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AIBN : Azoizobutironitril

ASTM : American Society for testing and materials
BC-NMR : Karbon 13-Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
g : Gram
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p . Para
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wW . Watt
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DBTCE : Dibromtetrakloroetan

t-BuOK : Potasyumtersiyerbiitoksit
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OZET

Anahtar  kelimeler:  Fotobrominasyon, a-pinen,  bisiklik — monoterpenler,
Wagner-Meervein diizenlenmesi

Bisiklik terpenler dogal madde olmalarinin yani sira organik kimyada da 6nemli
bilesik sentezlerinde kullanlmaktadir. Bu bilesikler 6zellikle biyolojik aktif madde
sentezi ve boyar maddeler gibi yaygm kullanima sahiptir. Ozellikle a-pinenin sentezi
ile ilgili giincel ¢alismalar devam etmektedir. Ticari Oneme sahip a-pinen
tirevlerinin etkili yollarla yapilan sentez caligmalar1 gittikce dnem kazanmaktadir.
a-Pinen bilesigi, tat ve koku monoterpenoidlerinin iretimi i¢in Substrat olarak
kullanilan dogal bir monoterpendir. a-Pinenin asit Kkatalizli hidrasyonu ve
asetillenmesi parfiim ve farmasoptik endiistride uygulanabilir degerli terpenik
alkoller ve esterlerin 6nemli sentez yollarindandir.

a-Pinen bilesigi lizerine literatlir ¢aligmalarinda diizenlenme iirlinlerinin oldukga
bliylik miktarlarda olustugu goriilmektedir. Calismamiz da  a-pinen bilesiginin
tiirevlendirilmesi igin etkin ve segici bir yontemle brominasyonunu hedeflendi. Farkli
parametreler sonucunda diizenlenme tirlinleri yani sira normal katilma iirtinleri de
elde edildi. Bu sentez yontemi ile elde edilen bilesiklerin ileride Yyapilacak
calismalara 151k tutmasi beklenmektedir.
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THE PHOTOBROMINATION OF a-PINENE AT HIGH
TEMPERATURE AND SYNTHESIS OF SOME PINENE

SUMMARY

Key Words: Photobromination, a-pinene, bisyclic monoterpenes, Wagner-Meervein
rearrangement

Bisyclic terpenes are the natural substances and they are used in organic chemistry
for synthesis of important compound. Especially like biological active-substance
synthese and like colorants the bisyclic terpenes have a common usage. Especially
the current studies about a-pinene have been going on. The synthese performances
which belong to a-pinene-derivatives, that have a commercial importance, have been
gaining importance. The compound of a-pinene is a natural monoterpene which is
used as a substrate for the production of flavour and flavor- monoterpenoids. The
hydration and the asetoxylation of a-pinene with the acid catalysis are the important
ways for the synthesis of the terpenic alcohols and esters, which can be used in the
perfume industry and pharrmasoptik industry.

It can be seen that the arrangement productions about the literature workings on the
compound of a-pinene , are widely formed. In our work, we aimed the bromination
with an effective and selective method for the derivation of a-pinene-compound.
After the different parameters applied the arrangement products and also
normalcontribution productions. It is hoped that compounds obtained this method
will trigger some future works.
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BOLUM 1. GIRIS

Terpenler, igne yaprakli agaglar, turunggiller, limon otu, lavanta ¢igegi ve benzeri
bitkilerden ekstraksiyon yoluyla yada buharli destilasyon yoluyla elde edilen ¢ok
onemli maddelerdir. Terpenler, yiyecek ve iceceklerde kuvvetli tat ve koku verici
madde olarak kullanilmas1 yaninda, belirli farmakolojik aktiviteleri ortaya

koyduklarindan bitkisel kaynakli ilag tiretiminde kullanilirlar.

Bisiklik monoterpen olan a-pinen, kozalakli agaglardan elde edilen turpentinin ana
bilesenidir ve bir¢ok fakli bitki ve ugucu yaglarin bilesenidir. a-Pinenin 6nemli
bir¢ok ¢oziicii ve yiiksek ticari degere sahip kimyasalin ¢ikis maddesidir. Kamfen bu

degerli kimyasallardan sadece birisidir, ilag ve kozmetik endiistrisinde kullanilir.

Bu calismada, dogal bir iirlin olan a-pinenin yiiksek sicaklikta fotobrominasyonu
yapildi. a-Pinenin diizenlenmesi durdurularak bromlu tiirevlerine gidildi. Boylece
a-pinenden diger tiirevlerine geg¢is igin anahtar bilesikler elde edildi. Ayrica

a-pinenin degisik ¢oziiciiler i¢erisinde fakl tiirevlerinin elde edilmesi ¢alisildi.



BOLUM 2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Brominasyon ve Organik Brom Bilesiklerinin Onemi

Halojenasyon reaksiyonlar1 organik kimyada olduk¢a Onemli olmasina ragmen
halojenlerin aklenlere ve doymus hidrokarbonlara karsi reaktiviteleri farkli 6zellik
gosterir. Organik reaksiyonlarda flor patlama seklinde hizli tepkime verdiginden, iyot
ise reaktivitesinin diisiik olusu ve olusan organo iyot bilesiklerinin kararsizliklari
sebebi ile 1s1 veya 1518 etkisi ile bozunmasindan dolayi, organik sentezlerde

florinasyon ve iyodinasyon tercih edilmez.

Brom laboratuvar sartlarinda sivi olmasi ve reaktivitesinin klor molekiiliinden az

olmasi sebebiyle kontrol edilebilme avantajina sahiptir.

12 Brz Fz C12

2 s H

>

Reaktivite Artisi

Sekil 2.1. Halojenlerin reaktivite artist

Bunlara ek olarak, kimyasal doniisiimlerde organo brom bilesikleri organo klor
bilesiklerine gore daha aktif oldugundan, brominasyon reaksiyonlar1 organik

sentezlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

R-H _— > R-Br + H-Br

>_< Br2
— _—— -

ér Br

Sekil 2.2. Bromun doymus hidrokarbonlara ve alkenlere katilmasi



Organik brom bilesikleri dogal {irlin olarak ¢ok fazla bulunmazlar. Genel olarak bazi
deniz canlilar1 organik brom bilesikleri icerir. Ornegin trian moru olarak adlandirilan
dibrom molekiilii (Finike Violet), bir deniz yumusak¢asindan elde edilmektedir. Bu
dirom molekiili Romalilar ve Finikeliler doneminden beri boya sanayinde

kullanilmaktadir (Fessenden, 1990).

O H,
O~
Br N\
H O

Finike Violet

Sekil 2.3. Trian moru (Finike Violet) molekiil yapisi

Organik brom bilesikleri biyolojik aktif bilesikler olduklarindan dolay1, bircok
organik ila¢ yapisinda bulunmaktadirlar. Molekiildeki brom atomlari, biyolojik
aktivitenin yaninda, molekiile ¢6ziinme, yag membranlar1 arasina gecis, kararllik,
yiiksek kaynama noktasi gibi fiziksel 6zellik kazandirir (Troxler ve Hofmann, 1957).
Bunlardan neostigmin bromiir asetil kolin esteraz enzimini inhibe eden bir ilactir
(Petcher ve Pauling, 1971). Sodyumsulfobromftalen bilesigi bir canlinin yasayip

yasamadigini anlamada bir indikator gorevi tistlenir.
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Neostigmin Bromur Sodyumstilfobromftalen

Sekil 2.4. Neostigmin bromiir ve sodyumsiilfobromnaftalenin molekiil yapis1

Metoksifluran ve halotan gibi bazi organik halojen bilesikleri tipta anastezik amacla
kullanilmaktadir (Fessenden, 1990).

Organik halojen molekiilleri yiiksek tutusma sicakliklarindan dolayr yangin
sondiiriicii olarak da yaygimn olarak kullanilirlar. Bu amagla kullanilan organik
halojen bilesiklerine tetrabromobisfenol A, hekzabromosiklodekan ve PBBs 6rnek

olarak verilebilir (Nametz, 1984).
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Sekil 2.5. Tetrabromobisfenol A, hekzabromosiklodekan ve PBBs’nin molekiil yapisi

Boya sanayinin tiim boéliimlerinde bromlu molekiiller ya ara iiriin ya da boyama
maddesi olarak kullanilir. a-Bromakril aktif boyalari, yiinleri boyamada kullanilir
(Elliot ve Yeung, 1978). 3-Brombenzantron ve 3,9-dibromobenzantron boya
sanayinde yesilden mavi ve siyaha kadar renkleri verebilen bilesiklerin ara iiriinii
olarak kullanilir. Bromodinitroanilin azo boyalarin eldesinde kullanilan 6nemli bir

ara tirtindiir (Tutar 1999).
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3,9-Dibrombenzantron Bromodinitroanilin

Sekil 2.6. a-Bromakril, 3-Brombenzantron, 3,9-dibromobenzantron ve bromodinitroanilinin molekiil

yapisl

Bromlu molekiiller son yillarda pil yapiminda, fotografcilikta ve gilines enerjisini
depolamada yaygin bir sekilde kullanim alani bulmustur (Tutar 1999). Organik
halojen bilesikleri organik sentezlerde anahtar molekiillerdir. Farkli yollarla sentezi
miimkiin olmayan molekiillerin 6ncelikle halojenli tiirevleri sentezlenir. Daha sonra

bu tiirevlerden ¢esitli 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 et al. 1994).

R-X >  R-Nu
Br Br H3CO OCHj
_—
Br Br H3CO OCHj
1 2

Sekil 2.7. Tetrametoksibenzobarrelenin sentezi

2.2. Brominasyon Reaksiyonlari

Literatiirde Bry, NBS (N-bromsiiksinimit, HBr/TBHP (t-butilhidroperoksit), PHP
(pridinyum hidrobromiir perbromiir), KBr/NaBO3 gibi bircok bromlama reaktifi
bulunmasina ragmen en ¢ok kullanilan reaktifler molekiiler brom ve NBS dir. Her iki
reaktif ile hem radikalik hem de elektrofilik bromlama reaksiyonlari
yapilabilmektedir. Isik, 1s1, ¢Oziicli polaritesi ve derigimi, bromlama reaktifi gibi
parametreler degistirilerek reaksiyon yonii elektrofilik veya radikalik mekanizmaya
kaydirlabilir. Diisiik sicaklik, karanlik ve polar ¢oziiciilerde reaksiyon elektrofilik
mekanizma tizerinden yiiriirken, yiiksek sicaklik, 11k ve apolar ¢oziiciilerde radikalik

katilmalar meydana gelmektedir.

2.2.1. Molekiiler brom ile brominasyon

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

biri olan bromlama reaksiyonlarinin mekanizmasi oldukca karmagiktir.
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Sekil 2.8. Brominasyon mekanizmasi

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

olusuna gdre bromiir ya da tribromiir anyonu olustugu kabul edilmistir.

Bu iyon ciftleri, zayif yiik transfer kompleksinin iyonlagmasi neticesinde hizli bir
sekilde dibrom iiriinlerine doniisiir (Belluci ve ark. 1985). Kinetik bilgilerinin yan1

sira iirlin stereokimyast ve etkileri bu temel mekanizmaya dayanilarak aciklanir.

Olefinlerin elektrolitik bromlanmasinda ara iirlin olarak siklik bromonyum iyonu
olustugu ilk defa Roberts ve Kimball (1937) tarafindan agiklanmistir. Brown ve
grubu (Slebocka-Tilk ve ark. 1985) adamantiliden adamantanin (3) brom ile
reaksyonundan brominyum tribromiir tuzu (4) izole edilerek rontgen yapi
incelemeleri ile ii¢ {yeli brominyum iyonunun yapisini kesin olarak ortaya
koymusglardir. Ayrica bu tuzun tamamen doniigimlii olarak tekrar Br, ve
adamantaliden adamantana (3) doniistigii gosterilerek bromlama reaksiyonunda
bromonyum tuzunun olustugu ve ara iirlinlin dontistimlii oldugu ayn1 grup tarafindan

gosterilmistir.
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Sekil 2.9. Adamantanin brominasyonu

Konjuge olmayan olefinlerin bromlama reaksiyonlari ise ara {iriin olarak bromonyum
iyonu olusur. Bu reaktif ara iirlinler daha sonra anti katilma iriinlerini olusturur

(De la More ve Bolton 1982).

2.2.2. NBS (N-bromsiiksinimit) ile brominasyon

NBS kat1 olmasi sebebiyle kullanimi toksik bir s1vi olan bromun kullanimindan daha
kolaydir. NBS 6zellikle benzilik ve allilik brominasyon i¢in yaygin bir kullanima
sahiptir. Bunun yani sira karbonil grubuna alfa pozisyonlarinin bromlanmasinda,
aromatik halkalarin brominasyonunda ve ayni zamanda alkanlarin bromlanmasinda
da kullanilabilir. Mekanik g¢alismalar NBS brominasyonu i¢in kullanilan sartlar
altinda aktif halojenleme reaktifinin molekiiler brom oldugunu gostermistir
(Sekil 2.10.). Molekiiler brom NBS ile diisiik derisimde tutulur ve eser miktarda HBr
olusur (Carey, 1990).

[ Br= + R-H ——— R* + H-Br
0 0
H-Br + iNBr - - N-H +
o o)
Bro, + R* @— R-Br + Br-

Sekil 2.10. NBS ile radikalik bromlama reaksiyon mekanizmasi



NBS, yaygin allilik ve benzilik radikalik katilmanin yaninda elektrofilik olarak da
katilir (Gruter, 1994).

Sekil 2.11. NBS ile elektrofilik bromlama reaksiyon mekanizmasi
2.2.3. Bisiklik sistemlerde diisiik sicaklik brominasyonu

Bisiklik yapidaki rijit aklenlerin brominasyonu, klasik alkenlerin brominasyonundan
oldukca farklidir (Barkhash 1984). Normal sartlardaki brominasyon reaksiyonlari
bromonyum iyonu iizerinden ylirlirken, bu tiir molekiillerin brominasyonuda ¢ogu
zaman bromonyum iyonu nonklasik karbokatyona diizenlenir. Boylece brominasyon

nonklasik karbokatyon {izerinden ytiriir.

2.2.1.1. Klasik ve nonklasik karbokatyonlar

Bisiklo heptan iskelet yapisina sahip kamfenhidrokloriiriin (5) izonobornil klortire (7)
diizenlenmesi sirasinda bir gegis iyonu olan 6’nin olustugu ileri siiriilmistiir (Nevell

ve ark. 1939). Sonraki yillarda Meerwein kimyasal reaksiyonlardaki bu tiir iyonlar

karbonyum iyonu olarak tanimlamistir (Barkhash, 1984).

-CI’ -
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Sekil.2.12. Kamfene klor katilmasi




Winstein ve Trifan, 2-norborniltosilatin solvolizini incelemis ve olusan ara triinleri
nonklasik karbokatyonlar olarak tanimlamiglardir (Winstein ve Trifan 1949,
Winstein ve Trifan 1952). Ayn1 grup yapmis oldugu ¢alismalara dayanarak norbornil
katyonunun (8) 9,10 ve 11 seklinde {i¢ rezonans hali oldugunu ileri stirmiislerdir
(Winstein ve Trifan 1952).

S S Sy S

8 9

Sekil 2.13. Kamfene klor katilmasinin mekanizmasi

Allilik veya benzilik katyonlarda pozitif yiik farkli karbonlar iizerine dagilabilir.
Ancak boyle bir delokalizasyon olayinda w-atomik orbitallerin karbokatyon merkezi
ile girisim yapmasi sonucunda, molekiiler orbitaller olugmaktadir. Bu tiir ara {irtinler
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).

Ph_*_H
H3C CH3 c H3C\+/CH3
© » I
CH3
12 13 14

Sekil 2.14. Klasik karbokatyon 6rnekleri

Nonklasik karbokatyonlardaki pozitif yiik =-elektronlar1 yerine o-elektronlar
aracilifiyla intramolekiiler delokalizasyon sonucu farkli karbonlar iizerine
dagilmaktadir. Bu durum, nonklasik karbokatyonlari, klasik karbokatyonlardan

ayiran en 6nemli 6zelliktir.

Collins ve Harding isaretli karbon igeren 2-ekzo-norborniltosilat (16) ve
2-siklopentenil etil tosilat (15) molekiillerinin asetolizi sonucu isaretli karbonun

farkli pozisyonlara dagildig: tirtinleri gozlemlemislerdir (Collins ve Harding 1969).
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Elde edilen sonuclar, bisiklik sistemlerde iyonik reaksiyonlarin nonklasik

karbokatyonlar lizerinden yiiriidiiglinii gdstermektedir.

- *
TSO\/ LbOAc
15 NN, 7
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Sekil 2.15. Nonklasik karbokatyon iizerinden diizenlenme iirlinleri olusumu

A7,

16

Bisiklik yapidaki olefinlerin elektrofilik katilma reaksiyonlar1 genel olarak nonklasik
karbokatyonlar tizerinden yliriir. Bunun sonucu olarak da hem iskelet diizenlenemsi
hem de streokimyasal agidan degisimi goézlenir. Bu tiir sistemlerin brominasyon

reaksiyonlar1 genis bir yelpazede incelenmistir (Dastan 1995).

2.2.2.2. Benzonorbornadien, norbornen ve norbornadienin diisiik sicakhk

brominasyon

Marshall tarafindan -10 °C’de incelenen norbornenin (21) diisiik sicaklik
brominasyonundan bes {iriin izole edilmistir. Bunlardan sadece biri normal katilma
triinii 22, digerleri ise diizenlenmis dibromiirlerden (23, 24, 25 ve 26) ibarettir
(Marshall ve ark. 1971). Bu durum brominasyon reaksiyonunun iyonik mekanizma
iizerinden yiiriidiglinii gostermektedir. Diizenlenmis dibromiirlerin olusumu ise

ancak nonklasik karbokatyon ara iiriinleri iizerinden izah edilebilir.
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Sekil 2.16. Norbornenin diisiik sicaklik brominasyonu

Br, Br

B
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Sekil 2.17. Norbornenin oda sicakliginda brominasyonu sonucu olusan triinlerin mekanizmasi

11



12

Norbornadienin (31) klorlu ¢oziiciiler 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 {iirtinleri (trans dibromiiriin (53-55)
olusmamasi), bromonyum iyonu {izerinden olan reaksiyonun nonklasik

karbokatyonla yarigsmadigini gosterir.

BrB
r
Br2 Br Br Br.
/ — = / + +
0°C
34 Br

31
CHCl, 32 33
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Sekil 2.18. Norbornadienin diisiik sicaklik brominasyonu

Benzonorbornadienin (35) oda sicakligi ve daha diistik sicakliklardaki brominasyon
reaksiyonlar1 sonucu kantitatif olarak diizenlenmis bir {iriin (37) olusmaktadir.
Norbornadienin brominasyonunda olusan nortrisiklanik iirlinler bu molekiilde
gbzlenmemistir. Bunun sebebi boyle bir {irliniin olusumu aromatikligin bozulmasina

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

BrB
Br r
Bry Br
yaly L —
CHCI3, 10°C =t=
37

35 36

Sekil 2.19. Benzonorbornadienin diisiik sicaklik brominasyonu

Boyle bir sistemde brom elektrofilik olarak ¢ift baga iki sekilde yaklasabilir. Metano
kopriisii yoniinde olan atak neticesinde ekzo-bromonyum iyonu (38), benzo halkasi
tarafindan olan atak ile endo-bromonyum iyonu (39) olusur. Bu iki ara iriiniin

olusumunu belirleyen baz1 faktorler vardir. Bisiklik sistemlerde c¢ift baglara
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elektrofilik katilmanin stereokimyasi, sterik faktorler, torsiyonal etki, ge¢is halindeki
n ve ¢ orbitallerinin girisimi, nonklasik iyonun olusumu ve klasik iyonla olan hizli

dengesi gibi baz1 etkilere baglidir (Barkhash, 1984).

T — Oby = C%BB
O — Oy — O3,

39 Br

% \Br
41 B 40
Br r

Sekil 2.20. Benzonorbornadienin olusum mekanizmast

Benzonorbornadiene (35) elektrofilik katilmanin sterokimyasi, gecis halindeki
nonklasik karbokatyonlarin (36 ve 40) 7 ve ¢ elektronlarinin girisimi sonucu kararl
kilinmasina baghdir. Ekzo-bromonyum iyon (38) olustugunda, bu iyon aromatik
halka 7 orbitallerinin girigsimi 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 o elektronlarinin
girisim yapmas1 sonucu kararli kilanabilir. Bu ise daha az tercih edilir. Bunun
yanisira ekzo-bromonyum iyonu iizerinden bir aril go¢ii sz konusudur ve iskelet
yapisindaki diizenlenmis {iriin 37’ye doniisiir. Endo-bromonyum iyonu iizerinden ise
ancak alkil gogii olabilir. Alkil go¢ii sonucu olusan iiriin 41 daha ¢ok gerilimli iskelet

yapisindadir.



14

2.3. Radikalik Sartlarda Brominasyon

Basit yapili alkenlerin brominasyonunda tek {riin olarak trans dibromdiirlerin
olusumu go6zlenirken, bisiklik yapidaki alkenlerde Wagner-Meerwein tipi

diizenlemeler sonucu pek ¢ok iiriin olusmaktadir.

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

Diizenlenmesi) 6nlenebilir (Uzundumlu, 2003).

Iyonik brominasyon reaksiyonlarmin uygun reaktif secimi, reaksiyon sicaklii ya da
151tk gibi parametrelerin  degistirilmesiyle, radikalik brominasyon sartlarina
doniistiirmek miimkiindiir. Radikalik brominasyon 1s1 ve 151k varliginda yapilabildigi

gibi dibromtetrakloretan (DBTCE) (42) yardim1 ile de gergeklestirilebilir.

Cl Cl hviA Cl cl

NI — )
Br &Br o« 2B
o AIBN Cl Cl
42 43
Br Br
e e
44 45 Br

Sekil 2.21. DBTCE ile radikal olusumu

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

saglar.
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2.4. Bisiklik Sistemlerde Brominasyon Reaksiyonlari
Fry ve grubu (Fry ve ark. 1969) normal sartlar altinda diizenlenen ve kompleks bir

karistm veren norbornen (21) bilesiginin brominasyonunu bu reaktif ile yaparak

yiiksek verimle normal katilma tirtinleri 22’yi elde ettiler.

Br
DBTCE
hv

21 22 Br

Sekil 2.22. Norbornenin DBTCE ile fotobrominasyonu

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

dogrulamaktadir.

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

dogrulamaktadir.
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Sekil 2.23. Norbornen ve norbornadienin DBTCE ile fotobrominasyon mekanizmast

Wilt ve Chenier (1970) ayni reaktifi kullanarak benzonorbornadienin (35), radikalik
brominasyonunu gerceklestirdiler. Boylece yiiksek verimle Wagner-Meerwein

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

Br Br
DBTCE O
o +
7 — % Or
51 Br 52

35

Sekil 2.24. Benzonorbornadienin DBTCE ile fotobrominasyonu

2.4.1. Norbornenin , norbornadienin ve benzonorbornadienin yiiksek sicakhk

brominasyonu

Yiiksek sicaklikta reaksiyonlar radikalik mekanizmalar iizerinden ytiriir. Norbornen
CCly’iin refluks sicakliginda yapilan brominasyon reaksiyonundan trans dibromiir
22, ekzo-cis-dibromiir 23 ve diizenlenmis ii¢ dibromiir 24, 25 ve 26 olmak iizere

toplam bes iiriin elde edilmistir (Demirci Gultekin, 2005). Diisiik sicaklikta yapilan
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brominasyonda olugsan 26 nolu dibrom {iriiniiniin varligma rastlanmazken, normal
katilma iiriinii ekzo-cis dibromiir (23) yliksek oranda olugmaktadir. Bununla birlikte
diisiik sicaklikta yapilan brominasyonun aksine, yiiksek sicaklikta normal katilma

iirlinleri (22 ve 23) ana {irtinler (73%) olarak elde edildi.

A7

21
Br2
CCly / refliiks
Br Br Br
£ :[ + A& + ’l t
2 Br 23 Br 4
%44 %29 %1
Br
[ Br Br Br
+
25 26
%13 %1

Sekil 2.25. Norbornenin yiiksek sicaklik brominasyonu

Yiiksek sicaklikta brominasyon serbest radikal mekanizmas: iizerinden
yiiriimektedir. Bu nedenle normal katilma {irtinleri reaksiyondan beklenen triinlerdir
ve bu beklentiler dogrultusunda yiiksek oranda olugsmuslardir. Boylece {iriin olusumu

acisindan diisiik ve yiiksek sicakliktaki farklilik ayrica ortaya konulmustur.

Yiiksek sicaklik brominasyonunda elde edilen {iriinlerin ¢ogu (ekzo-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 anlasilmistir.

Benzer sonuglar, norbornadienin (31) brominasyonunda da gozlenmistir.

Norbornadienin (31) diisiik sicaklikta (0°C) yapilan brominasyonunda, Wagner-

Meerwein diizenlenme iiriinii 32 ve nortrisiklanik bilesikler 33 ve 34’lin olustugu



18

daha once belirtilmistir (Sekil 2.26). CCls‘lin kaynama sicakliginda yapilan
reaksiyonda ise nortrisiklanik bilesiklerin (33 ve 34) yaninda, normal katilma
iirlinleri (53, 54 ve 55) %36 oraninda olusmustur. Beklenildigi gibi, yiiksek sicaklikta
yapilan brominasyonda, diizenlenme iiriinii 32 eser miktarda dahi gézlenmemistir

(Tutar ve ark. 1996).

A7
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Sekil 2.26. Norbornadienin yiiksek sicaklik brominasyonu

Benzonorbornadienin (35) diisiik sicaklik brominasyonunda yalnizca diizenlenme
iriinii olan bilesik 37 olusmustur (Sekil 2.27). Benzonorbornadienin (35) yiiksek
sicaklik brominasyonunda normal katilma irlinlerinin yiiksek oranda (%78)
olusmasi, bromlama reaksiyonunun yiiksek sicakliklarda serbest radikal
mekanizmas1 {lizerinden ylirlidiiglinii  gostermektedir (Dastan, 1995). Yiiksek
sicaklikta bromlama reaksiyonu serbest radikal mekanizmasi iizerinden yiiriidiigii
halde, diisiik oranlarda da olsa diizenleme iiriinlerinin olugmasi radikalik ve 1yonik

reaksiyonlarin yarig halinde oldugu bir kez daha gosterilmistir.
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" Dekalin

35

Sekil 2.27. Benzonorbornadienin yiiksek sicaklik brominasyonu
2.4.2. Azobenzonorbornadienin brominasyon reaksiyonlari

Bisiklik sistemler iizerinde yapilan brominasyon reaksiyonlarinda, diisiik
sicakliklarda diizenlenme irlinlerinin olustugu goézlemlenmistir. Diizenlenme
iiriinleri nonklasik karbokatyon iizerinden iyonik mekanizma ile yiiridigi kabul
edilmistir. Yiiksek sicaklikta normal katilma tiriinleri olusmakla birlikte az da olsa
diizenlenme  iriinlerine  rastlanmlmistir.  Yiiksek  sicaklik ~ brominasyon
reaksiyonlarinda iriin  olusumu genelde radikalik mekanizma iizerinden
gergeklesmektedir. Yiiksek sicaklikta diizenlenme {irtinlerininde olusmasi radikalik
ve iyonik mekanizmanin yaris halinde oldugu anlagilmaktadir. Diizenlenme tamamen
durdurulamamaktadir. Grubumuzca yapilan bir ¢alismada azobenzonorbornadien

cesitli reaksiyon sartlarinda bromlanmis ve diizenlenme tamamen durdurulmustur.

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

tirtinlerinin (60-61) olustugu belirtilmistir (Sekil 2.28) (Tutar ve Balci, 2002).

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

reaksiyonun 6nemi vurgulanmistir.
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Br Br
Br, / CHCl,
57N CO,Et N CO,Et
0°C + .
58 so O
Br Br
&N' CO,Et &/N CO,Et
N° CO,Et 58 + 59 ér
Br, / CCl,
‘. 77°C N CO,Et N CO,Et
57 \ Br \ Br
) sc
60 ér 61
%25 %20
Br, / CCl, \ Br . \i Br
hv, 77°C / * %
60 Br 61
%64 %34

Sekil 2.28. Azobenzonorbornadienin brominasyon reaksiyonlari

2.5. Terpenler ve Onemi

Ugucu yaglar genellikle terpen igeriklidirler ve hem sivi hem de kuvvetli koku veren
maddelerdir. Bu maddeler parfiimeri, kozmetik, ila¢ sanayinde, yiyecek ve
iceceklerde kuvvetli koku ve tat verici madde olarak kullanilirlar. Terpenler
genellikle bu bitkilerin tamaminin veya bazi kisimlarinin ekstraksiyonu yoluyla yada
buharli destilasyon yoluyla elde edilen ¢ok 6nemli maddelerdir Bu yollarla elde
edilen ekstraktlar ve destilatlar parfiimeride, yiyecek ve igeceklerde aroma verici
olarak ve bazi bitki merkezli ilaglarin yapiminda kullanilir. Terpenler suda ¢6ziilmez,
organik ¢oziiciilerde yiiksek oranda ¢oziiniirler. Bitkilerin yaprak, meyve, ci¢ek gibi

tim organlarinda bulunabilirler. Bugiine kadar ugucu yaglardan 2000 den fazla
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saylda bilesen tespit edilmistir. Bunlarin en 6nemlileri terpenler ve fenilpropanlardir.
Ayrica ¢ok sayida su buharinda ugucu olan azot ve kiikiirt igeren bilesiklerin varligi
da tespit edilmistir. Ugucu yaglardaki maddeler genelde terpenik maddeler, aromatik
maddeler, diiz zincirli hidrokarbonlar ve azot ve kiikiirt tasiyan bilesikler olmak

iizere 4 grup altinda incelenebilir.

Terpen adi regine asitleri ve daha fazla terpen hidrokarbonlarini igeren terebentin
yagindan gelir. Terebentin yagi Ozellikle bazi igne yapraklilarin kendiliginden
saldigy, filizlerinin kesilmesi ya da kabuklarinin soyulmasi ile ortaya c¢ikabilen hos
kokulu ve viskoz bir maddedir.

Ucucu yaglarin biiylik ¢ogunlugu (yaklasik 90%) terpenik maddelerden olugmustur.
Terpenler dogal iiriinlerin en yaygin gruplarindan biridir. Ornegin turunggiller, tar¢in
ve diger baharat aromalar1 birkag¢ terpen ile karekterize edilir. Limonen ve sitral
(her ikiside limonda bulunur), kafur ve pinen (¢am agaglar1), eugenol (karanfil),

anetol, timol, gereniol (giil) ve mentol en yaygin bilinen terpenlerdir (Ceylan, 1987).

Igne yapraklilar, trunggiller, kisnis, okaliptiis, lavanta, limon otu, zambak, karanfil,
kimyon, nane tiirleri, giiller, biberiye, adacay1, kekik, menekse ve daha bircok bitki
veya bu bitkilerin kok, govde, yumru, yaprak, meyve, tohum ve ¢icek gibi kisimlari
kendilerine has giizel kokulari, tatlar1 veya belirgin farmakolojik aktiviteleri ile
dikkat ¢cekmektedirler. Bu belirgin 6zellikleri bitkilere saglayan iceriginde bulunan

terpenlerdir.

Cogu bocek beslendikleri bitkilerden aldiklari terpenleri biiyiime hormonu ve
feromonlara ¢eviriler. Bu feromonlar boceklerin birbirleri ile haberlesmesine
yardimc1  olur. Bu &zelliklerinden bazilari; bdceklerin - birbirini  uyarmasi
(alarm feromonlar1), yiyeceklerin yerlerini isaretlemek (takip feromonlari), bir araya
gelebilmek (kiimelenme feromonlari) ve lireme doneminde karsi cinsi etkilemek
(esey feromonlar1) gibi ¢esitli amaglar i¢in kullanilirlar. Bazi feromonlar dogaya
zararl olmayacak sekilde zararli boceklerle miicadele etmek i¢in insektisitler yerine

kullanilmaya baslanilmistir.
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Terpenler memelilerde; hiicre membranlarinin stabilizasyonunda ve diizenleyici
olarak enzimatik reaksiyonlarda yer alirlar. Ayrica, kanser de dahil olmak iizere
bir¢ok hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisindeki 6nemli yeri, dogal insektisid olarak
kullanilabilmeleri, antimikrobiyal ozellikleri, kisisel bakim ve ev temizlik
iriinlerinde kullanilmalari, yiyecek ve igeceklere tat, koku ve aroma katmalari, bazi
tarim iriinlerinin uzun siire saklanabilmesinde ve birgok 6nemli bilesigin sentezinde
kullanilmalar1 nedeniyle endiistriyel alanda da 6nemli bilesikler olarak kullanimi

gittikce yayginlasmaktadir (Keskin Yilmazer, 2010).

2.6. Terpenlerin Yapisi ve Siniflandirilmasi

Terpenler (Yunanca; terebinthos=katran agaci, Latince; Pistacia terebinthus) klasik
kaynaklara gore izopren, yeni kaynaklara gore —ana yapi1 olarak diisiiniilen bilesikler
cogunlukla ikili bag icermedikleri i¢in —izopentan molekiillerinin bir araya gelerek
olusturduklari, dogal kaynakli bilesikler veya bunlarin sentetik analoglaridir
(Bilgin, 1995).

Ruzicka tarafindan ortaya atilmis olan ‘izopren Kuralina’ gore biitiin terpenik
bilesiklerin karbon iskeletleri izopren birimlerinin iki ya da daha fazlasinin
birlesmesiyle olusmustur. Terpenler fiziksel 6zelliklerine gdre ugucu terpenler ve

ucucu olmayan terpenler olmak {izere iki gruba ayrilabilirler.

Ucucu terpenler su buhari ile siiriiklenebilen kii¢iik molekiillii monoterpenler ve bazi
seskiterpenleri igerirken, ugucu olmayan terpenler biiylik molekiillii seskiterpenler,

diterpenler, triterpenler ve politerpenleri igerirler (Diri Akay, 2006).

CH3 CH3
CH CH
H2C 7 2 H3C)\/ 3
2-Metil-1,3-biitadien [zopentan
(izopren)

Sekil 2.29. izopren ve izopentanin kimyasal yapist
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Kimyasal anlamda terpenler, yapisi ¢esitli fakat belli sayida izopren birimlerine sahip
olan molekiiller olarak tanimlanir (metilbiita-1,3-dien, hemiterpen olarak

isimlendirilen 5 karbonlu bilesiktir).

Mono-, seski-, di-, ve sesterpenler bas-kuyruk seklinde baglanmis izoprenlerden
meydana gelmistir. Triterpenler iki Ci5 ve Karotenoidler (tetraterpenler) iki Cyo
biriminin kafa-kafaya baglandiklari yapilardir (Ceylan, 1987).

2.7. Monoterpenler

Monoterpenler hiicreler i¢in toksiktirler. Ayrica otoburlara karsi savunma icin
kullanildiklarina inanilmaktadir. Monoterpenler 6zellikle kisisel bakim firiinlerinde
ve evlerde kullanilan genel temizlik iriinlerinde esans maddesi olarak, zararli
boceklerle miicadelede, absisik asit ve A vitamini gibi 6nemli kimyasallarin
sentezinde baglangic maddesi olarak, cesitli gidalarda ve alkollii-alkolsiiz i¢ceceklerin
iretiminde katki maddeleri olarak kullanilmaktadir Ozon tabakasina zararh
kloroflorokarbon gazlar1 yerine monoterpenler kullanilmaktadir. Elektronik cihazlar
ve kablolarin temizligi, metallerin yaglardan aritilmasi ve ugak malzemelerinin
temizlenmesi gibi klorlanmis solventlerin kullanildig: alanlarda bu temizleyicilerin

yerine monoterpenler kullanilabilir (Keskin Yilmazer, 2010).

Monoterpenler, 2 tane izopentan molekiiliinlin bir araya gelerek olusturduklar1 10
karbonlu bilesiklerdir. Asiklik ve mono ya da bisiklik yapida olabilirler
(Bilgin, 1995).

Monoterpenlerin kullanilmasiyla elde edilen ve ilag olarak kullanilan bilesiklere
ornek olarak kanabinoidler verilebilir. Kanabinoidler bir fenol ve monoterpenden
(p-met-1-ene) benzopiranlarin tiirevleri olarak biyolojik olarak elde edilirler.
Rejioizomerler olan A® ve A%tetrahidrokanabinoller (TCH bilesikleri), gevsetici, agri
kesici ve yatistirict  bilesenleri  olarak  kullanilirlar.  THC  bilesikleri
A®-tetrahidrokanabinol-2-karboksilik ~asit gibi asitlerin dekarboksilasyonu ile

olusturulur.
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-CO,

A%-tetrahidrokanabinol-2-karboksilik asit

(-)-A%-THC (-)- D9 THC
tetrahidrokanabinol (TCH)  tetrahidrokanabinol (TCH)

tetrahidrokanabinoller (TCH)

Sekil 2.30. A’-tetrahidrokanabinol-2-karboksilik asidin dekarboksilasyonu

Eski zamanlarda astim, kabizlik, epilepsi, histeri, uykusuzluk ve romatizma gibi bazi
hastaliklarin tedavisi igin Amerika’da kendir hazirlanmasi yasal olarak kabul
edilmistir (Breitmaier, 2006).

2.7.1. Asiklik monoterpenler
Asiklik monoterpenler {i¢ ¢ift bag icerirler (Ceylan, 1987). Asiklik monoterpenlerin

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

dir. Bu bilesik a ve B formlarinda bulunur.

Birincilizopentan = =
----- | | birimi
Ikincilizopentan | |
birimi

o-Mirsen B-Mirsen
Sekil 2.31. Asiklik monoterpenlerden mirsenin molekiil yapisi

Osimen, geraniol, nerol, sitronelol, sitronelal asiklik monoterpenlerin diger iyi
bilinen 6rnekleridir (Bilgin, 1995).



Hemiterpenler 2-Metil-1,3-biitadien
2-Metilbiitan (Izopren)
kuyruk
Cio
Monoterpenler bas

2,6-Dimetiloktan

Cis )\/\)\/\/k/

Seskuiterpenler
2,6,10-Trimetildodekan (Farnesan)

C20 )v\/k/\w

Diterpenler 2,6,10,14-Tetrametilhekzadekan (Fitan)
Cas )\/\/k/\/@lr\mj\/\/k/
Sesterpenler el

2,6,10,14,18-Pentametillikosan

)\/\)\/\M/
C
30 M

kuyru

Triterpenler
2,6,10,15,19,23-hekzametiltetrakosan (Skualen)
C kuyruk
40 N N N N N N
Tetraterpenler
kuyruk
WY,¥-Karoten
(CS)n
Politerpenler N N A
(Kauguk) n

all-trans-Poliizopren

Sekil 2.32. Terpenlerin simflandirilmas: (Breitmaier, 2006).
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y ~_ CH,OH N
| CH,OH
| | |
Osimen Geraniol Nerol
CH,OH CHO
Sitronelol Sitronelal

Sekil 2.33. Baz1 asiklik monoterpenler

2.7.2. Monosiklik monoterpenler

Monosiklik monoterpenler 2 ¢ift bag igerir (Ceylan, 1987). Monosiklik
monoterpenlerde ana yap1 olarak mentan (metil izopropil sikloheksan, perhitrosimen)
bulunur. Metil ve izopropil gruplarinin yerlerine gore 0-, m- ve p- olmak tiizere 3
izomerik mentan bulunmaktadir. Bilinen monosiklik monoterpenlerin ¢ogunlugu

p-mentan tiirevidir.

9 10
p-Mentan

Sekil 2.34. p-Mentan’in molekiil yapis1

Bazi monosiklik monoterpenler ve bunlarin mentana gore isimleri Sekil 2.35°te

gosterilmistir (Bilgin, 1995).
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Q- Q9 QGG

Mentol Menton Menten Limonen o-Terpinen B-Terpinen

Sekil 2.35. Bazi monosiklik monoterpenler
2.7.3. Bisiklik monoterpenler

Bisiklik monoterpenler bir ¢ift bag icerirler (Ceylan, 1987). Bisiklik yapidaki
monoterpenlere  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 Ornek olarak verilebilir. Bilesiklerin, bisiklik yapilari i¢in

uygulanan genel kurallara uyularak sistematik isimlendirmeleri de yapilabilir.

A A -

SHEEE B

Karan trans-Tujan Pinan Kamfan fzokamfan Fensan

Sekil.2.36. Baz1 bisiklik monoterpenler

Ikili bag iceren pinan tiirevlerinden, a- ve S-pinen iyi bilinen bilesiklerdir. Kamfan
cekirdegi igeren terpenler arasinda ise, kamfen (2,2-dimetil-3-metlennorkamfan),
kamfor (2-kamfanon, 2-bornanon, 1,7,7-trimetil-bisiklo[2.2.1]-2-heptanon) ve
borneol (endo-2-kamfanol, endo-2-bornanol, endo-1,7,7-trimetilbisiklo[2.2.1]-2-
heptanol) tiirevleri en yaygilaridir (Bilgin, 1995). Karanlar ve tujanlarin, pinanlarin,
kamfanlar ve fensanlarin bazi tirevleri Sekil 2.37°de  goriilmektedir

(Breitmaier, 2006).
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2.8. Bisiklik Monoterpenlerde Wagner-Meerwein Diizenlenmeleri

Bisiklik monoterpenlerin diizenlenmeleri yillarca ilgi odagi olmustur ve yapilan
bir¢ok ¢alisma sonucunda bisiklik monoterpenlerde iyonik katilma reaksiyonlarinin

Wagner-Meerwein diizenlenmesi sonucu gerceklestigi ortaya koyulmustur.

Bisiklik monoterpenlerden kamfene (62) hidrojen kloriir katilmasi sonucu izobornil
kloriir (63) olusurken, a,f-pinen de ( 64 ve 65 ) bornil kloriir (66) olustugu rapor
edilmigtir (Simith, 1999; Fieser, 1963). Bu iirlinler i¢in Sekil 2.38’de gosterilen

mekanizma Onerilmistir.

y/\cr
HCl + H LA © H Cl?(%
H
63

izobornil
kloriir

Kamfen

64 ~ H H
a-Pinen HCI t + H E

Cl
66
- - bornil klorlir
65
B-Pinen

Sekil 2.37. Kamfen ve (a,f)-pinen de Wagner-Meerwein diizenlenmeleri
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Karanlar ve Tujanlar

=

[ A A
(+)-3-Karen (Rggg%-izgrgn (+)-3-Tujanon

Pinanlar
N/ N4 +OH
“10H
o-Pinen B-Pinen (+)-verbenol (-)-Pinokarveol

Kamfanlar ve Fensanlar

Lok Lo

(SARF()  (IRAS)K(H)- Kamfor - (Hiamfor
camphene camphene
OH OH
(18,4S)-(+)- (1S,4R)-(+)- 1S,2R
-(+)- ,2R)-(-)-
[B-Fensan o-Fensan (IBRézrigo(l ) ( Bom)egl)

Sekil 2.38. Karanlar ve tujanlarin, pinanlarin, kamfanlar ve fensanlarin baz tiirevleri
2.9. o- Pinen ve Onemi
Bisiklik monoterpen olan o-pinenin (64) kapali formiilii CioH14 ve IUPAC ismi

2,6,6-trimethylbicyclo[3.1.1]hept-2-ene’dir. Hafif ¢am kokulu, renksiz bir sividir. Bu

bilesik dogada en bol bulunan ve en kolay elde edilen hidrokarbonlardandir.
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Kullanim alanlar1 ¢ok genistir. Dogal olarak d-,I- ve dl- formlarinda bulunur
(Benli (Badakbas), 1990). a-Pinen turpentinin ana bilesenidir ve diger birgok bitkinin
yaprak ve ugucu yaglarinin bir tirtiniidiir (Yoo, 2000). a-Pinen (64) dogada yaygindir
ve kozalakli agaglarin esansiyel yaglarinda bolca bulunur (Azizoglu, 2004). Bu
monoterpen uygun kolonlar kullanilarak, fraksiyonlu distilasyon ile bu kaynaklardan
izole edilir. o-Pinen secilen o6zel katalizorler kullanilarak da B-pinenin

izomerizasyonundan elde edilebilir.

a-Pinenin (64) asil 6nemli uygulamasi, ¢Oziicii ve ticari Ooneme sahip degerli
kimyasallarin baslangici olarak kullanilmasidir. Kamfen bunlarin bir 6rnegidir, ilag
ve kozmetik sanayinde kullanilir (Roma’n-Aguirre, 2007). o-Pinenin (64)
izomerlesmesinden elde edilen kamfen, isoborneol, isobornilasetat ve kamforun
sentezinde Onemli bir aracidir. Bu elde edilen son iiriinler baslangic maddesi
a-pinenden (64) ve diger terpenlerden daha fazla ticari uygulanabilirlige sahiptir
(Da Silva Rocha, 2008). Ayrica a-pinen (64) tat ve koku monoterpenoidlerinin
iretimi igin substrat olarak kullanilan dogal monoterpendir. a-Pinenin asit katalizli
hidrasyonu ve asetoksilasyonu parfiim ve farmasoptik endiistride uygulanabilir

degerli terpenik alkoller ve esterlerin 6nemli sentez yollarindandir (Yadav, 2008).

a-Pinenin (64) toksik ozelliklerinin tam olarak incelenmemis olmasina ragmen,
yiiksek konsantrasyonlarda cilt, gozler, solunum sistemi ve mukoz membranlarinda
tahrip edici oldugu bilinmektedir. a-Pinenin (64) stabilitesinin korunmasi igin kuru,
sik1 kapanan ve koyu kaplarda saklanmasi gerekir. Kolayca okside olup bozunabilen
bir maddedir. V.M. Nikitin’in 1947 yilinda bu 6zelligi lizerine yaptig1 bir ¢caligmada,
d-a-pinen igerisinden bir ay siiresince hava kabarciklar1 gegirildiginde, o-pinenin
(64) %55’inin otooksipolimerlerine, %10 nun aldehit, keton ve alkoller doniistiigi,
%6’smin buharlagma sonucu kayboldugu sadece %29’nun degismeden kaldig

gozlenmistir (Benli (Badakbas), 1990).

2.9.1. a-Pinenin reaksiyonlari

a-Pinen (64) kimyasal olarak, hidratasyon, dehidratasyon, oksidasyon gibi molekiiler

diizenlenmelerle yeni reaksiyon irlinleri verir ve bu {riinler, farkli asitler,
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katalizorler ya da piroliz ile bir¢ok formlarda olusabilir. a-Pinenin (64) literatiirde
cok sayida tlirevine rastlanir. Bu bilesik diger bir¢ok terpenik hidrokarbonlar,
alkoller, aldehitler ve ketonlarin sentezinde ©Onemli bir baslangic maddesidr.
Ozellikle kafur, borneol ve terpinollerin sentezinde ¢ok kullanilir (Benli (Badakbas),
1990).

a-Pinen (64) reaktif bir hidrokarbondur. Bisiklik bir yapida oldugundan Wagner-
Meervein gibi diizenlenmelere ugrar. Cift bagina katilma sonucu tipik diizenlenme
tiriinleri olusur. Derisik siilfirik asit ve etanol ile birlikte ana {iriin terpineol 67 ve etil
eterdir ( 68). Glasiyel asetik, asit asetat esteri 69, derisik asitler ise ana iiriin olarak
terpin hidrat1 70 meydana getiriler. Eter igerisinde 1 esdeger gram hidroklorik asit ile
birlikte disiik sicaklikta basit katilma 71a iriinii olusabilir, ama ¢ok kararsizdir.
Normal sicaklikta ya da eter olmadiginda ana {irlin bornil kloriir 71b ve az miktarda
fensil kloriir 71¢’ dir. Eger daha fazla hidroklorik asit kullanilirsa akiral 72, biraz 71b
ile birlikte ana triin olarak olusur. Nitrozilkloriir ve bir baz, oksim 73’i verir,
buradan pinilamine 74’e gegilir. 73 ve 74 her ikiside kararli bilesiklerdir ve katilma
sonucu diizenlenmeye ugrayarak ana halkalar1 bozulmamistir. Iyot ve fosfortrikloriir

gibi reaktiflerin ¢ogu aromatiklesmeye sebep olur ve p-simen 75 iriiniinii verir.

Ayrica a-pinenin ¢esitli yollarla izomerlestirilerek diger degerli monoterpenlerin elde
edilmesi icin yapilan bir¢cok caligma vardir. Bu monoterpenlerin elde edilmesi i¢in
a-pinen 6nemli bir ¢ikis bilesigidir. Bunlardan birine a-pinenin katalize edilmis asitle
izomerlestirilme ¢alismasini 6rnek olarak verebiliriz. Calismada elde edilen {iriinler

Sekil 2.42°de goriilmektedir (Da Silva Rocha, 2008).
2.9.2. a-Pinen’in brominasyonu
a-Pinen tizerinde 19. ylizyildan beri bir¢ok ¢aligma yapilmistir. a-Pinen ¢ok ¢abuk

molekiiler diizenlenmeye ugradigindan bu g¢alismalar ¢ok karmasiktir. a-Pinen’in

cogu diizenlenmesi Wagner-Meervein tiiriidiir ve karbonyum formu yoluyla olusur.
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H,N HON
Zn 75
- +
asetik
4 C,H;OH

i 67
asid 73 NOCI1 Iyada H,SO, 68
a1 KOH PCl, OH 0C,H;
agirt HCI = CH;COOH
72 (+71b)
1 69
cl der. H,PO,

HCl yada der. HNO; ~ OCOCHS;
oda HCleter ada der. HCI1

sicaklig diisitk

\Cl ‘\\Cl Cl 70
¥ OH.H,0
Tle 71b

Kararsiz J 71a

Sekil 2.39. a-Pinenin farkli ¢6ziicli ve reaktiflerle reaksiyonlari

a-Pinenin Heikman ve arkadaslari tarafindan NBS ile yapilan brominasyonundan
dort {iriin izole etmislerdir (Sekil 2.40). Ancak bu tiriinlerden hi¢ biri normal katilma
irinii  degildir. Reaksiyonu NBS ve bis-azoizobiitironitril ~ varlifinda,
karbontetrakloriirtin ~ reflikks  sicakliginda 16  saatte  gerceklestirmislerdir

(Heikman, 1968).

Sekil 2.40. a-Pinenin NBS ile brominasyonu

a-Pinen’in molekiiler bromla brominasyonundan, Wallach bir dibromiir ve izobornil
bromiir elde etmistir ve normal katilma {iriinli olarak kabul etmistir. Fakat Semmler

yaptifi c¢alismalarda gosterdi ki bu f{irlin diizenlenme {iriinii olan dibromiir
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2,6-dibromobornandir. Daha sonra, Raymond ve Walker NMR spektroskopisiyle
birlikte bu iiriinlerin streokimyasinin sekil 2.41° deki gibi oldugunu rapor etmislerdir.
Bununla birlikte, o-pinenin  0°C ‘de brominasyonu alkil goc¢ii esliginde

Wagner-Meervein yoluyla iki diizenlenme tirtinii verir (Sekil 2.41).

a-Pinen

Sekil 2.41. a-Pinenin molekiiler bromla brominasyonu sonucu olusan diizenlenme iiriinleri

a-Pinenin yapilan yiiksek sicaklik brominasyon reaksiyonu, karbontetrakloriir
icerisindeki o-pinenin refliiks sicakliginda bir saatlik bir siirede bromun esit
miktardaki sicak ¢oOzeltisi eklenmis ve bu c¢ozelti yarim saat kadar daha
karigtirllmistir. Daha sonra olusan {irlinler kolon kromotografisinde ayrilmis ancak
ayn1 diizenlenme iriinleri elde edilmistir. a-Pinen’in diisiik sicaklik ve yiiksek
sicaklik brominasyon reaksiyonlari sonucu olusan {riin dagilimi Tablo 2.1°de

goriildiigii gibidir (Azizoglu, 2004).

Tablo 2.1. a-Pinenin diisiik ve yiiksek sicaklik brominasyonu tiriinleri dagilimlari

67 (%) 68(%)
Distik Sicakhk Brominasyonu 18 74
Yiiksek Sicaklik Brominasyonu 61 10

2.10. Calismanin Amaci, Onemi ve Kapsam

Calismamizda dogal bir {irlin olan a-pinenin yiiksek sicaklikta fotobrominasyonu
incelenecek ve bazi tiirevleri elde edilmeye calisilacaktir. a-Pinen dogal bir bilesiktir.
Bu yiizden iizerinde yogun calismalar yapilmistir. Buna ragmen a-pinen bisiklik
yapisindan dolayr diizenlenmeye olduk¢a miisait bir bilesiktir. Bu c¢aligmalarin
cogunda molekiiler diizenlenmeye ugradigindan istenilen iiriinler elde edilememistir.

a-Pinen hala iizerinde yogun ¢alismalar yapilmaktadir.
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a-Pinen

" T 1+H+

pinanil katyon

1 yol)//( \‘\\f yol

+ -
—_—
. . +
izobornil katyon +

\ p-mentenil katyon teraril p-mentenil
katyon

e
S S A

trisiklen kamfil katyon
l i i ?

Limonen Terpinolen  o-terpinen  y-terpinen

Kamfen

Sekil 2.42. Katalize edilmis asitle a-pinenin izomerlestirilmesi

Bromlu bilesikler, bromun ¢ok kolay c¢ikan bir grup olmasindan dolay1 diger
tiirevlerin sentezinde anahtar bilesik olarak rol oynar. Ayrica, bromlu bilesikler ticari
amacla da yaygin olarak kullanilirlar. Daha onceki c¢aligmalarda kullandigimiz ve
halen modifiye etmeye calistigimiz igten 1siklandirmali brominasyon sistemi ile
bromlama reaksiyonlar1 etkin bir sekilde yapilmaktadir. Diizenlenme reaksiyonlari
veren a-pinen gibi bisiklik sistemlerin gelistirdigimiz ydntemle brominasyonu

diizenlenmenin durdurulmasi gibi olumlu sonuglar vermistir.



35

Icten 1siklandirmali  bu  sistemimizde 151k siddetini istedigimiz  sekilde
ayarlayabilmekteyiz. Isik siddeti 1 W ile 1000 W a kadar ayarlanabilmektedir.
Isiktan kaynaklanan sicaklik ise komprosor ile verdigimiz hava Ssayesinde
giderilmektedir. Boylece oldukga giivenli reaksiyonlar gergeklestirilebilmektedir.
Bilindigi gibi 151k radikalik sartlar1 olusturmada 6nemli bir etkendir. Isik siddeti de

her molekiil i¢in gerekli olan radikalik sartlarin yakalanmasi i¢in 6nemlidir.

Calismamizda grubumuzca daha 6nceden kamfenin diizenlenmesini durdurmak igin
gelistirdigimiz yontemler a-pinenin diizenlenmesini durdurmak i¢in denenecek ve
boylece gelistirilen yontemin diger bisiklik sistemler i¢inde uygulanabilirligi
gosterilmis olacaktir. Ayrica a-pinenin diger tiirevlerine gecis icin uygun metodlar

gelistirilmeye calisilacaktir.
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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 digindan
satin alinmak suretiyle temin edildi. Calismada Merck, Alfa Aesar, Fluka ve Aldrich
marka kimyasal reaktif ve kurutucular kullanildi. Sentezlerde ve kristallendirmelerde
ithal etme yoluyla temin edilen ve oldukga saf olan coziiciiler kullanilirken kolon
kromatografisi ve yikamalarda teknik (yerli) ¢oziicliler uygun kurutucular tizerinden

destile edildikten sonra kullanildi.

Coziicii olarak; Aseton, diklormetan, karbon tetrakloriir, tetrahidrofuran, kloroform,

hekzan, dietil eter ve etil asetat kullanilda.

Kimyasallar; Brom, SiO,, Na metali, K,CO3, Na,CO3;, KOH, CaCl, ve t-BuOK

kimyasallar1 kullanildu.

Kurutucular; CaCl,, Na,SO4, molekiiler sieve kurutucular: kullanildi.

3.1.2. Saflastirma

Deneyde kullanilan tiim ¢dziiciilerin saflastirma islemleri literatiirde belirtildigi gibi

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

Karbon tetrakloriir; ¢alismamizda sadece reaksiyon esnasinda kullanilmak i¢in yurt
disindan getirilen ve oldukga saf olan karbon tetrakloriir, destile edilmeden dogrudan

kullanildi.
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Kanserojen etkisi oldugu bilinen karbon tetrakloriiriin deriye temas etmemesi i¢in

koruyucu 6nlemler alindu.

Kloroform: Reaksiyonlarda ve kristallendirme islemlerinde yurt disindan getirtilen
kloroform dogrudan kullanildi. Kolon isleminde kullanilan kloroform ise yerli olarak

temin edilen kloroformdan istifade edildi.

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

islemlerinde ise teknik metilen kloriir kullanildi.

Aseton: Genelde laboratuar malzemelerinin temizleme islemlerinde kullanilan aseton

teknik olarak temin edildi.

Dietil eter; kristallendirmelerde mutlak saf olan eter kullanilirken ekstraksiyon

islemlerinde yerlisi kullanildi.

Hekzan; kromatografik kolon islemlerinde teknik hekzan CaCl; {izerinden
fraksiyonlu destilasyon yontemi ile destile edildikten sonra kullanildu.

Kristallendirme igslemlerinde mutlak hekzan dogrudan kullanildi.

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

kullanildi.

THF; mutlak saf olarak temin edilmesine ragmen kullanilmadan 6nce sodyum metali

izerinden iyice kurutuldu.

3.1.3. Kromatografik yontemler

Ayirma ve saflagtirma islemlerinde cogunlukla 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 yararlanildi.

3.1.4. Spektroskopik yontemler

Calismalarimiz sonunda saf olarak elde edilen bilesiklerin yap1 analizi i¢in gerekli

olan *H-NMR ve C-NMR §l¢iimleri bdliimiimiizde bulunan

3.1.5. UV lambasi ve kabini

Reaksiyon takibi CAMAG markali UV lambas1 ve kabininde yapilmistir. Ince tabaka
kromatografisine (TLC, Silica gel 60 F,s4) tatbik edilen reaksiyon numunesi,
igerisinde uygun ¢oziicii karisimi bulunan bir tankta belirli bir mesafe yiiriitiildiikten
sonra UV lambasi altinda incelendi.

3.1.6. Rotari evaporator

Reaksiyon ortamindaki ¢oziiciileri diisiik vakumda uzaklastirmak i¢in Heidolph

marka 4003-G3 dik tipli rotari evaporator kullanildi.

3.1.7. Hassas terazi

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

ile yapildi.

3.2. Metot

3.2.1. Brominasyon reaksiyonlari

3.2.1.1. Yiiksek sicaklik brominasyonu

Etkin geri sogutucu altinda CCls, kaynama sicakligindaki reaksiyon c¢ozeltisine

basing dengeli damlatma hunisindeki gerekli olan oranda hazirlanmis brom ¢ozeltisi
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damla damla ilave edilir. Bromun asiris1 ve ¢oziici vakumda uzaklastirilir. Gerek
goriildiiginde silika jel kolonlarinda madde saflastirilir 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.) segilir. Daldirmali sogutucu, buz-su banyosu, buz-tuz banyosu veya aseton-sivi
azot karisimi ile olusturulan diisiik sicakliklarda (0 ile -40°C) gergeklestirilen bu
metot, iyonik mekanizma ile yiiriir. Reaksiyon takibinin TLC ile yapilmasiyla
beklenen iiriinlin olusup olusmadigr takip edilir. Klasik saflastirma 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 gerceklestirilmistir. Isik kaynagi olarak OSRAM
markali 150 watt ve 650 watt'lik bir projektér lambasi kullanilmistir. Ag¢iga ¢ikan
hidrojen bromiirii absorbe etmek i¢in kurutma tiipli bir dimrot sogutucunun {ist

kismina takildu.

Grubumuz tarafindan gelistirilen bu fotobrominasyon diizenegi (Sekil 3.1), en ige
projeksiyon lambasinin daldirildig: bir silindirik yuva ve bu yuvanin hemen disinda
lambadan kaynaklanan 1sinin engellenmesi amaciyla bir su haznesinin bulundugu
silifli bir parga ile bu parganin silifli orta boynuna oturtuldugu {i¢ boyunlu reaksiyon
reaktiflerinin konuldugu bir hazneden ibarettir. iki hazne arasinda alttan manyetik
olarak karistirilabilmesinin saglanmasi amaciyla manyetik barin donebilecegi kadar
bir bosluk bulunmaktadir. Icteki su haznesi sayesinde disaridan oldugu gibi ayn
zamanda da i¢ten de sogutma yapilabilmekte ve fotobrominasyon reaksiyonunun tiim

sicakliklarda gergeklestirilebilmesi miimkiin olmaktadir.
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Sekil 3.1. Fotobrominasyon diizenegi
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Sekil 3.2. Fotobrominasyon diizeneginin fotobromlamaya hazir hale getirilmesi.
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Sekil 3.4. Fotobrominasyon reaktoriiniin metal bir levha ile giivenlik altina alinmis hali
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Ayrica sistem etrafi aliminyum folyo ile sarilarak 151k kacagi engellenebilmekte ve
reaksiyon karistmimin 1sikla  etkin - sekilde muamelesi saglanabilmektedir.
Grubumuzca gercgeklestirilen bu fotokimya reaktorii ile hem molekiiler brom hem de
NBS ile oldukga etkili brominasyon reaksiyonlar1 gerceklestirilmektedir. 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).

Isikli brominasyon sirasinda herhangi bir tehlikeye karsi sistem metal levha ile

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

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



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. o-Pinen’in (64) 650 Watt Isikla Yiiksek Sicaklik Fotobrominasyonu

Br
650 w / Br, CH,
E—— 70
CCly/refliks
64 Br
\ +
H Br
Br Br
72 73 Br

Sekil 4.1. a-Pinen’in (64) yiiksek sicaklik fotobrominasyonu

Icten ve distan sogutmali fotobrominasyon diizeneginin igerisine 30 mL
karbontetrakloriir ile birlikte 0,5 g (3,67 mmol) a-pinen koyuldu. Brominasyon
sisteminin bir ucuna dimroth tipi sogutucu diger ucuna basin¢ dengeli damlatma
hunisi monte edildi. Damlatma hunisi igerisine 25 mL karbontetrakloriirde ¢oziilmiis
0,7 g (4,4 mmol) molekiiler brom ilave edildi. Fotobrominasyon sistemin en ig¢
kismina yerlestirilen 650 watt siddetinde projeksiyon ampiilii hava sirkiilasyonu ile
sogutulurken karbontetrakloriiriin refliikks sicakliginda 151k verilmeye baslandi. Etkili
karistirma, etkili sogutma ve etkili yogunlastirma altinda 3 saat boyunca brom ilavesi
yapildi. Brom ilavesi biter bitmez reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢ozeltisi oda
sicakligina kadar sogutuldu. Coziicii ve bromun asiris1 vakum altinda rotari
evaporatorde uguruldu. Reaksiyonun ham iiriiniiniin "H-NMR analizi yapildi.

a-Pinenin yapilan yliksek sicaklik fotobrominasyon reaksiyonu sonucu elde edilen

ham iirliniin yapilan 'H-NMR analiz sonucuna gore, olusan pikleri yorumladigimizda
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normal katilma {riinlerinin olustugu disiiniilmektedir. Daha 6nce Balci ve grubu
tarafindan yapilan a-pinenin diisiik ve yiiksek sicaklik brominasyonunda elde edilen
ve yapist belirlenmis olan diizenlenme iiriinleri monobrom 67 ve dibrom 68
bilesiklerinden farkli spektrumlar elde edilmistir. Diizenlenme {iriinlerinin %5<

oraninda olustugu integrasyon oranlarindan belirlendi.

a-Pinen’in yapilan yiiksek sicaklik fotobrominasyon reaksiyonu sonucu olusan
iirlinleri ayirmak i¢in yapilan kromatografik islemlerde basarisiz olundu. Normal
katilma iriinleri saf olarak ayrilamadi. Kolon kromatografisi sonucu, ham {irliniin
'H-NMR analizlerinde az miktarda olustugu goriinen diizenlenme iiriinleri
monobrom 67 ve dibrom 68 fazla miktarda saf olarak elde edimistir. Bu ylizden daha
once grubumuz tarafindan yapilan kamfenin yiiksek sicaklik fotobrominasyonu
calismasinda belirlendigi gibi silikajel igerisinde normal katilma {iriinlerinin

diizenlenmeye ugradigi diistiniildii (Acer, 2009).

Reaksiyonun ham iiriin "H-NMR’1 incelendiginde olusan normal katilma iiriinlerinin

72:69:70:71:73 doniisiim yiizdeleri 'H-NMR integrasyonu ile hesaplanmustir.

72:69:70:71:73 tiriin donilistim oranlar1 1.00:0.97:1.05:0.80:0.88 seklindedir. 72 nolu
bilesigin doniistim verimi %21, 69 nolu bilesigin donisim verimi %21, 70 nolu
bilesigim doniisiim verimi %22, 71 nolu bilesigin doniisiim verimi %17 ve 73 nolu

bilesigin doniisiim verimi %19 olarak hesaplanmistir.

4.2. «-Pinen Bilesiginin (64) Brominasyon Uriinlerinin Eliminasyon

Reaksiyonunun Incelenmesi

Icten ve distan sogutmali ftobrominasyon diizeneginin icerisine 30 mL
karbontetraklortir ile birlikte 0,5 g (3,67 mmol) a-pinen koyuldu. Damlatma hunisi
icerisine 25 mL karbontetrakloriirde ¢6ziimlii 0,7 g (4,4 mmol) molekiiler brom ilave
edildi. Fotobrominasyon sistemin en i¢ kismina yerlestirilen 650 W siddetinde
projeksiyon ampiilii hava sirkiilasyonu ile sogutulurken karbontetrakloriiriin refliiks
sicakliginda 151k verilmeye baglandi. Etkili karistirma, etkili sogutma ve etkili

yogunlastirma altinda 3 saat boyunca brom ilavesi yapildi. Brom ilavesi biter bitmez
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Sekil 4.2. Normal katilma {irlinlerine ait spektrumlarin detayli gdsterimi

reaksiyona son verildi. Reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu. Coziicti
ve bromun asirist vakum altinda rotari evaporatdrde uguruldu. Elde edilen reaksiyon
karisimin azot atmosferi altinda potasyum iizerinden taze destillenmis THF icerisinde
¢oziinmesi saglandi. Kaynama noktasi sicakligima gelindiginde damla-damla
potasyum tersiyer biitoksitin THF icerisindeki ¢ozeltisi 15 dakikada eklenerek 8 saat
kaynatilmaya devam edildi. Reaksiyon devaminda 20 saat oda sicakliginda

karismaya birakildi. Reaksiyon karigiminin eter/su Sistemiyle ekstraksiyonu yapildi.

Sodyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziiciisii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Ancak
yapilan kolon kromotografisi caligmalarinda olusan {riinler saf olarak izole

edilemedi.

‘ Br t-BUéi
) -t-BuOK Br
H
HsC -KBr CHs

74

Sekil 4.3. Tahmin edilen eliminasyon mekanizmasi
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Eliminasyon sonucunda normal katilma {iriinlerinden (69, 70, 71 ve 72) yiiksek
verimle ana iiriin olarak yukaridaki mekanizmaya goére 73 nolu bilesigin olusmasi

beklendi. Ancak reaksiyon sonucunda bu iirliniin olusmadig1 gozlendi.

4.3. Eliminasyon Reaksiyonunun Fotobrominasyonu

Br
650 w/Brp . . t-BuOK/THF i} 250 w/ Br,
———— HamUrin ——————— Ham Urin ——————>
CCly/reflitks refliks CCl, / reflitks | Br
64 Br

75

Sekil 4.4. Eliminasyon reaksiyonunun fotobrominasyon semasi

Eliminasyon reaksiyonu sonucu elde edilen ham {iriiniin fotobrominasyonu yapildu.
Bunu i¢in oncelikle 0,6 g (4,41 mmol) a-pinen bdliim 4.1°deki gibi karbontetrakloriir
icerinde molekiiler bromla 650w 1sikta fotobrominasyonu yapildi. Ardindan olusan
ham {riine bolim 4.2°deki gibi tetrahidrofuran  ¢0Oziiciisii  igerisinde
potasyumtarsiyerbiitoksit verilerek eliminasyon reaksiyonu yapildi. Olusan ham
iriiniin  karbontetrkloriir icerisinde 250 W 1sik ve molekiiller bromla
fotobrominasyonu yapildi.

Olusan ham firiin silikajel dolu kolona tatbik edildive fraksiyonlar sadece hegzan
coziicliyle alindi. Alinan fraksiyonlarin kontrolii TLC ile yapildi ve tek bir {iriin saf

olarak izole edilebildi.

Izole edilen nolu bilesik a-pinen iskelet yapisina sahiptir ve Sekil 4.5’teki

mekanizma iizerinden olusmaktadir.

Br
Br, t-BuOK Bry
Br

Br
Br Br Br
64 76 77 75

Sekil 4.5. Tribromiir 75 nolu bilesigin olusum mekanizmasi
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7.0 6.0 5.0 40 3.0 2.0
ppm (f1)
Sekil 4.6. Tribromiir 75 nolu iiriiniiniin "H-NMR spektrumu
£ B ¥ g 183 8 3R
3 P @ 8 S8 8 ] S8
Br
Br
Br
75
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| [ |
|
] y
\ \
100 50

ppm (f1)

Sekil 4.7. Tribromiir 75 nolu iiriiniiniin **C-NMR spektrumu
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Tribromiir 75 bolu bilesik:

'H-NMR (300 MHz, CDCls) : 6,72 (brd singlet), 3.843-3.884 (d, J=2.45 Hz), 3.291-
3.248 (td, J=1.56-5.73Hz), 1.726-1.676 (dt, J=2.97-9.08 Hz), 1.561 (s), 1.434 (5).

3C-NMR (300 MHz, CDCls) : 144.70, 135.38, 124.62, 83.96, 54.37, 50.83, 47.58,
38.86, 26.17, 21.94.

(wdd) 14
v

Sekil 4.8. Tribromiir 75 nolu {iriiniin COSY spekturumu
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Sekil 4.9. Tribromiir 75 nolu tiriiniin HETCOR spektrumu



Sekil 4.10. Tribromiir 75 nolu triiniin APT spektrumu




Sekil 4.11. Tribromiir 75 nolu {irliniin DEPT spektrumu
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4.4. o-Pinen Tiirevlerinin Silikajel icerisinde Diizenlenmesinin incelenmesi

1 g (7,35 mmol) a-pinen, karbontetrakloriir i¢erisinde 650 w ampul varliginda
brominasyon reaksiyonu gercgeklestirildi. Ham {iriiniin 'H-NMR analizleri alind1 ve
reaksiyon sonucunda %95> normal katilma {irlinlerinin olustugu gorildi.
Diizenlenme olup olmadigint incelenmesi i¢in ham irlinlin tamami 20 mL
diklormetan ile birlikte bir tek boyunlu reaksiyon balonu igerisine koyuldu. Uzerine
2 g silikajel ilave edildi. Reaksiyon balonu aliiminyum folyo ile sarildi ve ucuna
kalsiyum kloriir dolu kurutma tiipii takild1. iki giin boyunca oda sicaklinda karisima
birakildi. Ham iiriiniin "H-NMR analizi yapildi ve normal katilma iiriinii piklerinin

tamamen kayboldugu gozlendi.

Br
67

ppm (f1)

Sekil 4.12. Monobrom 67°nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.13. Dibrom 68’in *H-NMR spektrumu

Silikajel icerisinde bekletmeyle olusan diizenlenme {irtinleri monobrom 67 ve dibrom
68’in yanida yeni bir {iriin olan diizenlenme {iriinii tribromiir 82 bilesigi kolon
kromatografisi ile izole edildi. Tribromiir 82 bilesiginin olusum mekanizmasi

Sekil 4.14°teki gibidir.

Br2 -Br
—— Br ———~ { Br — Br
Br
H
CHs Br Br
80 81

Br
I
Br Br Br
Br Br \\/j Br
81

64 79
82

Sekil 4.14. Tribromiir 82 nolu bilesigin olusum mekanizmast
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Sekil 4.15. Tribromiir 82 nolu bilesigin "H-NMR spektrumu
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Sekil 4.16. Tribromiir 82 nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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Tribromiir 82 nolu bilesik:

'H-NMR (300 MHz, CDCly) : 4.84-4.83 (d, J=3.27 Hz), 4.07-3.58 (AB sistemi, j=
10.02- 15.02 Hz), 2.904-2.680 (m), 2.29 (s), 1.94 (s).

13C-NMR (300 MHz, CDClg) : 70.65, 68.19, 54.90, 54.42, 53.25, 41.03, 35.49,
35.40, 34.50, 29.52.
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Sekil 4.17. Tribromiir 82 nolu bilesigin COSY spektrumu
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Sekil 4.18. Tribromiir 82 nolu bilesigin DEPT spektrumu
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4.5. o-Pinen’in Asetikasit Icerisinde NBS ile Brominasyonu

NBS / CH;COOH . %
NaClO, / Karanlik

Br

CHj
64 %70 %5

83 67

Sekil 4.19. a-Pinen’in (64) asetik asit igerinde NBS ile brominasyonu

0,65 g ( 4,78 mmol ) a-pinen, 50 mL’lik tek boyunlu reaksiyon balonu igerisine
koyuldu. Uzerine ¢dziicii olarak 30 mL asetikasit ilave edildi. Daha sonra bromlama
reaktifi olarak 1,02 g (5,73 mmol) NBS ve ortamin iyonikligini artirmak i¢in 0,4 g
sodyumperklorat ilave edildi. Reaksiyon ortaminin karanlik olabilmesi i¢in balonun
etrafi aliiminyum folyo ile sarildi. Balonun agzina kalsiyum kloriir dolu kurutma
tipii takildi. Reaksiyon 3 gilin boyunca oda sicakliginda karisima birakilds.
Reaksiyonun sonlandirilmasi esnasinda fazla asetikasitin giderilmesi i¢in Oncelikle
su/diklormetan (100 mL/30 mL) karisgimiyla ekstrakte edildi. Ayrilan organik fazin
icerisinde asit kalmamasi icin iki kez doymus sodyumbikarbonat c¢dozeltisiyle
(2x50 mL) ekstrakte edildi. Fazla asitin bertaraf edildigi pH kagidi kontrolii ile
belirlendi. Organik fazin ¢oziiciisii rotari evaporatorde ucuruldu ve ham iiriin

'"H-NMR analizi yapildi.

Kolon kromatografisi ile saflastirma islemleri sonucunda reaksiyonda ana {iriin
olarak ( 0,48 g, %70) p-simen saf olarak izole edildi. Yapilan ileri NMR analizleri ve
onceki calismalarda elde edilen bu bilesige ait spektrum sonuglar1 karsilastirilarak bu
bilesigin yapist dogrulandi Ayrica saf olarak diizenlenme iiriinii 67 de diisiik

miktarda izole edildi (0,05 g, %5).
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Sekil 4.20. p-Simen (73)’iin *H-NMR spektrumu

Daha once yapilan c¢alismalarda a-pinenden asidik ortamda p-simen olusum
mekanizmasi1 sekil 4.21°deki gibi verilmistir. Mekanizmaya gore a-pinenin
dehidroizomerizasyonu ile p-simen iki yoldan olusmaktadir. ilk yolda a-pinen
limonen ve p-metadienler iizerinden p-simene, ikinci yolda ise a-pinen dnce kamfene

izomerlesiyor, kamfende limonen ve p-metadienler iizerinden p-simene

izomerlesiyor.
hizl -H,
—_— —— > p-metadienler | — =~ »
a-pinen
limonen p-simen
- - 83
%;va§
kamfen

Sekil 4.21. a-Pinenden p-simen olusum mekanizmasi
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Sekil 4.22. p-Simen (73)’iin *C-NMR spektrumu



Sekil 4.23. p-Simen (73)’iin DEPT spektrumu




Sekil 4.24. p-Simen (73)’iin APT spektrumu




Sekil 4.25. p-Simen (73)’tin HETCOR spektrumu
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Sekil 4.26. p-Simen (73)’in COSY spektrumu
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4.6. o-Pinen’in ( 64) H,O Icerisinde NBS ile Brominasyonu

NBS / H,O
Karanlk/ RT OH

Br
86

CHs

64

Sekil 4.27. a-Pinenin (64) su igerisinde brominasyonu

1 g ( 7,35 mmol) a-pinen reaksiyon balonu igerisine 100 mL saf su ile birlikte
koyuldu. Uzerine 1,63 g (9,18 mmol) NBS ilave edildi. Reaksiyon balonu
aliminyum folyo ile sarildi ve ucuna kalsiyum kloriir dolu kurutma tiipii takildi.
Reaksiyon bir hafta boyunca oda sicakliginda karistirildi. Sonlandirilirken olusan
iiriinler ekstraksiyon ile organik faza alindi. Ekstraksiyon diklormetan ile yapildi.
(Coziicii rotari evaporatdrde uzaklastirildi. Yapilan reaksiyonun ham {iriinii ¢oziicii
karigimi ile (diklormetan/hegzan) kristallendirildi. Elde edilen 86 nolu bilesigin
'"H-NMR ve ®C-NMR analizleri yapildi CDCl; ile ¢ziilerek bakildi. ileri analiz
spektrumlar1 alinirken ise bilesik CD3OH ile ¢oziildii. Saf beyaz renkli kristal olarak
86 nolu bilesik 1,01 gr (4,40 mmol) izole edildi.

Reaksiyon sonucunda olusan 86 nolu iriiniin asagidaki mekanizma {iizerinden
olustugu belirlendi. Elde edilen iiriin de a-pinenin (64) iskelet yapisina sahip ve bir
iskelet diizenlenmesine ugramadigi goriillmektedir.

86 nolu bilesik:

'H-NMR (300 MHz, CDCl5) : 4.30-4.29 (d, 3.29 Hz), 3.99-3.74 (AB sistemi J= 10.0-
12.02 Hz), 2.25-2.23 (d, J= 4.8 Hz), 1.22 (), 1.19 (s).

¥C-NMR (300 MHz, CDCls) : 72.57, 71.52, 69.73, 44.14, 41.43, 34.25, 29.98,
27.70, 26.87, 23.98.
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Sekil 4.28. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin olusum

mekanizmasi
Br
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Sekil 4.29. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin ‘H-NMR

spektrumu
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Sekil 4.30. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin *C-NMR

spektrumu
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4.31. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin APT spektrumu
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Sekil 4.32. o-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin COSY spektrumu
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Sekil 4.33. o-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin NOESY spektrumu



69

] 7 oo

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.5

ol

T T T T T T T T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

Sekil 4.34. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin HETCOR
spektrumu
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Sekil 4.35. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesigin HMBC spektrumu
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Sekil 4.36. a-Pinen bilesiginin NBS brominasyonu ile elde edilen 86 nolu bilesiginTOCSY
spektrumu



BOLUM 5. SONUCLAR VE TARTISMA

Calismamizda; biyolojik testlerden antitoksitidesi ¢alisilmis olan biyolojik a-pinen
(64) bilesiginin fotobrominasyon reaksiyonlarinda normal katilma {iriinleri elde
edildigi tahmin edilmektedir. Normal katilma frlinlerinin varligt NMR
spektrumlariyla ispatlanmasina ragmen maddelerin saflastirilmasinda kullanilan
kolon ve tabaka kromatografisi yonteminde bu iiriinler iskelet diizenlenmesine
ugradigi igin saf olarak izole edilememistir. Tez konusu kapsaminda yaptigimiz
fotobrominasyon reaksiyonlar1 sonucunda olusan iiriinlerin, diger gruplar tarafindan
yapilan a-pinenin diisiik sicaklik brominasyon reaksiyonlarinda olusmamasi da

normal katilma iiriinii elde ettigimizi desteklemektedir.

Buna ek olarak calismamiz, a-pinenin brominasyonunda 1s18in 6nemli bir etkisi
oldugunu ortaya koymustur. Bu bilgiler 1s1g1nda ara iiriin 6zelligi gosterebilecek aktif
brom tiirevlerinin ileride O6nemli Dbilesiklere gecisi  gerceklestirebilecegi

diistiniilmektedir.

Ileride yapilacak calismalarda, a-pinenin fotobrominasyonu sonucu elde edilen ham
iirlin iizerine direkt kurulan reaksiyonlarla, bromun kolay ayrilan bir grup olmasindan

faydalanarak, yeni a-pinen tiirevlerine ge¢ilebilir.

Normal katilma triinlerinin grubumuz tarafindan yapilan kamfenin yiiksek sicaklik
brominasyonunda oldugu gibi silikajel i¢erisinde diizenlenmeye ugramasi da ileride
arastirmaya deger ilging bir sonugtur. Diizenlenme sonucu monobrom 67 ve dibrom

68 yaninda yeni bir diizenlenme iiriinii olan 82 izole edilmistir.



73

Br Br
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Bu c¢aligmalarin devaminda normal katilma iiriinleri karisimina baz eliminasyonu
reaksiyonu yapildi. Bu reaksiyon sonucunda elde edilen {iriinler saf olarak izole
edilemedi. Baz eliminasyon friinleri karisimi iizerine yapilan brominasyon

sonucunda yeni bir bilesik olan 75 elde edildi.

Br

Br

Br
75

a-Pinenin farkli ¢oziiciiler icerisinde yapilan tiirevlendirme ¢aligmalarin da asetik asit
icerisinde yapilan brominasyonunda biiyilik oranda daha oncede bilinen ve bir
izomerlesme {irlinii olan p-Simen elde edildi. Coziicii olarak suyun kullanildi
brominasyon reaksiyonunda ise farkli bir iriin olan ve a-pinenin iskelet

diizenlenmesine ugramadigi 86 nolu {iriin saf olarak izole edildi.

OH

p-simen 86 Br
83
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