinir ve neticede bromonyum iyonu enerji
acisindan daha kararli olan homobenzil iyonuna (36) doniisiir. Bromun endo yiizden
yaklagmasi sonucu olusan endo-bromonyum iyonu (39) ise ancak ¢ elektronlarinin
girisim yapmasi sonucu kararli kilanabilir. Bu ise daha az tercihlidir. Bunun yanisira
exo-bromonyum iyonu iizerinden bir aril gogii s6z konusudur ve iskelet yapisindaki
diizenlenmis iiriin 37’ye doniisiir. Endo-bromonyum iyonu iizerinden ise ancak alkil
gocii olabilir. Alkil gog¢ii sonucu olusan {riin 41 daha c¢ok gerilimli iskelet

yapisindadir.
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2.4. Radikalik Sartlarda Brominasyon

Basit yapili alkenlerin brominasyonunda tek iirin olarak trans dibromiirlerin
olusumu gozlenirken, bisiklik yapidaki alkenlerde Wagner-Meerwein tipi

diizenlemeler sonucu pek ¢ok iiriin olusmaktadir.

Iyonik sartlarda brominasyon reaksiyonlar1 karbokatyon ara iiriinleri iizerinden
yuridiigii ic¢in, bisiklik sistemlerin brominasyonu iskelet diizenlenmesi ile
sonlanmaktadir. Radikalik ara {irlinlerin diizenlenmeye olan egilimleri daha az
oldugu i¢in iyonik sartlarda bromlama yapmak yerine, radikalik sartlarda
brominasyon  gerceklestirerek,  iskelet  dilizenlenmesi  (Wagner-Meerwein

Diizenlenmesi) dnlenebilir (Uzundumlu, 2003).

Iyonik brominasyon reaksiyonlarmin; uygun reaktif segimi, reaksiyon sicaklig1 ya da
151tk gibi parametrelerin  degistirilmesiyle, radikalik brominasyon sartlarina

dontistiirmek mimkiindiir.

Radikalik brominasyon 1s1 ve 1s1k varliginda yapilabildigi gibi dibromtetrakloretan

(DBTCE) (42), yardimu ile de gergeklestirilebilir.

Cl Cl hv\A Cl Cl .
Br}—éBr e — ) ——— ¢ + 2B
Ci Cl AIBN Cl Cl '
42 43
DBTCE
AN W
Y o
i/ Br. I Br
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; y e
44 45

Sekil 2.17. DBTCE ile radikal olusumu

Dibromtetrakloretan (DBTCE) (42), radikalik sartlarda kullanilan bir bromlama
reaktifidir (Dastan 2001). Bu molekiil 1s1, 151k veya radikal baslatic1 esliginde brom
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radikali vererek tetrakloretilene (43) doniisiir ve genelikle kantitatif bir doniisiim

saglar.

2.5. Bisiklik Sistemlerde Brominasyon Reaksiyonlari

Fry ve grubu (Fry ve ark. 1969) normal sartlar altinda diizenlenen ve kompleks bir
karisim veren norbornen (21) bilesiginin brominasyonunu bu reaktif ile yaparak

yiiksek verimle normal katilma {irlinleri 22’yi elde ettiler.

DBTCE

hv
21 722 Br

Y

Sekil 2.18. Norbornenin DBTCE ile fotobrominasyonu

Norbornadiende (31) diizenlenmis iirlinleri elde edilmesi, asagidaki mekanizmada
gosterildigi gibi vinil-radikal kopriilesmesi tizerinden diizenlenmenin oldugunu
gostermektedir. Benzonorbornadien (35) sistemlerinde rakikalik sartlarda bu tiir
diizenlenmenin olmamasi, benzo-radikal koprilesmesinin tercih edilmedigini

dogrulamaktadir.

Norbornadienin (31) DBTCE ile brominasyonundan tamamen diizenlenmig triinler
(32, 33) elde edilmistir (Dastan, 2001). Norbornenin DBTCE ile brominasyonu
tamamem normal katilma iirlininii (22) verirken, norbornadienin (31) aym
sartlardaki reaksiyonundan diizenlenmis irlinlerin elde edilmesi asagida
mekanizmada gosterildigi gibi vinil-radikal kopriilesmesi iizerinden diizenlenmenin
oldugunu gostermektedir. Benzonorbornadien sistemlerinde radikalik sartlarda boyle
bir diizenlenmenin olmamasi, benzo-radikalik kopriilesmesinin tercih edilmedigini

dogrulamaktadir.
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Sekil 2.19. Norbornen ve norbornadienin DBTCE ile fotobrominasyon mekanizmasi

Wilt ve Chenier (1970) ayni reaktifi kullanarak benzobornadienin (35), radikalik
brominasyonunu gergeklestirdiler. Boylece yiliksek verimle Wagner-Meerwein

diizenlenmesini gozlenmeksizin normal katilma iiriinlerini (51-52) elde ettiler.

Br Br
(‘ DBTCE O
_— > +
hv
35 51 B 52

Sekil 2.20. Benzobornadienin DBTCE ile fotobrominasyonu
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2.5.1. Norbornenin (21) yiiksek sicaklik brominasyonu

Yiiksek sicaklikta reaksiyonlar radikalik mekanizmalar {izerinden yiiriir. Norbornen
CCly’tin refluks sicakliginda yapilan brominasyon reaksiyonundan trans dibromiir
22, exo-cis-dibromiir 23 ve diizenlenmis {i¢ dibromiir 27, 28 ve 29 olmak iizere
toplam bes iirlin elde edilmistir (Demirct Gultekin, 2005). Diistik sicaklikta yapilan
brominasyonda olusan 26 nolu dibrom {iriiniiniin varligina rastlanmazken, normal
katilma {irlinii exo-cis dibromiir (23) yiiksek oranda olugmaktadir. Bununla birlikte
diisiik sicaklikta yapilan brominasyonun aksine, yiiksek sicaklikta normal katilma

iirtinleri (22 ve 23) ana lriinler (73%) olarak elde edildi.

21

Br,
CCl,, reflux

Br Br Br
+ y +

22 Br 23 Br 29
%44 %29 %1
Br Br

Br Br
+
27 28
%13 %1

Sekil 2.21. Norbornenin yiiksek sicaklik brominasyonu

Yiiksek sicaklikta brominasyon serbest radikal mekanizmas: iizerinden
yuirimektedir. Bu nedenle normal katilma iiriinleri reaksiyondan beklenen iirtinlerdir
ve bu beklentiler dogrultusunda yiiksek oranda olusmuslardir. Béylece iiriin olusumu

acisindan diistik ve ytiksek sicakliktaki farklilik ayrica ortaya konulmustur.
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Yiiksek sicaklik brominasyonunda elde edilen iirlinlerin ¢ogu (exo-cis dibromiir 23
hari¢) bilinen bilesikler olup, Marshall tarafindan diisiik sicaklikta yapilan
brominasyonda da elde edilmis ve yapilan 60 MHz 'H-NMR verileri ile
aydinlatilmistir (Marshall ve ark. 1971). Buradan da diizenlenmenin tamamen
durdurulabilmesi i¢in optimum sartlarin bilesikten bilesige degistigi anlagilmustr.

Benzer sonuglar, norbornadienin (31) brominasyonunda da gozlenmistir.

2.5.2. Norbornadienin (31) yiiksek sicaklik brominasyonu

Norbornadienin (31) diisiik sicaklikta (0°C) yapilan brominasyonunda, Wagner-
Meerwein diizenlenme iiriinii 32 ve nortrisiklanik bilesikler 33 ve 34’iin olustugu
daha once belirtilmigtir (Sekil 2.14). CCly‘iin kaynama sicakliginda yapilan
reaksiyonda ise nortrisiklanik bilesiklerin (33 ve 34) yaninda, normal katilma
iirtinleri (53, 54 ve 55) %36 oraninda olusmustur. Beklenildigi gibi, yiiksek sicaklikta
yapilan brominasyonda, diizenlenme iiriinii 32 eser miktarda bile gdzlenmemistir

(Tutar ve ark. 1996).

/
31
Br,/CCl,
77°C
Br Br
Br
Br Br Br
+ Br +
33 34 53 Br
Br Br Br
Br + By
Br
54 55 Br

Sekil 2.22. Norbornadienin yiiksek sicaklik brominasyonu
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2.5.3. Benzonorbornadienin (35) yiiksek sicaklik brominasyonu

Benzonorbornadienin (35) diisiik sicaklik brominasyonunda yalnizca diizenlenme
irinii olan bilesik 37 olusmustur (Sekil 2.15). Benzonorbornadienin (35)
brominasyonunda yiiksek sicaklikta normal katilma tiriinlerinin yiiksek oranda (%78)
olusmasi, bromlama reaksiyonunun yiliksek sicakliklarda serbest radikal
mekanizmas1 {lizerinden ylridigini gostermektedir (Dastan, 1995). Yiiksek
sicaklikta bromlama reaksiyonu serbest radikal mekanizmasi iizerinden yiiridigi
halde, diisiik oranlarda da olsa diizenleme iiriinlerinin olugsmasi radikalik ve iyonik

reaksiyonlarin yaris halinde oldugu bir kez daha gosterilmistir.

Br

Br
57 Br 56 D

Br2/150°C

%
c Dekalin Br
35 Br Br

52 37

Sekil 2.23. Benzonorbornadienin yiiksek sicaklik brominasyonu

2.6. Azobenzonorbornadienin Brominasyon Reaksiyonlari

Bisiklik sistemler iizerinde yapilan brominasyon reaksiyonlarinda, diisiik
sicakliklarda diizenlenme {iriinlerinin olustugu goézlemlenmistir. Diizenlenme
iiriinleri nonklasik karbokatyon iizerinden iyonik mekanizma ile yiiriidiigii kabul
edilmistir. Yiiksek sicaklikta normal katilma {irtinleri olusmakla birlikte az da olsa
diizenlenme  Uriinlerine  rastlanilmigtir.  Yiiksek  sicaklik ~ brominasyon
reaksiyonlarinda iirlin  olusumu genelde radikalik mekanizma iizerinden

gerceklesmektedir. Yiiksek sicaklikta diizenlenme iirlinlerininde olugsmasi radikalik
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ve iyonik mekanizmanin yaris halinde oldugu anlasilmaktadir. Diizenlenme tamamen

durdurulamamaktadir.

Grubumuzca yapilan bir c¢alismada azobenzonorbornadien ¢esitli reaksiyon

sartlarinda bromlanmis ve diizenlenme tamamen durdurulmustur.

Br
CO,Et @g ‘CO,Et
- /

Br
Br,/CHCL, @%\/
———————
0°C
58 59 Br
Br Br
SN COHEt “CO,Et
- + :
N CO,Et 58 59 Br
y Br,/CCl, N COEt N COEt
77°C Br Br
57 B
: +
60 Br 61
%25 %20
N CO,Et N CO,Et
Br Br
Br,/CCl, B
e —— { +
hv, 77°C -
60 Br 61
%64 %34

Sekil 2.24. Azobenzonorbornadienin brominasyon reaksiyonlari

Azobenzonorbornadienin (57) diisiik sicaklik, yiiksek sicaklik ve yliksek sicaklikta

151k esliginde brominasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Diisiik sicaklikta
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tamamen diizenlenme {iriinleri (58-59) olusurken, yiiksek sicaklikta diizenlenme
kismen durdurularak normal katilma tirtinleri de (%45) elde edildigi gézlemlenmistir.
Ayni ¢alismada azo bilesigi 57 karbontetrakloriiriin kaynama sicakliginda 150W 151k
esliginde fotobrominasyon reaksiyonu gerceklestirilmis ve tamamen normal katilma

tirlinlerinin (60-61) olustugu belirtilmistir (Sekil 2.24) (Tutar ve Balci, 2002).

Bu ¢alismanin neticesinde, optimum radikalik reaksiyon sartlar1 elde etmede 1sikla

reaksiyonun onemi vurgulanmistir.

2.7. Terpenler ve Onemi

Ucucu yaglar genel olarak terpen igeriklidirler. Ugucu yaglar genellikle sivi olup
kuvvetli kokulu ve ugucu maddelerdir; genel olarak parfiimeri ve kozmetik
sanayinde kullanilmaktadirlar. Su buhar ile siiriiklenirler. Suda ¢6ziilmez, organik
coziiciilerde yiiksek oranda coziiniirler. Bitkilerin yaprak, meyve, cicek gibi tiim
organlarinda bulunabilirler. Bu giline kadar ugucu yaglardan 2000 den fazla sayida
bilesen tespit edilmistir. Bunlarin en 6nemlileri terpenler, fenilpropanlar’dir. Ayrica
cok sayida su buharinda ugucu olan azot ve kiikiirt i¢eren bilesiklerin varlig1 da tespit

edilmistir. Ugucu yaglardaki maddeler genel olarak 4 grup altinda incelenebilir.

1) Terpenik maddeler
2) Aromatik maddeler
3) Diiz zincirli hidrokarbonlar

4) Azot ve kiikiirt tastyan bilesikler

Ugucu yaglarin biiylik cogunlugu (yaklasik 90%) terpenik maddelerden olusmustur.
Terpenler dogal iiriinlerin en yaygin gruplarindan biridir. Bitkilerde ve hayvanlarda
bir¢ok farkli islevleri bulunurken gidalarda da aroma bilesenleri olarak dnemlidirler.
Ormnegin turunggiller, tar¢in ve diger baharat aromalar1 birkag terpen ile karekterize
edilir. Limonen ve sitral (her ikiside limonda bulunur), kafur ve pinen (¢cam agaclari),
eugenol (karanfil), anetol, timol, gereniol (giil) ve mentol en yaygin bilinen

terpenlerdir (Ceylan, 1987).
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2.8. Terpenlerin Yapisi ve Simflandirilmasi

Terpenler (Yunanca; terebinthos=katran agaci, Latince; pistacia terebinthus) klasik
kaynaklara gore izopren, yeni kaynaklara gére —ana yap1 olarak diisiiniilen bilesikler
cogunlukla ikili bag icermedikleri i¢in —izopentan molekiillerinin bir araya gelerek
olusturduklari, dogal kaynakli bilesikler veya bunlarin sentetik analoglaridir (Bilgin,
1995).

CH3 CH3
)\%CHQ /K/CH3
HoC H3C
izopren izopentan

Sekil 2.25. izopren ve izopentanin kimyasal yapisi

Kimyasal anlamda terpenler, yapisi ¢esitli fakat belli sayida izopren birimlerine sahip
olan molekiiller olarak tanimlanir (metilbiita-1,3-dien, hemiterpen olarak

isimlendirilen 5 karbonlu atomdur) (Ceylan, 1987).
Mono-, seski-, di-, ve sesterpenler bas-kuyruk seklinde baglanmis izoprenlerden
meydana gelmistir. Triterpenler iki C;s ve Karotenoidler (tetraterpenler) iki Cyo

biriminin kafa-kafaya baglandiklar1 yapilardir (Ceylan, 1987).

Tablo 1.1. Terpenlerin smiflandirilmast

Terpenler Izopren Sayis1 | Karbon Atomlari
1 | Monoterpenler | 2 10
2 | Seskiterpenler | 3 15
3 | Diterpenler 4 20
4 | Sesterpenler 5 25
5 | Triterpenler 6 30
6 | Tetraterpenler | 8 40
7 | Kauguk >100 >500
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2.9. Monoterpenler

Monoterpenler, 2 tane izopentan molekiiliiniin bir araya gelerek olusturduklari 10
karbonlu bilesiklerdir. Asiklik ve —mono ya da bisiklik yapida olabilirler (Bilgin,
1995).

2.9.1. Asiklik monoterpenler

Asiklik monoterpenler ii¢ ¢ift bag icerirler (Ceylan, 1987). Asiklik monoterpenlerin

en basitl yapili ve karakteristik 6rnegi, mirsen (7-metil-3-metilen-1,6-oktadien) dir.

¢ birincilizopentan birimi

ikincilizopentan birimi <

Sekil 2.26. Asiklik monoterpenlerden mirsenin molekiil yapisi

Geraniol (cis-3,7-dimetil-2,6-oktadien-1-0l), nerol (trans izomer), sitronellol ve
sitronellal (3,7-dimetil-6-okten-1-ol ve 3,7-dimetil-6-oktenal), asiklik

monoterpenlerin diger iyi bilinen 6rnekleridir (Bilgin, 1995).
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= | . _~CHyOH
|

Mirsen Osimen Geraniol
X
CH,OH CH,OH CHO
Nerol Sitronellol Sitronellal

Sekil 2.27. Baz1 asiklik monoterpenler

2.9.2. Monosiklik monoterpenler

Monosiklik monoterpenlerde 2 ¢ift bag bulunur (Ceylan, 1987). Monosiklik
monoterpenler ana yapi olarak mentan (metil izopropil sikloheksan, perhitrosimen)
igerirler. Metil ve izopropil gruplarinin konumlanmalarina gére o-, m- ve p- olmak
iizere 3 izomerik mentan bulunmaktadir. Bilinen monosiklik monoterpenlerin

cogunlugu p-mentan tiirevidir.

Mentan (p-)

Sekil 2.28. Mentan(p-)’1n molekiil yapist

Bazi monosiklik monoterpenler ve bunlarin mentana goére isimleri asagida

gosterilmistir (Bilgin, 1995).
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Q- Q0 QPG

Mentol Menton Menten Limonen a-terpinen  B-terpinen

Sekil 2.29. Bazi monosiklik monoterpenler
2.9.3. Bisiklik monoterpenler

Bisiklik monoterpenler bir ¢ift bag igerirler (Ceylan, 1987). Bisiklik yapidaki
monoterpenlerin 6zel 4 temel bilesik, tujan (1-izopropil-3-metilbisiklo [3.1.0]
heptan), bornan (1,7,7-trimetilbisiklo [2.2.1] heptan) ve bunlarin dimetil tiirevleri
olan norkaran, norpinan ve norbornan’a dayanir. Bilesiklerin, bisiklik yapilar1 igin

uygulanan genel kurallara uyularak sistematik isimlendirmeleri de yapilabilir.

10 10
4 1
3 5 6 2
2 6 5 3
1 4
1
8
Tujan Bornan
2 4 1 3 6 2
! 5 6 4 5 3
"Norkaran Norpinan Norbornan

Sekil.2.30. Bisiklik monoterpenler

Ikili bag igeren pinan tiirevlerinden, a- ve S-pinen iyi bilinen bilesiklerdir. Kamfan
cekirdegi igeren terpenler arasinda ise, kamfen (2,2-dimetil-3-metlennorkamfan),

kafur-kamfor (2-kamfanon, 2-bornanon, 1,7,7-trimetil-bisiklo[2.2.1]-2-heptanon),
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borneol (endo-2-kamfanol, endo-2-bornanol, endo-1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]-2-

heptanol) ve tiirevleri, ilk akla gelenlerdir (Bilgin, 1995).

10, 10

Kafur Borneol Bornilklorir

Sekil 2.31. Pinan yapisi bisiklik monoterpenler

2.10. Kamfen ve Kamfenin Kullanim Alanlari

Kamfen CAS No 79-92-5 olarak bilininen, C;oH;¢ molekiil formiiliine sahip olup, d-
kamfen ve l-kamfen seklinde rasemik enantiomeri vardir. Kati ve renksiz olup,
50°C'de erime noktasina sahiptir. Kamfen suda az ¢oziiniir, ancak siklohekzan,
kloroform, ve alkol gibi organik ¢oziiciilerde kolay ¢oziiniir. Yogunlugu 0,90 g/cm3
ve kirilma indisi 1,45 tir. Alevlenme noktas1 39°C’dir. Kamfen bir kafur, toksafen
ve isobornil asetat gibi tat ve koku veren kimyasal maddeler ve diger organik
kimyasallarin hazirlanmasi i¢in orta olarak kullanilir. Molekiil agirligr 136.24g/mol,
kaynama noktast  156-160°C’dir.  Kimyasal adi;  2,2-dimetil-3-metilen-
bisiklo[2.2.1]heptan; 3,3-dimetil-2-metilen-norkamfen; 3,3-dimetil-2-
metilenenorbornan olarak bilinir. Kamfenin kimyasal gdosterim sekilleri Sekil 2.32°de

gosterilmistir.

Kamfen 19. yiizyilda kerosen yerine yakit olarak kulalanilmistir. Parlayici oldugu
icin Ozel lambalar tasarlanmistir. Gliniimiizde kamfen, aroma ve parfiim
endiistrisinde kullanilan bir kimyasal ara iiriin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kamfen,

terebentin yagi, servi yagi, sitronella yagi, kizil yag ve benzerlerini kapsayan bir¢ok
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bitki yagimin kiigiik bir parcasini olusturur (Jeffery ve ark. 1983). Kamfen, ayni
zamanda kayisi, havug, tar¢in, zencefil, kimyon tohumu, kiiciik hindistan cevizi,

kakule ve zerdecalda bilesen olarak vardir (Verschueren, 2001).

Sekil 2.32. Kamfenin gosterilisi

2.11. Bisiklik Monoterpenlerde Wagner-Meerwein Diizenlenmeleri

Bisiklik monoterpenlerin diizenlenmeleri yillarca ilgi odagi olmustur ve hala da ilgi
odag1 olmaktadir. Bisiklik monoterpenlerde iyonik katilma reaksiyonlar1 Wagner-

Meerwein diizenlenmesi sonucu gergeklesir.

Bisiklik monoterpenlerden kamfene (62) hidrojen kloriir katilmas1 sonucu izobornil
klortir (77) olusurken, a,f-pinen de (76a ve 76b) bornil kloriir (78) olustugu rapor
edilmigstir (Simith, 1999; Fieser, 1963). Bu firiinler i¢in Sekil 2.33’de gosterilen

mekanizma Onerilmistir.
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ar |
H _I_f H Cl
—]>HC a _— —_— ECIZ
) H 77

H H
76a N
HCI X + . HZ

Cl
78

62

76b

Sekil 2.33. Kamfen ve (a,f)-pinen de Wagner-Meerwein diizenlenmeleri

2.12. Kamfen Reaksiyonlar1

Kamfenin (62) heteropoli asit esliginde sulu asetikasit ile yapilan bir ¢alismada
diizenlenme iirlinleri olan asetat ve hidroksit bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 2.34)

(Silva ve ark.2003).

Kamfenin (62) N,O4 ve derisik HNOj ile etkilesiminde N,O4 solvent olarak
kullanildig1 ¢calismada (Bakhvalov ve ark), ortamda ana iiriin olarak kamfenden (62)
izobornil nitrat elde edilmistir. Bu reaksiyonda derisik HNO; ortaminda zeolit
katalizor olarak kullanilmistir. Solventin yapisindan ve zeolitin oranina bagli olarak

iiriin dncelikli olarak nitronizasyon {iriinii 67 elde edilmistir (Sekil 2.35).
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64a X=0Ac
izobornil asetat

65a X=OH

. 65 N izoborneol
_H+> [ X + H
-H 23S -HX
N 64b X=0Ac
63

62 bornil asetat
65b X=0OH
borneol

64 X
Sekil 2.34. Kamfenin heteropoli asit esliginde asetilasyonu
N204 + +
— O N
N OH \N/ CH,NO,
CH,NO»
62 66 67 68

Sekil 2.35. Kamfenin N,O4 ve HNOj ile etkilesimi

Katalizor olarak heteropoli asit kullanillanilarak kamfenden (62) diizobornil eter (69)
eldesi calismalarinda Lana ve arkadaglar1 (2006) yaptiklar1 calismada katalizor olarak
heteropoli asit (H3PO4) kullanarak kamfenden diizobornil eter elde etmislerdir (Sekil
2.36).

Bu reaksiyon onceki bahsettiklerimizden farkli olarak asetik asit igerisinde degil
nitrobenzen ve benzen igerisinde sira ile yapilmistir. Cogu durumda homojen ve
heterojen sistemlerde ana iiriin olarak izobornil eter (69) elde edilmistir. Cok az
miktarda izoborneoliin (65) olustugu gozlemlenmistir (Sekil 2.36). Baz1 durumlarda
izobornil eter ve izoborneoliin yaninda ¢ok az da olsa oligomerizasyon iirlinleri izole

edilmistir (Lana ve ark. 2006).
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OH
H+
e —
AN ‘_H+
62
(0]
69

Sekil 2.36. Kamfenden diizobornil eter sentezi

Kamfenin hemen hemen tiim katilma reaksiyonlarin da diizenlenme {iriinleri
olusmasi, yeni arayislara itmistir. Diizenlenme olmadan kamfen tiirevlerinin sentezi
icin bir dizi ¢aligmalar yapilmisir. Bunlardan bir tanesi platinyum kalay bilesikleri
tarafindan katalize edilmis kamfenin diastereo segici hidroformilasyonunda Foca ve
arkadaglar1 (2002) katalizor olarak platin ve kalay komplekslerini kullanmiglardir.
(Omegin PtCl,-(PPh3),/SnCl,/PPh;) Kalay kloritin olmadigi yerlerde platin
komplekslerin kamfenin hidroformasyonunda etkin olamamislardir. Katalizérlerin
oldugu ortamda kamfen (62) CO ve H ile reaksiyona girerek lineer aldehit olusturur.
Esit molaritedeki SnCl, ve platin kompleksleri kullanildigi zaman %50 miktarda
iirin ve bu lriiniin %89-96’s1 70a yada 70b’dir. %15 miktarda exo izomer (70a)

olusur (Sekil 2.37) (Foca ve ark. 2002).

| 130

9 .
CoMm, ¢ 10 6@\9
> +
PtCLL,/SnCl, 5 -~ G0 5 < /CHO
g i 3
benzen
62 70a 70b

Sekil 2.37. Kamfenden lineer aldehit sentezi
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Diger bir kamfen caligmasinda ise Silva ve arkadaslar1 (2001) dioksijenin varliginda
ve yoklugunda Pd(NO;)CIL, ve Pd(NO3)CIL, (L=CH3CN) nin kloroform ve asetik
asit ¢ozeltileri icinde kamfenin (62) reaksiyonlarin1 ¢alistilar. Kamfen, bilesiklerin
ikisiyle de reaksiyona girip bis(3.3-dimetil-2-norborniliden) etan (71) ve (3.3-
dimetil-2-norbornil) (8-kamfenil) keton (72) gibi iki Onemli iiriin olustugu

gbzlemlenmistir (Sekil 2.38).

Kamfenin oksidatif eslesmesinin ve ¢ift baglarindan birinin ileri oksidasyonunun

dien (71) sonuglar1 bize o, -doymamus ketonlar verir (Silva ve ark. 2001).

O
[Pd(NOn)] — 7
) _PdNOn) | _ [Pd(NOn)] ‘ 0
[PANOn-1)] [PdNOn-1)] N/
62 -H,0 71 72
| 0, [Pd(NOn)J/LiNO, (cat) 1

-H,0 Pd(OAc),/LiNO, (cat)
[Pd(NOn)]=[Pd(NOn)CI(CH;CN), (n=2,3)

Sekil 2.38. Kamfenden ¢, f-doymamis keton sentezi

2.13. Kamfenin Bromlanmasi

Kamfenin bromlanma reaksiyonlar1 19. ylizyilin sonlarina kadar gitmektedir. Yapilan
biitlin caligmalarda, ya deneysel veriler eksik yada spekroskopik oOl¢iimleri
bulunmadigindan, yapi analizleri belirlenememistir. Kamfenin brominasyonu ile
ilgili ciddi ¢alisma Titova ve arkadaslar1 (1995) tarafindan yapilmistir. S6z konusu
calismada; kamfen (62) metilen Kkloriir igerisinde molekiiler bromla 0°C
gerceklestirilen reaksiyon sonucunda {i¢ {iriin izole edilmistir. Bu iirlinlerden bir
tanesi (74) katilma ayrilma {iriinii olan bromkamfen’dir. Bromkamfen olduke¢a diisiik
verimle izole edilmistir. Diizenlenme iirlinlerinden 73 ana {iriin olarak olustugu

anlasilmaktadir (Sekil 2.39).
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—>Br2 Br + + Br
0°C/CH,CI, \N
Br
Br Br Br
62 73 74 75
59% 10% 5%

Sekil 2.39. Kamfenin diisiik sicaklikta brominasyonu

S6z konusu ¢alismada iirlinlerin olusumu asagidaki mekanizmaya gore gergeklestigi

belirtilmistir. Diizenleme {iriinleri 73 ve 75 Wagner-Meerwein diizenlenmesi sonucu

olustugu Sekil 2.40°da goriilen mekanizmadan anlagilmaktadir.

Br2
—_—
0°C
62
Br'
—_—
\\ Br
74

Br

Br -

Sekil 2.40. Kamfenin diisiik sicaklikta brominasyon mekanizmasi

Br

. Br
Br
73
Br
Br
Br Br
75

Mekanizmadan da goriildiigii gibi brominasyon non-klasik karbokatyon {izerinden

ylirlimektedir.
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2.14. Cahismanin Amaci, Onemi ve Kapsami

Bu calismamizda dogal bir iirlin olan kamfenin yiiksek sicaklikta fotobrominasyonu
incelenecektir. Kamfen bisiklik monoterpendir. Bisiklik ve dogal bilesik olmasi
nedeniyle oldukea ilgi ¢ekici bir bilesiktir. Bu yiizden {izerinde yogun caligsmalar
yapilmistir. Bisiklik yapisindan dolay1 diizenlenmeye oldukc¢a miisait bir bilesiktir.
Kamfenin tiirevlerinin sentezi i¢in ¢ok sayida calisma yapilmasina ragmen,
diizenlenmeye meyilli olmasindan dolay1 istenilen hedeflere ulasilamamistir. Hala
iizerinde yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Bromlu bilesikler, bromun ¢ok kolay ¢ikan
bir grup olmasindan dolay1 diger tiirevlerin sentezinde anahtar bilesik olarak rol
oynar. Ayrica, bromlu bilesikler ticari amagla da yaygin olarak kullanilan
bilesiklerdir. Daha onceki c¢alismalarda kullandigimiz ve halen modife etmeye
calistigimiz icten 1siklandirmali brominasyon sistemi ile bromlama reaksiyonlari
etkin bir sekilde yapilmaktadir. Diizenlenme reaksiyonlar1 veren kamfen gibi bisiklik
sistemlerin gelistirdigimiz yontemle brominasyonu olumlu sonuglar vermistir.
Diizenlenmeler durdurulmustur. Igten 1siklandirmali bu sistemimizde 151k siddetini
istedigimiz sekilde ayarlayabilmekteyiz. Isik siddeti 1W ile 1000W a kadar
ayarlanabilmektedir. Isiktan kaynaklanan sicaklik ise komprosor ile verdigimiz hava
ile sogutulmaktadir. Boylece oldukga gilivenli reaksiyonlar gerceklestirilebilmektedir.
Bilindigi gibi 151k radikalik sartlar1 olusturmada 6nemli bir etkendir. Isik siddeti de

her molekiil i¢in gerekli olan radikalik sartlarin yakalanmasi i¢in dnemlidir.

Calismamizda kamfen i¢in en uygun 11k siddeti arastirilacak ve diizenlenmenin
tamamen durdurulmas: saglanacaktir. Boylece kamfen i¢in en uygun bromlama
yontemi gelistirilecektir. Kamfenin diger tiirevlerine gecisini saglayacak kisa, kolay
ve ucuz bir yontem belirlenmis olunacaktir. Kamfen i¢in planladigimiz reaksiyon

zinciri ve sentezlenmesi hedeflenen tiriinler Sekil 2.41°de gosterilmistir.
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Sekil 2.41. Kamfen yiiksek sicaklikta fotobrominasyonu i¢in sentez semasi
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BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1 Coziiciiler ve kimyasallar

Deneylerde kullanilan ¢oziicii ve kimyasallarin hemen hemen tamami yurt disindan
satin alinmak suretiyle temin edilmistir. Calismada kimyasal reaktif ve kurutucular
Merck, Alfa Aecsar, Fluka ve Aldrich marka kullanilmistir. Sentezlerde ve
kristallendirmelerde ithal etme yoluyla temin edilen ve oldukg¢a saf olan ¢oziiciiler
kullanilirken kolon kromatografisi ve yikamalarda teknik (yerli) ¢dziiciiler uygun

kurutucular tizerinden destile edildikten sonra kullanilmastir.

Coziicller olarak; Aseton, diklormetan, karbon tetrakloriir, tetrahidrofuran,

kloroform, hekzan, dietil eter ve etil asetat kullanilmustir.

Kimyasallar; Brom, SiO,, Na metali, K,CO;, Na,CO;, KOH, #-BuOK, Al,0O;
(Asidik, bazik ve nétral).

Kurutucular; CaCl,, Na,SO,4, molekiiler sieve.

3.1.2 Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢oziiciilerin saflastirma islemleri literatiirde belirtildigi gibi

modern yontemlerle yapildi (Furniss, 1994; Armarego, 1997).

Karbon tetrakloriir; calismamizda sadece reaksiyon esnasinda kullanilmak i¢in yurt

disindan getirilen ve oldukga saf olan karbon tetraklortir, destile edilmeden dogrudan
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kullanilmistir. Kanserojen etkisi oldugu bilinen karbon tetrakloriiriin deriye temas

etmemesi i¢in koruyucu onlemler alinmustir.

Kloroform: Reaksiyonlarda ve kristallendirme iglemlerinde yurt disindan getirtilen
kloroform dogrudan kullanilmistir. Kolon isleminde kullanilan kloroform ise yerli

olarak temin edilen kloroformdan istifade edilmistir.

Metilen kloriir: Reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde mutlak olarak saf
olan ve yurt disindan temin edilen metilen kloriir kullanilmistir. Kolon ve

ekstraksiyon islemlerinde ise teknik metilen kloriir kullanilmistir.

Aseton: Genelde laboratuar malzemelerinin temizleme islemlerinde kullanilan aseton

teknik olarak temin edilmistir.

Dietil eter; kristallendirmelerde mutlak saf olan eter kullanilirken ekstraksiyon

islemlerinde yerlisi kullanilmistir.

Hekzan; kromatografik kolon islemlerinde teknik hekzan CaCl, iizerinden
fraksiyonlu destilasyon yontemi ile destile edildikten sonra kullanilmstir.

Kristallendirme iglemlerinde mutlak hekzan dogrudan kullanilmistir.

Etil asetat; kromatografik kolon islemlerinde yerli etil asetat CaCl, iizerinden
fraksiyonlu destilasyon sisteminde destile edildikten sonra saflastirilan yerli ¢oziicii
kullanilirken, saflastirma ve kristallendirme islemlerinde ithal ¢oziicii dogrudan

kullanilmigtir.

THF; mutlak saf olarak temin edilse bile kullanilmadan once sodyum metali

iizerinden iyice kurutulmustur.

3.1.3 Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflastirma iglemlerinde c¢ogunlukla klasik kolon kromatografisine

miiracaat edilmistir. Dolgu maddesi olarak Merck markali silikajel 60 (0,063-0,2 mm
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ve 230-400 mesh ASTM) kullanilmistir. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii olarak

hekzandan yararlanilmastir.
3.1.4 Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yap1 analizi i¢in gerekli
olan '"H-NMR ve "*C-NMR o6l¢iimleri béliimiimiizde bulunan Varian Mercury 300
MHz NMR spektroskopisi kullanilarak almmustir. Infrared spektrumlar ise
boliimiimiizde bulunan ATI Mattson Infinity Series FT-IR spektroskopisinden
kaydedilmistir.

3.1.5 UV lambasi ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markali UV lambasi ve kabininde yapilmistir. ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 Fys4) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
icerisinde uygun ¢dziicii karisimi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiiriitiildiikten
sonra UV lambasi altinda incelenmistir.

3.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki c¢oziiciileri diisiik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullanilmistir.
3.1.7. Hassas terazi

Tartim islemleri; Precisa markali, 220g kapasiteli, 0,0001 hassasiyetli hassas terazi

ile yapilmistir.
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3.2. Metot

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlar:

3.2.1.1. Yiiksek sicakhik brominasyonu

Etkin geri sogutucu altinda CCls, kaynama sicakligindaki reaksiyon c¢ozeltisine
basing dengeli damlatma hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmis brom ¢ozeltisi
damla damla ilave edilir. Bromun asiris1 ve ¢oziicii vakumda uzaklastirilir. Gerek
gorildiiglinde silikajel kolonlarinda madde saflastillir ve kristallendirilmeye

birakilir.

3.2.1.2. Diisiik sicakhikta iyonik brominasyon

Bunun i¢in uygun polar ¢oziicii (kloroform, metilen kloriir, asetonitril, asetik asit
v.b.) se¢ilir. Daldirmali sogutucu, buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya aseton-sivi
azot karisimi ile olusturulan diisiik sicakliklarda (0 ile -40°C) gerceklestirilen bu
metot, iyonik mekanizma ile yiiriir. Reaksiyon takibinin TLC ile yapilmasiyla
beklenen iirlinlin olusup olusmadigi takip edilir. Klasik saflagtirma islemleri

uygulanir.

3.2.1.3. Fotobrominasyon reaktorii ve fotobrominasyon reaksiyon teknigi

Biitiin fotobrominasyonlar bir dimrot geri sogutucu ve damlatma hunisi monte
edilmis, igerisine bir tiip daldirilmis bir borosilikat cam silindirik kaptan ibaret olan
fotobrominasyon diizeneginden gergeklestirilmistir. Isik kaynagi olarak OSRAM
markali 150 watt ve 650 watt'lik bir projektdr lambasi kullanilmistir. Agiga ¢ikan
hidrojen bromiirii absorbe etmek i¢in kurutma tiipli bir dimrot sogutucunun iist

kismina takilmastir.

Grubumuz tarafindan gelistirilen bu fotobrominasyon diizenegi (Sekil 3.1), en ice
projeksiyon lambasinin daldirildig: bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemen diginda

lambadan kaynaklanan 1sinin engellenmesi amaciyla bir su haznesinin bulundugu
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silifli bir parca ile bu parcanin silifli orta boynuna oturtuldugu ii¢ boyunlu reaksiyon
reaktiflerinin konuldugu bir hazneden ibarettir. Iki hazne arasinda alttan manyetik
olarak karigtirilabilmesinin saglanmasi amaciyla manyetik barin donebilecegi kadar
bir bosluk bulunmaktadir. Icteki su haznesi sayesinde disardan oldugu gibi aym
zamanda da icten de sogutma yapilabilmekte ve fotobrominasyon reaksiyonunun tiim

sicakliklarda gergeklestirilebilmesi miimkiin olmaktadir.

Sekil 3.1. Fotobrominasyon diizenegi

Ayrica sistem etrafi alliminyum folyo ile sarilarak 151k kacagi engellenebilmekte ve
reaksiyon karisimimin 1sikla  etkin - sekilde muamelesi saglanabilmektedir.
Grubumuzca gerceklestirilen bu fotokimya reaktorii ile hem molekiiler brom hem de
NBS ile oldukga etkili brominasyon reaksiyonlar1 gergeklestirilmektedir. Bromlu
cozelti basing dengeli damlatma hunisine konur (Sekil 3.2). Daha 6nceden tespit
edilmis reaksiyon sicakligina gore 151k esliginde brom ¢ozeltisi damla damla ilave
edilir. Reaksiyon sartlarina gore, damlatma bittikten sonrada 1siklandirma islemine

devam edilir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.2. Fotobrominasyon diizeneginin fotobromlamaya hazir hale getirilmesi.

Sekil 3.3. Fotobrominasyon diizeneginde refliiks sicakliginda brominasyon
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Isikl1 brominasyon sirasinda herhangi bir tehlikeye karsi sistem metal levha ile

koruma altina alinmustir (Sekil 3.4).
3.2.1.4. Oda sicakhiginda radikalik brominasyon
Igten ve distan su sogutmali sekilde sogutulan fotobrominasyon diizeneginde bulunan

cozelti 150 W-650 W ampiil ile 1siklandirilirken bromlu ¢ozelti damla damla ilave

edilir.

Sekil 3.4. Fotobrominasyon reaktoriiniin metal bir levha ile giivenlik altina alinmis hali



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Kamfenin (62) 650 Watt Isikla Fotobrominasyonu

Br
B
Br r

Br,/CCl, _
650W / 77°C

62 76 77

Sekil 4.1. Kamfenin 650 watt 1sikla fotobrominasyon reaksiyonu

Icten ve distan sogutmali ve igten 1s1klandirmali fotobrominasyon sistemindeki CCly
(25 mL) igerisinde kamfen (62) (0,25g, 1,84 mmol) ¢oziildii. Boyunlarindan birine
dimroth tipi sogutucu takili olan fotobrominasyon sisteminin ikinci boynuna
damlatma hunisi monte edildi. Geri sogutucunun iist kismina reaksiyon ortamindan
cikacak olan HBr gazini tutmasi i¢in sogutucu tarafina KOH peletleri, dig tarafa ise
CaCl, bulunan kurutma tiipii yerlestirildi. Karbontetrakloriir (25 mL) igerisinde
coziilen molekiiller brom (0,38g, 2,38 mmol) damlatma hunisine ilave edildi.
Fotobrominasyon sistemin en i¢ kismina yerlestirilen 650 W siddetinde projeksiyon
ampiilii hava sirkiilasyonu ile sogutulurken karbontetraklortiriin refliiks sicakliginda
151k verilmeye baglandi. Etkili karigtirma, etkili sogutma ve etkili yogunlastirma
altinda 60 dakika boyunca brom ilavesi yapildi. Brom ilavesi biter bitmez reaksiyona
son verildi. Reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu. Coziicli ve bromun
asiris1 vakum altinda rotari evaporatdrde uguruldu. Ham tiriiniin "H-NMR spektrumu
(Sekil 4.2) incelemesinde tamamen normal katilma iiriinlerinden olusan 2-bromo-2-
bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan’m (76 ve 77) olustugu goriildii. '"H-NMR
spektrumunda ¢ok net belirgin olmamasmna ragmen, “C-NMR spektrumundaki

sinyallerin sayis1 ve kimyasal kayma degerlerine bakildiginda eser oranda 2,10-
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dibromobornan’in (73) da meydana geldigi tespit edildi (Sekil 4.3). Karisimi
saflagtirmak icin bir dizi kolon kromatografisi yapildi. Asidik, bazik ve notral
allimina ile diisiik ve biiylik meshli silikajel kullanarak yapilan tiim kromatografik

islemlerlede, saflastirma islemi gergeklestirilemedi.

Br Br Br
ve L];\<<;

76 77

I TP

I I I I I
4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

Sekil 4.2. Normal katilma iiriinleri (76 ve 77) '"H-NMR spektrumu

Br Br Br
ve L%

76 “

.

80 70 60 50 40 30 20

ppm (t1)

Sekil 4.3. Normal katilma iiriinleri (76 ve 77) *C-NMR spektrumu
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4.2. 2-Bromo-2-bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan’in (76 ve 77) 2,10-

Dibromobornan’a (73) izomerlesmesi

Br
Br  sidik, bazik ve

noétral alimina

t-BUOK / THE
RT, 1 gece

Br

76 Bros

Sekil 4.4. 2-Bromo-2-bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan’in (76 ve 77) 2,10-dibromobornan’a
(73) izomerlesmesi reaksiyonu

Normal katilma {irlinlerini saflastirma sirasinda, ayrilma yerine dibrom 73’e
diizenlendigi yapilan spektroskopik incelemelerde gozlendi. Silikajel kolon
kromatografisinde gozlenen bu doniisiimii standart hale getirmek i¢in bir dizi ¢alisma
yapildi. Normal katilma {iriinlerinin (76 ve 77) kloroformdaki (5-6 mL) ¢ozeltisi
silikajelde bir gece karigtirildi, siiziildii, ¢oziicii uguruldu, NMR analizi yapildi ve
dibrom 73 bilesiginin olustugu belirlendi. Ayni islem asidik, bazik ve ndtral
aliminada  yapildt ve karisimmm  tamamen  2-Bromo-1-bromometil-7,7-
dimetilbisiklo[2.2.1]heptan’a (73) doniistiigli tespit edildi. Hatta, 2-Bromo-2-
bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]Theptan’dan (76 ve 77) olusan karistm oda
sicakliginda THF igerisinde #BuOK hidrojen bromiiriin ayrilma reaksiyonu
yapildiginda da olduk¢a yiiksek oranda 2,10-dibromobornan’a (73) izomerlesme
oldugu gozlemlendi. Hekzan icerisinde buzdolabinda yeniden kristallendirildi. Beyaz

kristaller elde edildi (%100 doniisiim, 88-89°C).

2,10-Dibromobornan’mn (73) iin 'H-NMR spektrumunda tim protonlar alifatik
bolgede olmasi, bilesigin tamamen doymus hidrokarbon oldugunu gostermektedir.
Spektrumun en asagi bolgesinde (4.2 ppm) dubletin dubleti bromun bagli oldugu 2
nolu karbondaki protona aittir. Bu proton 3 nolu karbondaki hidrojenlerle ayr1 ayri
etkileserek dd tiirii bir yarilma gostermistir. Spektrumun 3.4-3.8 ppm arasinda

gozlenen AB sistemi koprii basindaki —CH,Br’deki hidrojenlere aittir. Kendileri

arasinda geminal etkilesme gosterderdigi anlagilmaktadir (Sekil 4.5).
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Br
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Sekil 4.5. 2,10-dibromobornan (73) "H-NMR spektrumu

Bilesigin *C-NMR spektrumunda tamamu alifatik bolgede on sinyalin varligi yapr ile
uyum halindedir (Sekil 4.6). Bilesigin spektrumlar1 ve erime noktasi literatiir ile

mukayese edildi (Titova, 1995). Biitiin degerlerin uyumlu oldugu goézlendi.

B B
g 8

!

Br

Br
73

ppm (f1)

Sekil 4.6. 2,10-dibromobornan (73) *C-NMR spektrumu
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2-Bromo-1-bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan (73)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 4.27 (dd, J,.3,=4.8 Hz, J,3,=4.5, 1H, Hs), 3.76 (d,AB
sisteminin A kismi, Hz AB sisteminin A kismi, Jcp=9.9 Hz, 1H, Hemose), 3.49 (d,
AB sisteminin B kismi, Jcpp=9.9 Hz, 1H, Hemgy), 2.35-1.85 (m, 2H, Hgex ve Hep),
2.11 (m, 1H, Hs), 1.97-1.66 (m, 2H, Hsex, ve Hsen), 1.94-1.53 (m, 2H, H7ex, ve H7en),
1.97-1.59 (m, 2H, Hyex, ve Haen), 0.94 (s, 3H, CH3) ve 1.21 (s, 3H, CHs).

PC-NMR (75 MHz, CDCls): 56.92, 53.25, 49.59, 48.51, 42.25, 37.48, 34.63, 26.58,
21.22,20.54.

IR (cm-): 2996,87, 1456,36, 1423,47, 1396,68, 1303,89, 960,91, 829,39, 766,45.

Normal katilma tirtinlerinin (76 ve 77) dibrom 73’e izomerlesmesi i¢in Sekil 4.7°deki
mekanizma Onerildi. Tersiyer brom iyonik sartlarda ayrilarak tersiyer katyon (86)
olusur. Wagner-Meerwein diizenlenmesiyle yeni bir katyon ara iirlinii (87) meydana

gelir. Katyonik araiiriin 87°¢ brom iyonu (Br") atak yaparak dibrom 73 olusur.

Sekil 4.7. Dibrom 76’nin dibrom 73’e izomerlesme mekanizmasi
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4.3. 2-Bromo-2-bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan’in (76 ve 77) Yiiksek
Sicakhiktaki Eliminasyon Reaksiyonu

Br

Br Br H
t-BuOK / THF N
refliks H Br
76 78 E 79 Z
E/Z (80/20)

Sekil 4.8. 2-Bromo-2-bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1Theptan’in (76 ve 77) yiiksek sicakliktaki
eliminasyon reaksiyonu

Dibrom 76 ve 77’nin karisimi (1,56g, 5,26 mmol) THF (20 mL) icerisinde ¢oziildii.
Reflkiis sicakligindaki reaksiyon ¢ozeltesine THF (25 mL) igerisindeki #-BuOK
(0,67g, 6 mmol) damla damla ilave edildi. Reaksiyon ii¢ saat siireyle kaynamaya
birakildi. Reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra, karigima su
(100 mL) ilave edildi. Sulu ¢ozelti eter ile (3x35 mL) ekstrakte edildi. Organik fazlar
birlestirildi ve Na,SO, iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve
beyaz yogun sivimsi bir ham iiriin elde edildi. Bu ham iiriinin '"H-NMR analizi
yapildi ve %100’e yakin bir olusumla E-10-bromokamfen (78) ve Z-10-
bromokamfenden (79) (80/20 oraninda) ibaret oludugu belirlendi. Silikajel kolon

kromatografisine tabii tutuldu.

E ve Z’den (78 ve 79) ibaret olan karisimin (1,03g) metilen kloriirdeki ¢ozeltisi,
silikajel (230-400 mesh, 120g) kolonuna (15 mm ¢apli, 2000 mm boyunda) tatbik
edildi. Yiirtitiicli ¢oziiclisii olarak hekzan kullanilan kolondan 25’er mL’lik 20 adet
fraksiyon toplandi. Madde 10. fraksiyondan itibaren gelmeye basladi. Karigimin
tamami 10. fraksiyon ile 14. fraksiyonlarda toplandi. Z izomer 10. fraksiyonda saf
renksiz sivimsi bir madde (olusum verim %20, izole verim: ) olarak izole edildi. E

izomer ise 12. fraksiyonda alindi.
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Sekil 4.9. E-10-bromokamfenin (78) '"H-NMR spektrumu
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Sekil 4.10. E-10-bromokamfenin (78) *C-NMR spektrumu
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3-E- 3-bromometilen-2,2-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan (78)

1H—Nl\/ﬂ{ (300 MHZ, CDC13) 5.61 (S, IH, H3), 3.13 (dd, Jlii,6ex:3-6 HZ, J]jj,(,enl 3.6
HZ, lH, H]), 2.03 (dd, J4,Sex:1~5 HZ, J4,Sen:1~5 HZ, lH, H4), 1.76-1.60 (m, 2H, H6ex,
ve Heen), 1.48-1.23 (m, 2H, Hsey, ve Heen), 1.07 (s, 3H, CHs) ve 1.05 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (75 MHz, CDCly): 161.16, 94.24, 49.26, 45.26, 44.56, 37.04, 29.14, 27.20,
26.02, 23.74.

Z izomerin '"H-NMR spektrumuna (Sekil 4.11) bakildiginda, olefinik bolgede (5,83
ppm) tek bir singlet goriilmektedir. Cift bagin en ucundaki H’ne aittir. Diger

protonlarin tamamu alifatik bolgede rezonans olmustur.

BC-NMR spektrumunda (Sekil 4.12) toplam on sinyalden 2 tanesi olefinik
bolgededir. Bunlardan 92,98 ppm de rezonans olan bromun bagli oldugu karbona

aittir. En soldaki sinyal ise kuaterner olefinik korbona ait oldugu anlasilmaktadir.

a N NN P iN
: y a %w 8 Eff)
@ @ N
Br
HsC CH,
79
|
|

\ \ \ \ \ \

5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (f1)

Sekil 4.11. Z-10-bromokamfenin (79) 'H-NMR spektrumu



50

8//1°8ST
T

S/6°C6

89€°0S

80¢C°'LE

§50.°8¢2

— 86T'¥¢C

STT'6V
_—S86°€¢C
\;

N\ V.0°€¢

)

Br
H;C CH;

79

150 100 50

ppm (f1)

Sekil 4.12. Z-10-bromokamfenin (79) *C-NMR spektrumu
3-E- 3-bromometilen-2,2-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan (78)

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5.83 (s, 1H, Hs), 2.73 (dd, Jyii6ex:3.6 Hz, Jijigen: 3.6
Hz, 1H, Hy), 1.90 (dd, J4s5e=2.7 Hz, J450=2.7 Hz, 1H, Hy), 1.91-1.85 (m, 2H, Hex.
ve Heen), 1.75-1.59 (m, 2H, Hsex, ve Hsen), 1.05 (s, 3H, CHs) ve 1.02 (s, 3H, CH;).

PC-NMR (75 MHz, CDCly): 158.79, 92.97, 50.37, 49.11, 43.72, 37.21, 28.79,
24.20, 23.95, 23.07.

Normal katilma iiriinlerinin eliminasyonu ile olusan karigimda ana {iriin olarak elde
edilen kamfenin bromlu tiirevlerinden E izomeridir. Literatiir incelendiginde ana
iriin olarak Z izomerin elde edildigi goriilebilir (Sonawane ve ark. 1984; Garamszegi
ve Schlosser, 1997; Garamszegi ve Schlosser, 1998). Kamfenin bromlu bilesiginin
sentezlendiginin yer aldigi s6z konusu literatiirlerde ilgili bilesiklerin detayli

spektrum analizleri verilmemistir.
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E izomerin spektrumlar1 Z izomerine ¢ok benzerdir. E’nin '"H-NMR spektrumundaki
(Sekil 4.9) olefinik H, Z’ye gore biraz daha yukari alanda (5,61 ppm) goriilmektedir.
Bu da yap1 yapi ile uyum ic¢indedir. Z izomerde olefinin H ile koprii metilen ayn
uzay1 paylagsmaktadir. Burada gozlenen itme, olefinik hidrojenin biraz daha asagi
alanda rezonans olmasini saglamaktadir. Monobromkamfen 78’in COSY, DEPT ve

HETCOR analizleri yapiy1 teyit etmektedir.

Bilesik 78’in C-NMR spektrumunda (Sekil 4.10) olefinik ve alifatik bolgede
toplam 10 sinyal goriilmektedir. Bu sinyallerden iki tanesi (161,16 ve 94,24 ppm)
olefinik bolgededir.

4.4. 2,10-Dibromobornan’in (73) Eliminasyon Reaksiyonu

t-BuOK
THF, RT

Br Br
73 80

Br

Y

Sekil 4.13. 2,10-Dibromobornan’in (73) eliminasyon reaksiyonu

2,10-Dibromobornan (73) (1,65g, 5,6 mmol), tek boyunlu balondaki (100 mL) taze
hazirlanmis THF de (25 mL) ¢6ziildii. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan
cozeltiye, taze hazirlanmig THF de (25 mL) ¢oziilen ~-BuOK’in (0,73g, 6,51 mmol)
cozeltisi 10 dakikada damla damla ilave edildi. Reaksiyon ortami beyaz renk aldi.
Damlatma islemine son verildikten itibaren, reaksiyon karisimi oda sicakliginda 40
saat manyetik olarak karistirildi. Cozeltiye su (60 mL) eklendi ve eter (2x60 mL) ile
ekstrakte edildi. Organik fazlar birlestirildi. Organik faz Na,SO4 lizerinden kurutulup

¢oziiclisii evaroratdrde uzaklastirildi.

Ham iirlintin NMR analizi incelemesi ile monobrom 80 kantitatif verimle olustugu
anlasildi. Kiigiik silikajel kolonunda siiziildii. Renksiz sivi bir madde elde edildi

(1,20g / %100 verim).
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Brombornen (80)’in yapisinin aydinlatilmast NMR analizleriyle belirtildi. Bilesigin
'H-NMR spektrumu (Sekil 4.14) 6.00 ppm civarinda olefinik protonlarm AB
sistemini agik bir sekilde gdstermektedir. Spektrumda ikinci bir AB sisteminin
varligi, koprii basindaki brom metillerdeki hidrojenlerden kaynaklanmaktadir. Bu
hidrojenler kendi aralarinda geminal etkileserek AB sistemini vermektedir. Bilesik
80’in *C-NMR spektrumundaki (Sekil 4.15) olefinik bdlgedeki iki sinyalin varligi
yapt ile uyum halindedir. Alifatik bolgedeki sekiz sinyal ile birlikte toplam on

sinyalin varlig1 yapinin dogrulugunu teyit etmektedir.
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Sekil 4.14. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en (80) 'H-NMR spektrumu

1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en (80)

"H-.NMR (300 MHz, CDCl3): 6.01 (dd, AB sisteminin A kismi, J; 3=6 Hz, J; 6ex=6
Hz, 1H, H,), 5.9 (d, AB sisteminin B kismi, J35.x =6 Hz, 1H, H3), 3.61 (d, AB
sisteminin A kismi, Jcpp=10 Hz, 1H, Hcuos:), 3.45 (d, AB sisteminin B kismu,
Jemx=10 Hz, 1H, Hcmogr), 2.41 (m, 1H, Hy), 1.86-1.00 (m, 2H, Hsex, ve Heen), 1.69-
1.29 (m, 2H, Heex, ve Heen), 0.89 (s, 3H, CH3) ve 0.85 (s, 3H, CH3).
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Sekil 4.15. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en (80) *C-NMR spektrumu

BC-NMR (75 MHz, CDClL): 135.79, 134.96, 57.97, 57.46, 53.64, 35.49, 30.24,
24.48,20.26, 20.20.

IR (cm-): 2953.02, 1473.62, 1367.53, 1238.30, 891.47, 802.39.

4.5. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en’in (80) iyonik Sartlardaki
Brominasyon Reaksiyonu

Br

Br, / CH,Cl, Br
0°C / Karanlik

+ Diger iirtinler

Br Br

80 81

Sekil 4.16. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en’in (80) iyonik sartlardaki brominasyon
reaksiyonu

Aliiminyum folye ile sarili tek boyunlu balonda (50 mL) monobrom 80 bilesigi

(0,15g 0,7mmol) metilen kloriir (10 mL) icerisinde ¢oziildii. Damlatma hunisindeki
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metilen kloriirde (10 mL) ¢dziilen brom (0,11g, 0,69 mmol) ¢6zeltisi 0°C de 5 dakika
icerisinde damla damla ilave edildi. Coziicli ve asir1 brom oda sicaklifinda rotari
evaporatorde uzaklastirildi. Ham iirliinlin NMR incelemesinde, baslangic maddesinin
tamamen tlikendigi belirlendi. Klasik kolon kromatografisi sonucu 5-bromo-1,5-
bisbromometil-6,6-dimetilbisiklo[2.2.1]hekzan (81) %60 verimle (0,157g) beyaz
kristalimsi olarak izole edildi. Ham iirlinde baska bilesiklerinde oldugu belirlendi.

Ileri diizeydeki ayirma ve saflastirma islemlere daha sonra devam edilecektir.

Ancak, bu bilesigin diger izomeri olan bromun endo yoneldigi yap1 88’de olabilir

sonucuna varildi.

Br

Br
88 Br

Sekil 4.17. 5-brom-1,5-bis(brommetil)-6,6-dimetilbisiklo[2.2.1]hekzanin molekiil yapisi

Yapinin 81 oldugunu teyit etmek i¢in, brom ile brommetillerin ayni yoneldigi 83 ve

85 nolu bilesiklerin NMR spektrumlariyla mukayese edildi (Sekil 4.18).

Sekil 4.18°de goriillen 'H-NMR spektrumlara goére, 82 bilesigi iki AB sistemi
vermistir. Ayn1 bilesigin izomerininde ayni sekilde pikler vermesi beklenirken, AB
sisteminin alaninda daralma oldugu gozlenmektedir. Bunu sebebi 2 nolu karbondaki
Br ile CH,Br’deki hidrojenlerin ayni alani paylagmasidir. Ayni sekilde 83 bilesiginde
de Brom CH;Br ile ayn1 yonlenmistir ve AB sistemi tamamen bozularak singlet bir
pik vermistir. 81 bilesiginde de 2 nolu karbondaki Br ile 1 nolu karbona bagli CH,Br
nin hidrojenleri ayn1 yonlendigi icin, iki AB sistemi beklenirken, AB sistemlerinden
birinin yerine singlet pik verdigi gézlenmektedir. Bu piklerdeki bozulmanin sebebi
Gauch itmesi ile acgiklanabilir. Hidrojenlerle ayn1 yondeki Br hidrojenlerin serbest
donmesini ve birbirleriyle etkilesmesini engelleyerek AB sisteminin bozulmasina

sebep olur.
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Sekil 4.18. Tribrom 81, 83, 84 ve 85°deki AB sistemlerinin bozunmalarinmn "H-NMR spektrumunda
gosterimi
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Tribrom 83 ve 88’de —CH,-Br’larin AB sistemi vermesi gerekirken tek singlet

vermesi iki nolu karbondaki brom ile —CH,-Br’un ayni yone yoneldigi ve bromun

sterik itmesiyle AB sisteminin bozunmasiyla aciklanabilir.
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Gauch itmeleri

Sekil 4.19. 81, 83 ve 85 tribromiirlerde gauch itmeleri
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Sekil 4.20. 5-Bromo-1,5-bisbromometil-6,6-dimetilbisiklo[2.2.1]hekzan (81) *C-NMR spektrumu
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5-Bromo-1,5-bisbromometil-6,6-dimetilbisiklo[2.2.1]hekzan (81)

'H-NMR (400 MHz, CDCl): 4.07 (s, 2H), 3.73 (d, AB sisteminin A kismu,
Jeo=10.7 Hz, 1H, Hcmop:), 3.52 (d, AB sisteminin B kismi, Jepp,=10.7 Hz, 1H,
Hemonr), 2.76 (d, J=5.2 Hz, 1H), 1.92-1.74 (m, 3H), 1.53 (s, 3H, CHj3), 1.46 (m, 1H),
1.19 (s, 3H, CHj3).

PC-NMR (100 MHz, CDCls): 67.26, 57.82, 54.80, 51.05, 46.49, 34.38, 28.86, 28.11,
27.94, 26.70.

Elementel Analiz: C;oH4Brj3 i¢in bulunan C: 32,38; H: 3,971, hesaplanan; C: 32,03;
H:4,03.

Bu ilging diizenlenme {iriinii asagidaki (Sekil 4.21) mekanizmada gosterildigi gibi
olustugu sanilmaktadir. Ilk 6nce brom, brom iyonu seklinde 80 nolu bilesige
baglanarak bromonyum katyonu 89 olusur. Metilen kaymasi ile ikincil karbokatyon
90 ara iiriinii meydana gelir. ikincil karbokatyon 90 bir hidriir kaymas: ile daha karali
olan iigiinciil karbokatyon 91 ara {iriiniine diizenlenir. Brom exo yonden atak yaparak

tribrom 81’e gider.

Br Br Br
i +
Br /1:;131' . . Br
80 89

Br Br Br
Br )
veya Br -~ +/— Br

Br

88 Br 81 Br 91 Br

Sekil 4.21. Monobrom 80’in iyonik sartlarda brominasyon mekanizmasi



58

4.6. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en’in (80) 77°C’de 250 Watt
Isikla Fotobrominasyonu

80
Br
Br, / CCl,
250W / 77°C
Br Br
+ E}’ +
Br
Br
78/79 Br 82 Br 83
1% 48% 37%
E/Z (30/20) :
Br
+
Br
Br Br Br
84 85
8% 5%

Sekil 4.22. 1-Bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en’in  (80) 77°C’de 250 W isikta
fotobrominasyonu

Igten ve distan sogutmali ve igten 1s1klandirmali fotobrominasyon sistemindeki CCly
(25 mL) igerisinde 80 (0,53g, 2,46 mmol) ¢6ziildii. Boyunlarindan birine dimroth tipi
sogutucu takili olan fotobrominasyon sisteminin ikinci boynuna damlatma hunisi
monte edildi. Geri sogutucunun iist kismina reaksiyon ortamindan ¢ikacak olan HBr
gazini tutmasi i¢in sogutucu tarafinda KOH peletleri, dis tarafta ise CaCl, bulunan
kurutma tiipii yerlestirildi. Karbontetrakloriir (25 mL) icerisinde ¢6ziilen molekiiler
brom (0,45g, 2,82 mmol) damlatma hunisine ilave edildi. Fotobrominasyon sistemin
en i¢ kismina yerlestirilen 250 W siddetinde projeksiyon ampiilii hava sirkiilasyonu

ile sogutulurken karbontetrakloriiriin refliiks sicaklifinda 1s1k verilmeye baslandi.
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Etkili karistirma, etkili sogutma ve etkili yogunlastirma altinda 3,5 saat boyunca
brom ilavesi yapildi. Brom ilavesi biter bitmez reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon
cozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu. Coziicli ve bromun asiris1 vakum altinda
rotari evaporatorde uguruldu. Ham iiriiniin '"H NMR spektrumu incelemesinde ham
iiriinde birden fazla iiriin olustugu goriildii. Bu iirlinlerin saflagtirilmasinda silikajel
(50g, 0,063-0,2 mm) kolonuna (20 mm ¢apinda, 400 mm boyunda) tatbik edildi ve
yiirlitiicli ¢oziiciisii olarak hegzan kullanildi. 25°er mL’lik 52 adet fraksiyon alindi.
Alman fraksiyonlardan, 18-24 arasindaki farksiyonlarda beyaz kristaller
gozlemlenirken, diger fraksiyonlarda yagimsi maddeler oldugu gozlemlendi. Yapilan
spekroskopik incelemelerde; 5-10 fraksiyonlarda E/Z (78 ve 79) izomerleri (0,006g),
18-28 fraksiyonlar1 arasinda iki, 29-52 arasi fraksiyonlarda da {i¢ iiriin oldugu
gozlendi. 18-28 ve 29-52 aras1 fraksiyonlar ayr1 ayri, silikajel (230-400 mesh 45g)
kolonuna (15 mm ¢apinda ve 900 mm boyunda) tatbik edildi. Yiiriitme ¢oziiciisii

olarak hekzan kullanildi.

18-28 aras1 fraksiyonlarin yapilan kolon saflagtirilmasinda, 8’er mL’ lik 35 adet
fraksiyon alindi. 15 ve 16 fraksiyonlarda tribromiir 83 (0,175g), 19-24 arasi
fraksiyonlarda ise saf beyaz kristal halde tribromiir 82 (0,225g) bilesigi izole edildi.

29-52 aras1 fraksyonlarin yapilan kolon saflastirilmasinda, 8’er mL’ lik 76 adet
fraksiyon alindi. 51-60 arasi1 fraksiyonlarda saf beyaz kristal olarak tribromiir 84
(0,050g) bilesigi izole edildi. Ancak spektroskopik incelemeler sonucu 16-40 arasi
fraksiyonlarda tribromiir 82, tribromiir 84 ve baska bir iiriin oldugu gézlendi. 16-40
aras1 fraksiyonlar1 birlestirilerek ayn1 6zellikteki kolona tatbik edildi ve hekzan ile
3’er mL’lik 80 adet fraksiyon alindi. 60-65 arsar fraksiyonlarda tribromiir 85
(0,020¢) bilesigi renksiz sivimsi halde saf olarak izole edildi.

Tribromiir 82, 83, 84 ve 85’in yapilar1 ileri NMR teknikleri (COSY, DEPT ve
HETCOR) ile aydinlatilda.
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Sekil 4.24. tribromiir 82 *C-NMR spektrumu
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(1R(S),2S8(R),3S(R),4S(R))-2,3-dibromo-1-(bromomethyl)-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptane (82)

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 4.84 (dt, J» 5=J3_4=4.5 Hz, J3_5=2.2 Hz, 1H, H3), 4.14
(d, J,.5=4.5 Hz, 1H, H,), 3.64 (d, AB sisteminin A kismi1, Jcpp=10.1 Hz, 1H, Hcmog),
3.44 (d, AB sisteminin B kismi, Jcnp=10.1 Hz, 1H, Hcmosr), 2.17 (t, J34=J456=4.5
Hz, 1H, Hy), 2.09-1.97 (m, 2H, Heex Ve Heen), 1.81 (m, 1H, Hsey), 1.69 (m, 1H, Hsy),
1.25 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CHj3).

PC-NMR (100 MHz, CDCls): 64.24, 61.28, 55.37, 54.40, 49.78, 35.75, 34.84, 22.10,
21.85,20.08.

Elementel Analiz: C;oH4Brj3 i¢in bulunan C: 31,92; H: 4,000, hesaplanan; C: 32,03;
H:4,03.
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Sekil 4.25. Tribromiir 83’iin *C-NMR spektrumu
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(1R(S),2R(S),3R(S),4S(R))-2,3-dibromo-1-(bromomethyl)-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptane

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 4.95 (dd, J,.5=4.7 Hz, J,_6x=2.8 Hz, 1H, H,), 4.04 (d,
Jo.3=4.7 Hz, 1H, H3), 3.43 (d, AB sisteminin A kismi, Jepp=11.5 Hz, 1H, Hcmony),
3.42 (d, AB sisteminin B kismi, Jemp=11.5 Hz, 1H, Hcmosr), 2.06 (d, J4s5.=4.5 Hz,
1H, Hy), 2.01 (m, 1H, Hgen), 1.92 (m, 1H, Hsex), 1.90 (m, 1H, Heex), 1.44 (s, 3H,
CH3), 1.37 (m, 1H, Hsey), 1.10 (s, 3H, CH3).

PC-NMR (100 MHz, CDCls): 65.45, 58.69, 55.55, 55.40, 48.58, 31.08, 28.53, 28.02,
22.47,21.66.

Elementel Analiz: C;oH4Br; i¢in bulunan C: 32,12; H: 4,068, hesaplanan; C: 32,03;
H:4,03.
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Sekil 4.26. Tribromiir 84’iin *C-NMR spektrumu
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(1R(S),2S8(R),3R(S),4S(R))-2,3-dibromo-1-(bromomethyl)-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptane

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 4.52 (d, AB sisteminin A kismi1 J, 5=8.1 Hz, 1H, H»),
4.36 (d, AB sisteminin B kismi1 J, 5=8.1 Hz, 1H, H3), 3.78 (d, AB sisteminin A kismu,
Jen=10.0 Hz, 1H, Hcpop:), 3.50 (d, AB sisteminin B kismi, Jep,=10.0 Hz, 1H,
Hcropr), 2.40 (d, Jasex=4.2 Hz, 1H, H4), 1.97-1.91 (m, 2H, CH»), 1.62 (m, 1H, CH>),
1.42 (s, 3H, CH3), 1.29 (m, 1H, CH,), 0.93 (s, 3H, CH3).

PC-NMR (100 MHz, CDCls): 60.92, 57.04, 55.13, 54.56, 50.29, 37.18, 33.95, 27.51,
22.32, 21.83.

Elementel Analiz: C;oH4Brj3 i¢in bulunan C: 32,45; H: 4,005, hesaplanan; C: 32,03;
H:4,03.
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Sekil 4.27. Tribromiir 85’in *C-NMR spektrumu
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(1R(S),2R(S),3S(R),4S(R))-2,3-dibromo-1-(bromomethyl)-7,7-
dimethylbicyclo[2.2.1]heptane (85)

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 4.99 (dd, AB sisteminin A kismi J2.379.9 Hz, J5 6ex=2.8
Hz, 1H, H,), 4.87 (ddd, AB sisteminin B kismi1 J,3=9.9 Hz, J; ,=4.0 Hz 1H, H3), 3.47
(d, AB sisteminin A kismi, Jepp=11.4 Hz, 1H, Hcmonr), 3.41 (d, AB sisteminin B
kismi, Jep=11.4 Hz, 1H, Heposr), 2.07-1.95 (m, 2H), 1.73 (m, 1H), 1.60-1.52 (m,
2H), 1.19 (s, 6H, 2XCH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): 60.01, 55.47, 54.02, 53.43, 48.00, 32.54, 29.02, 22.63,
22.10, 20.74.

Elementel Analiz: C;oH4Br; i¢in bulunan C: 32,38; H:3, 97, hesaplanan; C: 32,03;
H:4,03.



BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTISMA

Calismamizda elde edilen O©nemli sonug, kamfenin diizenlenmesinin kolay
uygulanabilir bir metodla durdurulmasidir. Uyguladigimiz ytiksek sicaklik ve 1sikla
(650 W) kamfenin diizenlenmesi tamamen durduruldu. Kamfenin (62) normal

katilma iirtinleri E ve Z (76 ve 77) izomeri karisim olarak elde edildi.

Br
Br Br

Br

76 77

Sekil 5.1. Kamfenin normal katilma tirtinleri

Normal katilma iirtinlerine yiiksek sicaklik baz (t-BuOK, THF, refliiks) uygulamasi
sonucu, bir kamfen tiirevi olan 10-bromokamfen, E ve Z izomeri (78 ve 79) elde
edildi. Yapilan calismalar incelendiginde, genelde Z izomerinin fazla oranda
sentezlendigi, calismamizda ise E izomerinin (E/Z : 80/20) fazla miktarda

sentezlenmeside 6nemli sonuglardan biridir.

Br H

(E)78 (2)79

Sekil 5.2. E ve Z iiriinleri 10-bromkamfen
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Ayrica kamfenin (62) diizenlenme iirlinii olan 2,10-dibromobornan (73) bilesigi ve
bu bilesige baz verilnmesi ile 1-bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en (80)
bilesigi kantitatif verimle (%100) elde edilmistir.

Br

Br Br
73 80

Sekil 5.3. 2,10-dibromobornan ve 1-bromometil-7,7-dimetilbisiklo[2.2.1]hept-2-en

Monobrom 80’in diisiik sicaklik brominasyonudan tribromiir 81 bilesigi, yiiksek
sicaklik brominasyonundan tribromiir 82, 83, 84 ve 85 bilesikleri saf olarak izole

edildi.

Br

Br

Br
81

Sekil 5.4. Diisiik sicaklik brominasyonu sonucu olusan {iriin

I Br I Br
Br Br
Br Br Br Br Br Br
82 83 &4 85

Sekil 5.5. Yiiksek sicaklik fotobrominasyonu sonucu olusan iiriinler
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Calismamizda, kamfenin (62) diizenlenmesinin durdurulmasi ile elde edilen 2-
bromo-2-bromometil-3,3-dimetilbisiklo[2.2.1]heptan (76 ve 77) ve 10-bromokamfen
(78 ve79) bilesikleri lizerinden, bromun kolay ayrilan bir grup olmasi sebebiyle
kamfenin diger tiirevlerine geciste anahtar rol oynayacak bilesiklerdir. Bundan
sonraki ¢alismalarda bu bilesikler tiizerinden, kamfenin diger tiirevlerinin

sentezlenmesi incelenebilir.

Kamfenin diizenlenmesinde kullanilan yiiksek sicaklik ve 151k metodu (650 W) diger
bisiklik bilesikler {iizerinde de uygulanarak, diizenlenmelerin durdurulmasina

calisilabilir.
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