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ONSOZ ve TESEKKUR

Terpen epoksitlerin  TCNE katalizorligtinde alkoliz reaksiyonlar1 ilk defa
gerceklestirilen bir calismadir. Bu cahsma ile literatire yeni bilesikler
kazandirilmistir. Buna ek olarak, terpen epoksitler cok kullanigl: ara driinler oldugu
icin, calismamizin ve sentezlenen bu yeni bilesiklerin 6nemi daha da artmaktadir.

Yuksek lisans tezimin danigmanligimi yapan, hazirlanmasinda yardimlar: ile yanimda
olan, calismalarimda bana daima yol gdsteren degerli hocam Sayin, Prof. Dr. Cavit
UYANIK’ a, ayn laboratuarda calistigim ve ¢alismalarim boyunca bana destek olan
degerli arkadaslarim Olcay KOCA, Eding DOGANCI, Omer Ferkan KEMIK ve
Seving ILKAR’ a tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca bana her turli destegi saglayan, sabir ve anlayislarini higbir zaman
eksik etmeyen, haklarin1 ve emeklerini hicbir zaman 6deyemeyecegim babam Nebi
BOZTAS, annem Nermin BOZTAS ve kardesim Fulya BOZTAS’ a sonsuz
tesekkurler eder, sevgilerimi sunarim.
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BAZI TERPENLERIN TETRASIYANOETILEN (TCNE)
KATALIZORLUGUNDE ALKOLIZ REAKSIYONLARI VE
STEREOKIMYALARININ iNCELENMESI

Funda Gul BOZTAS

Anahtar Kelimeler: Terpen, Terpen Epoksit, Tetrasiyanoetilen (TCNE).

Ozet: m-CPBA ile epoksidasyon ve epoksitlerin tetrasiyanoetilen (TCNE) katalizli
acilimiyla ilgili literatur bilgilerine bolim 2°de yer verildi. Bolim 3’de o-pinen ve
B-pinen bilesiklerinin  TCNE tarafindan katalizlenen metanoliz, etanoliz,
izopropanoliz ve bitanoliz reaksiyonlari ile olusan Grunleri kolon kromatografisi
yontemi ile ayrild: ve bu Urtinlerin regiokimyasi ve stereokimyas: incelendi.
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TETRACYANOETHYLENE (TCNE) CATALYZED ALCOHOLYSIS
REACTIONS OF SOME TERPENES AND THE INVESTIGATION THEIR
STEREOCHEMISTRY

Funda Gul BOZTAS

Keywords: Terpene, Terpene Epoxide, Tetracyanoethylene (TCNE).

Abstract: The existing literature on the epoxidation with m-CPBA and
tetracyanoethylene (TCNE) catalysed cleavage of epoxides were reviwed in chapter
2. In chapter 3 the products of TCNE catalysed methanolysis, ethanolysis,
isopropanolysis, butanolysis of a- and [-pinenes were seperated by column
chromatography and the regiochemistry and stereochemistry of the products was
examined.



1. GIRIS

Terpenler, dogal Urlnlerin en yaygin grubudur. Terpenlerin bitkilerde ve hayvanlarda
bircok farkli gorevleri bulunurken gidalarda da aroma bilesenleri olarak 6nemlidirler.

Son yillarda kimya sanayindeki gelismelere paralel olarak diger kimyasal maddeler
ile birlikte epoksit bilesiklerinin tretiminde de artis olmustur. Epoksi terpenler ise
genellikle hos kokulu bilesikler, tatlandirici, herbisit, fungusit, biyolojik ve terapotik
aktif maddelerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilirlar. Bu agidan
enantiosaf olan epoksi terpenler degerli ¢ikis maddeleridir.

Epoksit halkalarmin acgilmasinda tetrasiyanoetilen (TCNE)’ in blylk bir 6nemi
vardir. Tetrasiyanoetilen (TCNE), orta dereceli bir n-asit katalizortudur.

Bu calismada a-pinen ve B-pinen epoksitlerinin TCNE ile katalizlenen alkoliz
reaksiyonlar1 incelendi. Bu reaksiyonlar ilk defa gerceklestirildi ve yapilan bu
reaksiyonlarda pek ¢ok sonug elde edilerek bilesiklerin yapilari aydinlatildi. Etoksi
terpen eterler ilk defa bu reaksiyonlar ile elde edilebildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Terpenler

Terpenler degisik yapisal Ozellikler gdsteren, yaygin olarak bulunan ve biyolojik
onemi olan en genis dogal bilesik smifidir. Cogu bitki orjinli olan bu bilesikler
oldukca yogun bir sekilde arastirilmiglardir [1].

Terpen adi terebentin yagindan gelir. Terebentin yagi 6zellikle bazi ¢camgillerin
kendiliginden saldigi, kabuklarin veya filizlerin kesilmesi ya da soyulmas: ile de
aciga ¢ikabilen, hos kokulu ve viskoz bir maddedir. Terebentin yag: regine asitleri ve

daha cok terpenler olarak bilinen hidrokarbonlar: icerir.

Cam agaglari, turunggiller, kisnis, okaliptus, lavanta, limon otu, zambak, karanfil,
kimyon, nane tirleri, glller, biberiye, adacayi, kekik, menekse ve daha bir¢ok bitki
ve bu bitkilerin kok, govde, yumru, yaprak, meyve, tohum ve ¢igek gibi kisimlari hos
kokulari, baharath tatlar1 veya kendilerine 6zgu farmakolojik aktiviteleri ile bilinirler.
Bahsedilen bitkilerin bu 6zellikleri icerdikleri terpenlerden kaynaklanir. Terpenler
genellikle bu bitkilerin tamammnin veya bazi kisimlarinin ekstraksiyonu veya buhar
destilasyonu ile elde edilirler. Ugucu yaglar olarak da bilinen bu ekstratlar ve buhar
destilatlar1 itirl parfimlerin hazirlanmasi, yiyecek ve iceceklere hos bir tat ve aroma

kazandirilmasi ve bitki orjinli bazi ilaglarin hazirlanmasi igin kullanilir.

Terpenler halkal: diiz zincirli veya kismen halkali veya kismen duiz zincirli bilesikler
olabilirler. Terpenlerin tanimlanan sayis1 gunimizde otuz bini ge¢mistir. Terpenler
ve diger 6nemli bir dogal Uriin grubu olan steroidlerin ana iskeleti 5 karbonlu izopren
(2-metil-1,3-bltadien) birimleri igerdigi icin izoprenoidler olarak da bilinirler
(izopren kurali). Terpenler dogada genellikle hidrokarbonlar, alkoller ve glikozidleri,

eterler, aldehitler, ketonlar, karboksilik asitler ve esterleri olarak gozlenirler [2].



2.1.1. Terpenlerin simiflandiriimasi

Terpenler yaygin olarak igerdikleri izopren birimlerinin sayisina gére hemiterpenler,
monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, sesterterpenler, triterpenler, tetraterpenler

ve politerpenler olmak tzere sekiz sinif altinda incelenirler (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1: Terpenlerin Genel Yapis: (Izoprenoidler)

. A )\/

Hemi- 2-metil biitan

Cio /k/\)\/

2,6-dimetiloktan

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

2,6,10-trimetildodekan

Cao /k/\)\/\/k/\/k/

Di- 2,6,10,14-tetrametilhekzadekan

C25 /k/\/k/\)\/\/k/\/k/

Sester- 2,6,10,14,18-pentametilikosan

Tri- 2,6,10,15,19,23-hekzametilkosan

2-metil-1,3- bitadien
(izopren)

Cao

Tetra- wy,y-karoten

(Co)n x \ N
Poli- n

terpen poliizopren

2-Metil-1,3-bitadienin izopropil kismi bas kismi ve kalan etil kismi ise kuyruk kismi
olarak tanimlanir. Mono-, seski, di-, ve sesterterpenlerde izopren birimleri birbirine
bas-kuyruk seklinde; tri- wve tertraterpenlerde ise kuyruk-kuyruk seklinde
baglanmislardir. Oksijenlenmis terpenler adlandirilirken sonlarina —oid eki alirlar.
Ornegin oksijen iceren terpenler terpenoidler genel adi ile adlandirilirken benzer
sekilde  oksijenli  hemiterpenler  hemiterpenoidler, = monoterpenler  ise



monoterpenoidler olarak adlandirilirlar. Diger oksijen igeren terpen smiflari da

benzer sekilde diterpenoidler, sesterterpenoidler vb. gibi adlandrilirlar [2].

Hemiterpenler bir izopren biriminden olusur. Bilinen 50 cesit kadar hemiterpen
bulunmaktadir. Sekil 2.1’ de gosterilen prenol ve tiglik asit hemiterpenlere érnektir.

)\/\OH HOZCJ\/

Prenol Tiglik Asit
Sekil 2.1: Prenol ve tiglik asitin acik yapilar
Monoterpenler iki izopren birimden olusurlar. Bu bilesikler asiklik, monosiklik ve

bisiklik yapili olarak bulunurlar. Yaklasik 1500 monoterpen belgelenmistir.

Sekil 2.2° de gosterilen a-pinen ve limonen monoterpenlere drnektir.

a-Pinen Limonen

Sekil 2.2: a-Pinen ve limonenin agik yapilar:

Seskiterpenler Uc¢ izopren birimden olusurlar. 10000 kadar seskiterpen cesidi
bilinmektedir. Bu bilesikler asiklik, monosiklik, bisiklik, trisiklik yapida bulunurlar.

Sekil 2.3’ te gosterilen farnesol ve dendrolasin seskiterpenlere 6rnektir [2,3].

)

AN N NN N N //

Farnesol Dendrolasin

Sekil 2.3: Farnesol ve dendrolasin acik yapilar



Diterpenler dort izopren birimden olusur. Halkal ve halkasiz tirevleri bulunan
yaklasik 5000 cesit dogal diterpen bilinmektedir. Bitkiler aleminde yaygin olarak
bulunurlar ve cesitli farmakolojik etkilere sahiptirler. Sekil 2.4’ te g0Osterilen kauran

ve 1,6-siklopitan diterpenlere 6rnektir [1,2].

0 o

Kauran 1,6-Siklopitan

Sekil 2.4: Kauran ve 1,6-siklopitanin agik yapilari

Sesterterpenler bes izopren birimden olusurlar. Bu bilesikler diger terpenlere gore
daha ender bulunurlar. 150 den fazla sesterterpen bilinmektedir. Sekil 2.5° te

gosterilen skalaren ve cerifol sesterterpenlere 6rnek olarak verilebilir [2].

G
CH,OH
G

Skalaren Cerifol
Sekil 2.5: Slakaren ve cerifol agik yapilar:
Triterpenler alt1 izopren birimden olusurlar. Yaklasik 5000 kadar dogal triterpen

literattrde belirtilmistir. Bunlarin cogu skualen ve skualen tirevleridir. Sekil 2.6” da

gOsterilen protostan ve arborinan triterpenlere ornektir [2].
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Protostan Arborinan

Sekil 2.6: Protostan ve arborinanin agik yapilari

Tetraterpenler sekiz izopren birimden olusurlar. Yaklasik 200 kadar dogal tetraterpen
bilinmektedir ve bu bilesikler karotenoidler olarak adlandiriimaktadir. Bunun sebebi
ttraterpenlerin B-karotenin baska bir yapisal tiirevi ya da parcalanma trtini olmasidir.
Sekil 2.7° de gosterilen B,p-karotenin yani sira krastaksantin, astaksantin de

tetraterpenlere 6rnek olarak verilebilir [2].

N G G

Sekil 2.7: B,B-Karotenin agik yapist

Sekiz izoprenden daha fazla birimden olusan izoprenoidler politerpenler olarak
smiflandirilirlar. Dogal kauguk ¢ift baglarin cis konumda oldugu bir poliizoprendir.
Sekil 2.8” de gosterilen plastokinon A ve vitamin Kj politerpenlere birer 6rnektir [2].

0 0
HsC CHs
y 98
HsC ) S AN
2
0 0
Plastokinon A Vitamin Ky

Sekil 2.8: Plastokinon A ve vitamin K;



2.1.2. Baz1 6nemli terpenler

2.1.2.1. a-Pinen

Bisiklik monoterpenler olan pinenler dogadan en bol ve kolay elde edilebilen
terpenik hidrokarbonlardir ve kullanim alanlari ¢ok genistir. Terementin yaginin en
ucucu iki bileseni -o ve -B pinenlerdir. Pinenler agaclar, calilar, gicekler ve otlar
tarafindan yayilan baskin kokulu bilesiklerdir [4]. Kok ve gbvde terebentininden
elde edilen pinenin %80 i a-pinendir ve ¢ok az miktar: da B-pinen olarak bulunur.
Kimyasal isimlendirilmesi 2,6,6-trimetil bisiklo(3.1.1)-2-hepten seklinde olan
a-pinen hafif ¢cam kokulu renksiz bir sividir [5]. Kimyasal olarak a-pinen
hidratasyon, dehidratasyon, oksidasyon gibi molekiler dizenlemelerle yeni
reaksiyon drlnleri verir ve bu drtnler farkl asitler, katalizorler ya da piroliz ile
bircok formlarda olusabilir. Literatirde bircok a-pinen tirevi mevcuttur. Diger
bircok terpenik hidrokarbonlar, alkoller, aldehitler ve ketonlarin sentezinde 6énemli
bir baslangic maddesi olan o-pinen 0zellikle kafur, borneol ve terpineollerin
sentezinde kullanilir [5]. Yapilan arastirmalar sonucunda a-pinen tdrevlerinin
antioksidant, antikarsinojen, antistres, antifungal 6zelliklerinin yan: sira bakteri ve
bocek oOldirici Ozellikte oldugu gozlenmistir [4]. Sekil 2.9” da geranil pirofosfattan

a-pinen ve B-pinenin olusumu gosterilmistir [6].

CHs;

CHs CHs B CHs | B THg T

OPP
PP c® V a—pinen
— [ — iCIES

|}CH2 &* CH2

S L i

HsC CHs HsC CH; HiC” ® > CH,

B—pinen

Sekil 2.9: a-Pinen ve B-pinen olusum reaksiyonu



2.1.2.2. B-Pinen

Bol miktarda bulunan monoterpenlerden bir tanesi de bisiklik yapida olan;
terebentinin ana bileseni farklh cinslere ait kozalakl agaclarin ya da diger bitkilerin
odun ve yaprak yaglarmin bileseni olan B-pinendir [7,8]. Terebentin yag: ve onun iki
bileseni olan a-pinen ve B-pinen drdnlerinin insan saghgina faydal sayisiz 6zellikleri
vardir. Ayrica bu driinler ilag ve kozmetik endustrisinde de kullanilabilirler. Ornegin
yapilan arastirmalarda B-pinenin antifungal, antimikrobiyal, antiradikal, antioksidant,

antikarsinojen ve bocek oldirici 6zellikler gosterdigi bilinmektedir [4].
2.2. Terpen Epoksitler

Son yillarda kimya sanayindeki gelismelere paralel olarak diger kimyasal maddeler
ile birlikte epoksit bilesiklerinin Gretiminde de artis olmustur. Glniimizde meydana
gelen gelismelerle birlikte diger kimyasal maddelerle (asit, alkoller, polimerler,
recineler, yakitlar, yaglar gibi) birlikte heterosiklik bilesiklerin en kiicik tyelerinden
biri olan ve aktif reaksiyon yetenegine sahip ¢ halkali epoksit bilesikleri de
uretilmektedir [9].

Epoksitler G¢ uyeli halkal eterlerdir ve oksiran olarak da adlandirilirlar. Bag
acilarmin 60° olmas: epoksitleri ¢cok gergin molekiller yapar ve bundan dolay:
reaksiyona girme egilimleri fazladir. Bu bilesikler reaksiyonlari sirasinda yuksek
secicilik gosterdikleri igin steroid kimyasinda ¢ok onemli bir yere sahiptir [10].
Epoksitler kompleks organik bilesiklerin sentezinde genis olarak kullaniimis ¢ok
yonlu yap1 taslaridir [11]. Ayrica, sentetik olarak kolay halka agilimi ve
stereospesifik tarzda gesitli fonksiyonellige sahip olma Ozellikleriyle epoksitler ¢cok

degerli ara trtnlerdir [12].

Epoksi terpenler ise genellikle hos koku, tatlandirici, herbisit, fungusit, biyolojik ve
terapotik aktif maddelerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilirlar.

Enantiosaf olan epoksi terpenler bundan dolay: degerli maddelerdir [13].



2.3. Epoksitlerin Elde Edilis Yontemleri

Epoksidasyon, doymamis olefinlerin G¢ Uyeli halkali eterlere dondsturildikleri
reaksiyonlara verilen isimdir [14]. Saf ve buylk Olctide kimyasal Gretimi igin
kullanilan bircok epoksit elde etme yontemi vardir. Bu yontemlerin secimi ise
ekonomiyle ve reaktiviteyle baglantilidir. Bircok yontem oksidanin kimligine gére
smiflandirilabilir. Bazi prosesler yalnizca bir organik oksidan icerirken, digerleri bir
gecis metali katalizérii ve bir oksidan icerebilir. Peroksiasitler, dioksiranlar,
oksaziridinler ve oksaziridinyum iyonlari1 epoksidasyon reaksiyonlarm: kendileri
gerceklestirebilen organik oksidanlara Ornektir. Olefin epoksidasyonunda bir
katalizor ile birlikte kullanilan oksidanlar ise molekuler oksijen, hidrojen peroksit,
alkil hidroperoksit, iyodosil benzen, soydum hipoklorit ve peroksi asitlerdir [15].

Bu ama¢ dogrultusunda kullanilan 6nemli, guvenilir ve en ¢ok kullanilan reaktif
m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA)’ tir. Son zamanlarda dioksiranlar da, alkenlerin
epoksidasyonu igin gorev alan etkili reaktiflerdendir.

2.3.1. Perasit epoksidasyonu (m-CPBA ile epoksidasyon)

m-CPBA, hidrojen peroksit veya diger perasitlere gore reaktivitesi, stereosegiciligi ve
urtinlerin verimi ve safligi yoniinden daha Ustiin olan bir oksidasyon reaktifidir. Bu

nedenle kullanimi glinimuzde en fazla olan epoksidasyon reaktifidir.

m-CPBA ile alkenlerin arasinda meydana gelen epoksidasyon reaksiyonunun
“kelebek” gecis hali 1957° de Barlett tarafindan 6nerilmistir [16]. Simetrik planar
gecis hali sekil 2.10” da gosterilmistir.
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Sekil 2.10: Barlett tarafindan 6nerilen m-CPBA ile alken arasindaki reaksiyonun
mekanizmasi

Deneysel kanitlar bu mekanizma ile iyi bir uyum igindedir. Elektronik etkiler,
oksijenin elektrofilik olarak transfer edildigi varsayilarak agiklanmustir. Perasit
uzerindeki elektron ceken gruplar elektrofilik Ozelligi arttirir. Olefin Gzerindeki
elektron salan gruplar ise elektrofile karsi reaktiviteyi arttirir. Distintilen mekanizma,
¢cift bag boyunca donme ihtimalini ortadan kaldirarak, reaksiyonun

stereospesifikligini agiklar [15].
2.3.2. Hidrojen peroksit ile epoksidasyon (H,O; epoksidasyonu)

Bir baska epoksitleyici reaktif ise hidrojen peroksittir. Hidrojen peroksit kolay
hazirlanabilmesi ve m-CPBA’ nin fazla miktarlarda hazirlanmasmin tehlikeli olma
ihtimali sebebi ile tercih edilen bir reaktiftir [17]. Ayrica ekonomik ve cevresel

sebeplerden dolayi, hidrojen peroksit ile galisma cazip bir secenek olmustur [18].

Terminal olefinler, sodyum tungstat dehidrat katalizérligiinde %30 luk H,O; ile her
hangi bir halojenur veya ¢ozlcl bulunmadan epoksitlendirilmistir. Bu yontem ile

terminal olefin iceren gesitli subsratlar epoksitlendirilebilir [19].

%30 H,0, )
/\n'csH13 g V\I’]-CGHB

Na,WO,

Sekil 2.11: Terminal olefinlerin H,O, ve Na,WO;, ile epoksidasyonu

Bir baska calismada Masaki ve arkadaslart TCNE katalizorligiinde ve asetonitril

icerisinde stereospesifik olarak cift bagdan epoksit elde etmeyi basarmislardir [20].
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%30 H202 ‘\W/_\
— OH TCNE, CH4CN
O
Sekil 2.12: TCNE katalizérligiinde H,0, ile epoksidasyon reaksiyonu

Ayrica katalitik miktarlarda kullanlan sodyum tungstat esliginde hidrojen peroksit ile
doymamis  terpenlerin  epoksidasyonu  cesitli  reaksiyon  kosullarinda
gerceklestirilmistir ve model substrat olarak secilen limonenden, limonen oksit elde
edilmistir [18].

o
% 30 Hzoz, Na2WO4.2H20
M [(n'C8H17)3NCH3]HSO4, NH2CH2P03H2, toluen Y

Sekil 2.13: Doymamus terpenlerden limonen’in H,O, ile epoksidasyonu

2.3.3. Molekiler oksijen (O,) ile epoksidasyon

Molekdler oksijen dustuk maliyeti ve gevreyi az etkilemesinden dolay: bir oksidant
olarak kullanilir. Molekiler oksijeni aktive etmek ve oksidasyon sirecine bir
secicilik kazandirmanin bir¢ok yolu vardir. Metal ile koordinasyon oksijeni, bazligmi

ve radikal karakteri arttirarak aktive eder [15].

Ihman sartlarda molekler oksijen ile katalitik epoksidasyon, bircok arastirmaci igin
bir micadele streci olmustur. Yapilan ¢alismalarin birgcogunun homojen katalizor
kullanim:1 ile oldugu ve sadece birkacinin heterojen katalizér uygulamasina
basvurdugu gorilmistir. Yapilan bir calismada o-pinenin molekiler oksijen ile
epoksidasyonunda katalizor olarak Co?* iyon degisim zeoliti kullaniimistir. Zeolit Y

(NazpAlzpSii620384) nin sodyum formlar: reaksiyonlarda kullaniimigtir [21].
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O, NaCoYy;
, >
DMF, 373K

Sekil 2.14: a-Pinenin molekiiler oksijen ile epoksidasyonu

Bir diger calismada ise sulfonik asite sabitlenmis Mn kompleksleri SBA-15
molekiler elek (kurutucu) (SBA-15-pr-SO3-Mn(Salen)) Uzerine limonenin
oksidasyonu calisiimistir. Bu katalizortin zeolit Y kapli komplekslerden daha dstiin
oldugu gozlenmistir. Limonenin havadaki oksijen ile epoksidasyonu sonucunda

1,2-limonen oksitin ana triin oldugu gézlenmistir [22].

O,, SBA-15-pr-SO3-Mn(Salen) +
iso-bitil aldehit, N-Melm

Sekil 2.15: R-(+)-Limonenin molekdiler oksijen ile epoksidasyonu

2.3.4. Sodyum hipoklorit (NaOCI) ile epoksidasyon

NaOCI, ticari sulu agartict ¢Ozelti seklindeki ucuz bir oksidandir. NaOCI’ nin
kullanimi atik olarak NaCl birakir ve ¢ok toksik klorlanmis yan driinler olusturabilir
[15]. Yapilan bir calismada a-pinenin  Mn(lll)  porfirin  tlrevlerinin
katalizorlugundeki NaOCI ile epoksidasyonu neticesinde %88 verimle a-pinen oksit
elde edilmistir [23].

Mn(11) porfirin
T ——
NaOCI

Sekil 2.16: NaOCl ile epoksidasyonun reaksiyon mekanizmasi
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2.4. Terpen Epoksitlerin Reaksiyonlan

Epoksit halkalart G¢ Gyeli gergin yapilar olmalari sebebiyle nikleofilik yer
degistirme reaksiyonlarini kolaylikla verebilmektedir. Epoksit halkalar: asit
katalizorlugunde, baz katalizérlugunde, grignard reaktiflerinin varlhiginda veya orta

derecede etkili bir Lewis asidi ile halka agilma reaksiyonlar: verebilmektedir.

2.4.1. Epoksitlerin asit katalizli halka agilim

Karbon atomu nukleofilik saldiriya ugradiginda, asit katalizorti epoksit halkasinin
daha kolay acilmasina yardim eder. Epoksitlerin asit katalizli halka acgilma
reaksiyonlarinda genellikle zayif nukleofiller kullanilir. Nukleofil daha kalabalik
olan karbon atomuna saldirisin1 gergeklestirir ve Syl reaksiyonu verir. Reaksiyonun

mekanizmasi sekil 2.17° de goruldugu gibi gerceklesir [24].

—C—C— + H—O—H “o
\/ u| > o+/ + - \H
.O‘.\/ H \ H
' H

H H H
N4 o /
.0 7N O

T SO I ) +
VR DRI
O+ 0 oY H

\ ; ;
H H

Sekil 2.17: Asit katalizli epoksit halkasinin agilma reaksiyonunun mekanizmasi

2.4.2. Epoksitlerin baz katalizli halka a¢ilim
Epoksitler asit katalizli halka agiliminin yani sira, baz katalizli olarak da halka agilma

reaksiyonunu ugrarlar. Epoksitlerin bu tir nikleofilik halka a¢ilma reaksiyonlarinda

Sn2  reaksiyonlarinin  Ozellikleri  gorilmektedir.  Sibstitient  olusumunda
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konfiglrasyonal inversiyon gozlenir ve kuvvetli nikleofiller ile reaksiyon daha hizli
gerceklesmektedir.

Simetrik olmayan epoksitlerde nikleofiller daha az stbstitiie yonden yani daha az
sterik engelli yonden atak yaparlar. Nukleofil daha az kalabalik karbon atomuna,
C-0O bagmin karsisindan saldirir. Oncelikle gecis hali olusumu gozlenir ve ardindan
ilk 6nce alkoksi anyonu olusur, daha sonra ¢6zticiiden gelen proton anyona baglanir
ve B-substittie alkoller elde edilir [25].

N o OR
RO: + —C—C— ——» —(C—C— —C
|

CY T

Sekil 2.18: Epoksitlerin baz katalizli halka agilma reaksiyonunun mekanizmasi

\j

— + ROT

el
o

H

2.4.3. Epoksit halkalarmin Grignard reaktifleri ile aciimasi

Epoksit halkasinin agilmas: Grignard reaktifleri kullanilarak da mumkindur.
Grignard reaktifleri epoksitler ile tepkimeye girdiklerinde, doymus karbona
nukleofilik saldir1 gerceklesir. Grignard reaktifinin nikleofilik alkil grubu, epoksit
halkasinin kismi pozitif yuklu karbonuna saldir1 yapar. Halka gergin oldugundan
acilir ve tepkime sonunda birincil alkoliin tuzu olusur. Bunu izleyen asitlendirme ile

alkol olusumu meydana gelir [26].

R
| H:0
—C—C— + R—MgX

\/
0

\j

OH
Sekil 2.19: Epoksitlerin grignard reaktifleri ile reaksiyonundan alkol olusumu

2.4.4. Epoksit halkalarmin TCNE katalizli acilim

Epoksit halkalarmin agilmasinda tetrasiyanoetilen (TCNE) reaktifi de kullanilir. Bu

tir reaksiyonlarda TCNE, = elektronu eksikliginden dolayr Lewis asidi gibi
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davranir [27]. Toz halinde zehirli bir bilesik olan TCNE epoksitlerin halka ag¢ilimi
reaksiyonlarint gerceklestirmesinin yani sira, esterlerin secici hidrolizlerini ve
anhidritlerin parcalanmasi reaksiyonlarinda da kullanilan orta dereceli bir = asididir
[17].

‘N—=C C——N:

NI
= N\

C—N:

Sekil 2.20: Tetrasiyanoetilen (TCNE)’ nin agik yapis1

Masaki ve arkadaslar1 epoksit halkalarini alkoller, tiyoller ve asetik asit ile agmak
icin yaygin olarak 2,3-dikloro-5,6-disiyano-p-benzoquinon (DDQ) ve amonyum
seryum (IV) nitrat (CAN) kullanmislardir. Daha sonra ise epoksitlerin alkollenmesi
icin, m asidi ve tek elektron alicist olan TCNE’ vyi katalitik miktarlarda
kullanmiglardir. Masaki 1993 yilinda tristibstitiie epoksiti katalitik miktarlarda TCNE
kullanarak metil alkol ile reaksiyona sokmus ve yiksek verimli Grln elde etmistir
[28].

OH

O
HsC-O
O-nCgHyg TCNE : 0O-nCyH1q

>

CH3-OH, 25°C, 3 sa.

Sekil 2.21: TCNE katalizérligiinde tristibstitiie epoksitin metanolizi

Yapilan bir diger caligmada Uyanik ve Koca steroidal epoksitlerin TCNE katalizli
etanoliz reaksiyonlarimi gerceklestirmislerdir [29].
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OEt

Sekil 2.22: TCNE katalizérligiinde steroidal epoksitin etanolizi

Epoksitlerin TCNE katalizorluginde alkollesme mekanizmas: tam olarak
bilinmemesine ragmen, reaksiyonun tekli elektron transferi ile gerceklestigi
dustnulmektedir [28].

5}7/ P A

A
A

AR

R-OH

Sekil 2.23: TCNE katalizérligiinde epoksitlerin alkoller ile reaksiyonunun mekanizmasi

Bir diger calismada ise bazi siklohekzan ve monoterpenoid epoksitlerin TCNE
katalizorluginde  metanoliz  reaksiyonlar1  incelenmistir.  Bu  epoksitlerin
regiokimyalarmin ve stereokimyalarmin —OH grubu varhg: ile yonlendigi
gorulmaistir. Sekil 2.24° de goruldigt gibi, komsu hidroksil grubu varliginda
diekvatoryal acilma tamamen degisiktir [30].
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MeO HO

TCNE
—
MeOH

Sekil 2.24: Komsu hidroksil grubunun halka agilmasina etkisi

TCNE katalizorligtinde epoksit halkalarinin agilmasinda komsu hidroksil grubunun
etkisi molekuliin regiokimyasini tamamen degistirir. Bu durumun sebebinin hidroksil
grubu ile katalizor arasindaki hidrojen bagindan kaynaklandigi dustnilmektedir.
Komsu hidroksil grubu ile TCNE’ nin siyano grubu aralarinda hidrojen bag: yaparak,
diekvatoryal agilmayr meydana getirebilir [31].

CH C C/
N I
e
N:C\ / /CEN
NEC/C C\C:N

Sekil 2.25: TCNE katalizli halka agilma reaksiyonunda siyano grubu ile komsu hidroksil
grubu arasindaki hidrojen bag:
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Tum reaksiyonlarda katalizor olarak tetrasiyanoetilen (TCNE) kullanild.
Reaksiyonlarda reaktif olarak yiksek saflikta etanol, metanol, izopropanol ve n-
butanol kullanildi. Epoksidasyon reaktifi olarak m-CPBA alkenleri epoksitlere
dondstirmek icin kullanildi. Elde edilen epoksitleri yikama islemlerinde sodyum
sulfit ve sodyum hidrojen karbonat kullanildi. Elde edilen epoksitlerin kurutulmasi
isleminde sodyum sulfat kullanildi. p-Anisaldehit, etanol ve sulfurik asit ¢ozeltisi
ITK gorunirliginde kullamldi. Elde edilen triinleri aywrmak icin yapilan kolon

kromatografisinde adsorban olarak silikajel kullanildi.

3.2. Kullanilan Cozuculer

Epoksit halkalarinin TCNE katalizorluglinde agilmasinda hem ¢ozici olarak hem de
reaktif olarak yiksek saflikta etanol, metanol, izopropanol, 1-butanol kullanild.
Reaksiyonlarin gidisatin1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinde,
reaksiyonlar sonucu elde edilen Grinlerin ayrilmasini saglamak amaciyla yapilan
kolon kromatografisinde ve kristallendirme islemlerinde etil asetat ve petrol eteri
kullanildi. Elde edilen saf Grtinlerin kristallenmesi isleminde ayrica aseton kullanild.
m-CPBA ile epoksidasyon yonteminde, alkenler diklorometan ile ¢oziildi. *H NMR,

3C NMR ve 2D-NOESY analizlerinde ¢oziicii olarak détérokloroform kullaniimstr.

3.3. Kullanilan Cihazlar

Varian Mercury 300 MHz NMR Spektrometresi: Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin

ve safliklarmin tayin edilmesinde kullanild:.
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IR Bruker Tensor 27: Sentezlenen bilesiklerin 6nemli fonksiyonel gruplarmnin

belirlenmesinde ve yap1 tayininde kullanild.

UV lambasi: Sentezlenen organik bilesiklerin saflik kontroliinde kullanildi.

Erime noktasi tayin cihazi: Sentezlenen kati bilesiklerin erime noktasimi belirlemek

ve safliklarmin kontrol edilmesi i¢in kullanild:.

Vakum pompasi: Elde edilen drunlerin ¢ozlcllerinin  distik basing altinda

uzaklastiriimasi isleminde kullanildi.

Manyetik Kkaristiricili 1sitict: Isitma ve karistirma gereken bitin reaksiyonlarda
kullanildi.

Hassas terazi: Elde edilen saf Griinlerin miktarlarmin 6lgimunde kullanildi.

Evaporator: Cozicu uzaklastirmada ve yogunlastirmada kullanild:.

3.4. Kullanilan Yo6ntem

Butiin deneyler Kocaeli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimi Organik
Kimya Arastirma Laboratuarinda gergeklestirildi.

Elde edilen drinlerin safliklarmi kontrol etmekte ve dogruluklarmi kanitlamak
amactyla '"H NMR ve *C NMR analizlerinin bir kism: Sakarya Universitesi, Fen
Edebiyat Fakultesi, Kimya Bolimi NMR Laboratuarinda Varian Mercury, 300 MHz
NMR spektrometresi ile yaptirildi.

Elde edilen Grtnlerin stereokimyalarmin tayin edilebilmesi amaciyla iki boyutlu
HSQC analizleri, *H NMR ve **C NMR analizlerinin bir kism: Ankara Universitesi,
Eczacilik Fakiltesi Merkez Laboratuarinda Varian Mercury 400, 400 MHz yuksek
performans dijital FT-NMR Spektrometresi ile yaptirildi.
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Elde edilen Grunlerin fonksiyonel gruplarmi tayin edilebilmek amaciyla IR analizleri
Kocaeli Universitesi Organik Kimya arastirma laboratuarinda Bruker Tensor 27
marka, IR spektrometresi ile yapildi.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Terpen Epoksitlerin m-CPBA ile Sentezi

m-CPBA ile epoksidasyon yontemi kullanilarak bazi terpen epoksitleri elde edildi.
Bu yontemde, epoksitleri hazirlanacak olan terpenler diklorometan icerisinde iyice
¢ozlldukten sonra buz banyosunda m-CPBA cok yavas bir sekilde ve azar azar
eklendi. Reaksiyon karistirilmaya birakilarak ITK ile kontrol edildi. reaksiyon
bittikten sonra ¢0zelti sirasiyla sulu sodyum sulfit, doygun sulu sodyum hidrojen
karbonat, saf su ve tuzlu su ile yikanip ¢ozeltiye sodyum sulfat eklenerek kurutma
islemi yapildi. Vakumda stiziilen ¢6zeltinin ¢oziicusi evaporatorde uzaklastirild: ve

epoksit elde edildi.

4.2. Terpen Epoksitlerin TCNE Katalizli Alkoliz Reaksiyonlan

Terpen epoksitlerin TCNE katalizorliglinde etanol, metanol, 2-propanol ve 1-biitanol
ile alkoliz reaksiyonlar1 gerceklestirildi. Tim reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi
(I.T.K) ile petrol eteri-etil asetat ¢oziicii karisimmin degisen oranlar1 kullanilarak
takip edildi. Sentezlenen maddeler silikajel Gizerinde kolon kromatografisi yontemi
ile ve petrol eteri-etil asetat ¢Ozicu karisimmin degisen oranlari kullanilarak
saflastirma ve ayirma islemleri yapildi. Saflastirilan Grinlerde kati: olan Grinler saf

aseton, etil asetat veya petrol eteri kullanilarak kristallendirildi.
4.2.1. a-Pinen oksit’in (1) TCNE katalizorltginde metanolizi

a-Pinen oksit (1) (3,24 mmol, 0,50 g) 30 cm® etanol icerisinde iyice ¢oziildikten
sonra TCNE (0,34 mmol, 0,050 g) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 2 saat
karistirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve reaksiyonun
tamamlandig1 gozlendi. Evaporasyon ile ¢ozlci uguruldu. Kalint1 silikajel tizerinden
%10 polarlikta baglayan petrol eteri-etil asetat ¢ozicl karisiminin degisen oranlari
kullanilarak kolon kromatografisi gergeklestirildi. Kolon kromatografisi sonucunda

8-metoksi-p-ment-6-en-2a-ol (trans-sobrerol 8-metil eter) (2) elde edildi [31].
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WOH

OCHj

Sekil 4.1: 8-Metoksi-p-ment-6-en-2a.-ol

Verim : 192 mg, (32%)
IR/ cm-1 : 3413, 1643
on(500 Hz, CDCI3) :1.09 (6H, s, 9,10-Me)
1.76 (3H, s, Me)
3.17 (3H, s, OMe)
3.61 (1H, s)
2.05-1.50 (5H, coklu gakigsma)
3.99 (1H, s)

4.2.2. a-Pinen oksit’in (1) TCNE katalizorluginde etanolizi

a-Pinen oksit (1) (7,4 mmol, 1,13 g) 30 cm® etanol icerisinde iyice ¢oziildii ve TCNE
(0,78 mmol, 0,100 g) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 3 saat karistirildiktan
sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve reaksiyonun tamamlandigi
g0zlendi. Evaporasyon ile ¢Oziicl uguruldu. Kalint: silikajel tGizerinden %5 polarlikta
baslayan petrol eteri-etil asetat ¢Oziciu karisiminin degisen oranlart kullanilarak
kolon kromatografisi yapildi. Kolon kromatografisi sonucunda
8-etoksi-p-ment-6-en-2a-ol (3) elde edildi.
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WOH

OCH,CH;

Sekil 4.2: 8-Etoksi-p-ment-6-en-2a.-ol

Verim : 342 mg (% 23)

IR/ cm™ 1 3322, 1651

on(300 Hz, CDCl5) : 1,06 (6H, s, 9,10-Me)
1,72 (3H, t, J=5.9, 8-OCH,CHs)
3,32-3,37 (2H, g, J = 5.9, 8-OCH,CH3)
3,94 (1H, s, 2-H)
55 (1H, s, 6-H)

Elementel analiz : Hesaplanan: C=72.68, H= 11.18
Bulunan :C=72.10, H=11.05

4.2.3. a-Pinen oksit’in (1) TCNE katalizérluginde 2-propanol ile alkolizi

a-Pinen oksit (1) (6,6 mmol, 1,03 g) 40 cm® 2-propanol icerisinde iyice ¢oziilerek
TCNE (0,87 mmol, 0,112 g) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 3 gun
karstirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve reaksiyonun
tamamlandig1 gozlendi. Evaporasyon ile ¢ozlci uguruldu. Kalint1 silikajel tizerinden
%5 polarhikta baslayan petrol eteri-etil asetat ¢ozlcl karisiminin degisen oranlari
kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolon kromatografisi sonucunda

8-izopropoksi-p-ment-6-en-2a-ol (4) sar1 yagimsi sivi olarak elde edildi.
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OCH(CHy),

Sekil 4.3: 8-Izopropoksi-p-ment-6-en-2a-ol

Verim : 132 mg (%8)

IR/ cm™ 1 3323, 1647

dr(300 Hz, CDCl3) : 1,12 (6H, d, J = 5.7 Hz, -OCH(CHj3),)
1,78 (3H, s)
3,78-3,85 (1H, s, J = 5.7 Hz, -OCH(CHj3),)
4,0 (1H, s, 2-H)

548 (1H, d, J = 6.2 Hz, 6-H)
Elementel analiz : Hesaplanan: C= 73.54, H=11.39
Bulunan : C=73.54, H=11.07

4.2.4. a-Pinen oksit’in (1) TCNE katalizérliginde 1-batanol ile alkolizi

a-Pinen oksit (1) (7,1 mmol, 1,083 g) 30 cm® 1-biitanol icerisinde iyice ¢oziildi ve
TCNE (0,87 mmol, 0,112 g) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 4 saat
karstirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve reaksiyonun
tamamlandig1 gozlendi. Evaporasyon ile ¢6zlci uguruldu. Kalint1 silikajel tizerinden
%5 polarhikta baslayan petrol eteri-etil asetat ¢ozlcl karisiminin degisen oranlari
kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolon kromatografisi sonucunda
8-butoksi-p-ment-6-en-2a-ol (5) elde edildi.
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O(CH,)3CH;

Sekil 4.4: 8-Butoksi-p-ment-6-en-2a-ol

Verim : 170 mg (%10)

IR/ cm™ 1 3432, 1650

81(300 Hz, CDCls)  : 0,90 (3H, t, J = 6.5 Hz, -O(CH,)sCHs)
1,10 (3H, s)
1,12 (3H, s)

1,13 (2H, m, - OCH,CH,CH,CH3)
1,15 (2H, m, - OCH,CH,CH,CH3)
3,30 (2H, m, J = 4.6 Hz, -OCH,)
4,0 (1H, s, 2-H)
5,6 (1H, s, 6-H)

Elementel analiz : Hesaplanan: C=74.29, H= 11.58
Bulunan :C=74.10, H=11.55

4.2.5. B-Pinen oksit’in (6) TCNE katalizorliginde metanolizi

B-Pinen oksit (9,9 mmol, 1,503 g) 30 cm® metanol icerisinde iyice ¢oziilip TCNE
(0,78 mmol, 0,100 g) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 3 saat karistirildiktan
sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Evaporasyon ile ¢ozuci uguruldu.
Kalint1 silikajel Gzerinden %5 polarlikta baslayan petrol eteri-etil asetat c¢ozicu
karisimmin degisen oranlari kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolon
kromatografisi  sonucunda ilk Grin olarak  2-(metoksimetil)-6,6-dimetil-
bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (7) elde edildi.
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OCH;

Sekil 4.5: 2-(Metoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol

Verim : 35 mg (%2)
IR/ cm™ 1 3412, 1685
81(300 Hz, CDCl;)  :0.94 (3H, s)

1.05 (3H, s)

3.35 (3H, s, -OCHj)
3.71-3,80 (2H, dd, J = 3.34, 10.6 Hz)

HSQC spektrumu: 6y 3.71-3,80 pikleri ile 3¢ 68 ppm’de gelen CH, piki arasinda ve
oy 3.35 piki ile 6¢c 60 ppm’de gelen CHs piki arasinda korelasyon gorildi. Kolondan
alinan ikinci drdin 8-metoksi-p-ment-1-en-7-ol (8) sar1 yagimsi bir sivi olarak elde
edildi.

OH

OCH;

Sekil 4.6: 8-Metoksi-p-ment-1-en-7-ol

Verim : 132 mg (%8)

IR/ cm™ : 3446, 1651

81(300 Hz, CDCls)  :1.05 (3H, s)
1.06 (3H, s)

3.13 (3H, s, -OCH3)
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3.92 (2H, 5)
5.63 (1H, s, 1-H)

HSQC spektrumu: 6y 3.92 piki ile 6c 67 ppm’de gelen CH; piki arasinda ve 6y 3.13
piki ile 5c 49 ppm’de gelen CHjs piki arasinda korelasyon goriildi. 64 5.63 piki ile d¢
123 ppm’de gelen CH piki arasinda korelasyon gorulmesi bu pikin ¢ift baga ait
oldugunu gdsterdi.

4.2.6. B-Pinen oksit’in (6) TCNE katalizorliginde etanolizi

B-Pinen oksit (9,9 mmol, 1,504 g) 30 cm?® etanol icerisinde iyice ¢ozilip katalitik
miktarda TCNE (0,95 mmol, 0,122 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 3
saat karistirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi ve
reaksiyonun tamamlandigi go6zlendi. Evaporasyon ile ¢6ziuci ucguruldu. Kalinti
silikajel Gzerinden %5 polarhkta baslayan petrol eteri-etil asetat ¢ozuci karisiminin
degisen oranlari kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Kolon kromatografisi
sonucunda ilk Urun olarak 2-(etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9)

sar1 yagimsi bir sivi olarak elde edildi.

OCH,CH;

~

OH

Sekil 4.7: 2-(Etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol

Verim : 75 mg (%4)
IR/ cm™ : 3347, 1651
84(300 Hz, CDCls) :0.92 (3H, s)

1.04 (3H, s)

1.16 (3H, t, J=5.9 Hz, -OCH,CHs)
3.43-3.54 (2H, dg, J=5.9 Hz, -OCH,CH;)
3.65- 3.79 (2H, dd, J = 10.4 Hz)
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Elementel analiz : Hesaplanan: C=72.68, H= 11.18
Bulunan :C=72.03, H=10.56

HSQC spektrumu: &y 3.43-3.54 pikleri ile 6c 66 ppm’de gelen CH, piki arasinda ve
oy 3.65- 3.79 pikleri ile 8¢ 68 ppm’de gelen CH, piki arasinda korelasyon gordldu.
Kolondan alinan ikinci Griin 8-etoksi-p-ment-1-en-7-ol (10) ise sar1 yagimsi Sivi

olarak elde edildi.

OH

OCH,CH;

Sekil 4.8: 8-Etoksi-p-ment-1-en-7-ol

Verim : 135 mg (%7)

IR/ cm™ : 3436, 1650

81(300 Hz, CDCls)  : 1,05 (3H,t,J=6.0 Hz, -OCH,CHs)
3.31 (2H, g, J = 6.0 Hz, -OCH,CH3)
3.90 (2H, s)
5.61 (1H, s, 1-H)

HSQC spektrumu: 6y 3.31 piki ile 6¢c 56 ppm’de gelen CH; piki arasinda ve 64 3.90
piki ile ¢ 67 ppm’de gelen CH, piki arasinda korelasyon gorilda. o4 5.61 piki ile
d¢c 123 ppm’de gelen CH piki arasinda korelasyon gortlmesi bize bu pikin ¢ift bagh
6-H oldugunu kanitlad.

4.2.7. B-Pinen oksit’in (6) TCNE katalizorlugtinde 2-propanol ile alkolizi

B-Pinen oksit (9,6 mmol, 1,462 g) 30 cm® 2-propanol icerisinde iyice ¢oziildii.
Katalitik miktarda TCNE (0,95 mmol, 0,121 mg) reaksiyona ilave edildi. Reaksiyon
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oda sicakhginda 3 saat karistirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi (1.T.K.)
yontemi ile kontrol edildi ve reaksiyonun tamamlandigi gozlendi. Evaporasyon ile
¢ozlcu uguruldu. Kahint1 silikajel Gzerinden %5 polarlikta baslayan petrol eteri-etil
asetat ¢ozlcu karisimimin degisen oranlart kullanilarak kolon kromatografisi yapild.
Kolon kromatografisi sonucunda 8-izopropoksi-p-ment-1-en-7-ol (11) tek madde

olarak elde edildi.

OH

OCH(CHj3),

Sekil 4.9: 8-1zopropoksi-p-ment-1-en-7-ol

Verim : 132 mg (%8)

IR/ cm™ : 3316, 1650

on(300 Hz, CDCl;)  :1,10 (6H, d, J =5.7 Hz, -OCH(CHj3),)
3,79-3,83 (1H, s, J = 5.8 Hz, -OCH(CHs),)
4,0 (2H, s)
5,70 (1H, d, 1-H)

Elementel analiz : Hesaplanan: C= 73.54, H=11.39
Bulunan :C=73.54, H=11.49

4.2.8. B-Pinen oksit’in (6) TCNE katalizorluginde 1-butanol ile alkolizi

B-Pinen oksit (9,7 mmol, 1,483 g) 40 cm® 1-biitanol icerisinde iyice ¢oziiliip katalitik
miktarda TCNE (0,98 mmol, 0,125 mg) ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 4
saat karistirildiktan sonra ince tabaka kromatografisi ile kontrol edildi. Evaporasyon
ile ¢oziicu uguruldu. Kalint1 silikajel Gzerinden %5 polarlikta baslayan petrol eteri-

etil asetat ¢ozicu karisimmnin degisen oranlart kullanilarak kolon kromatografisi
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yapildi. Kolon kromatografisi sonucunda 8-butoksi-p-ment-1-en-7-ol (12) elde
edildi.

OH

O(CH,)3CH3

Sekil 4.10: 8-Biitoksi-p-ment-1-en-7-ol

Verim : 544 mg (%25)

IR/ cm™ : 3322, 1650

81(300 Hz, CDCls)  : 0,85 (3H,t,J=6.5 Hz, -O(CH,)sCHs)
1,08-1,10 (3H, s)
1,13 (2H, m, -OCH,CH,CH,CHs)
1,14 (2H, m, - OCH,CH,CH,CHs3)
3,30 (2H, 1, J=5.1 Hz, -OCH,)
4,0 (2H, s, -CH,OH)
5,6 (1H, s, 1-H)
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5. BULGULAR ve TARTISMA

Deneysel kisimda agiklanan deneylerde bazi terpenlerin (a-pinen oksit, B-pinen
oksit) metanol, etanol, izopropanol ve bitanol icerisindeki TCNE ile katalize edilen
reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlar sonucunda elde edilen trunlerin regiokimyalar: ve
stereokimyalar1 incelendi. Calismada laboratuarda hazir durumda bulunan baslangic

maddeleri kullanild:.

a-Pinen oksit (1) metanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu. Reaksiyon sonucunda elde edilen driin kolon kromatografisi ile ayrild: ve
saflastirildi. Elde edilen Griiniin *H NMR spektrumunun &y 3,17" deki 3H tekli (8-
OCHs) sinyali ile IR 1643 cm™ deki cift bag pikinin varhg epoksitin agilma
reaksiyonunu verdigini gésterdi. Yine *H NMR spektrumunun &y 3,99°daki 1H tekli
sinyali (2-OH) epoksit halkasinin agildigin1 gosterdi. Bu bilgiler 1s1ginda elde edilen

urtiniin 8-metoksi-p-ment-6-en-2a-ol (2) oldugu anlasildi [31].

OH
TCNE

MeOH

OMe
1) )

Sekil 5.1: a-Pinen oksit (1)” in metanol igerisindeki reaksiyonu

a-Pinen oksit (1) etanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu. Reaksiyon sonucunda elde edilen driin kolon kromatografisi ile ayrild: ve
saflastirildi. Elde edilen driiniin *H NMR spektrumunun 8y 1,72° deki 3H iiclii (8-
CH,CH3;) vyarilma ile 64 3,32 ve 64 3,37° daki her biri 1H dortlu (8-CH,CHjs)

yarilmalarin varligi, epoksitin agilma reaksiyonunu verdigini gosterdi. *C NMR
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spektrumundaki ilave 2 karbon atomunun varhg: da bu sonucu dogruladi. **C NMR
spektrumunda 5¢ 126 ppm’ de gelen sinyal ve *H NMR spektrumunda &y 5,5 teki 1H
tekli sinyal 6-H cift bagin oldugunu ve halka agilmasi durumunu kanitlad:. Tm bu
bilgiler elde edilen Grlinin 8-etoksi-p-ment-6-en-2a-ol (3) oldugunu gosterdi.

WOH

OEt
(1) 3)

Sekil 5.2: a-Pinen oksit (1)” in etanol igerisindeki reaksiyonu

a-Pinen oksit (1) izopropanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu. Reaksiyon sonucunda elde edilen driin kolon kromatografisi ile ayrild: ve
saflastirildi. Elde edilen dirtiniin *H NMR spektrumunda &y 1,12° deki 6H ikili
(8-OCH(CHg)») yarilma ile 6y 3,78-3,85 arasi 1H yedili (8-OCH(CHs),) yariimalarin
varligi, epoksitin acilma reaksiyonunu verdigini gésterdi. **C NMR spektrumundaki
ilave 3 karbon atomunun varlig: da bu sonucu dogruladi. **C NMR spektrumunda 8¢
126 ppm’ de gelen sinyal ve *H NMR spektrumunda &y 5,48 deki 1H tekli sinyal bir
¢ift bagin varhigini ve halka agilmasmin gergeklestigini gosterdi. Bu bilgiler 1s1ginda
elde edilen Grindn 8-izopropoksi-p-ment-6-en-2a-ol (4) oldugu anlasildi.
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JOH
TCNE =
—>
2-Propanol

OCH(CHj3),

(1) (4)

Sekil 5.3: a-Pinen oksit (1)” in 2-propanol icerisindeki reaksiyonu

a-Pinen oksit (1) n-bitanol igerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu. Reaksiyon sonucunda elde edilen driin kolon kromatografisi ile ayrild: ve
saflastirildi. Elde edilen driiniin *H NMR spektrumunun 8y 0,90” daki 3H iiclii (8-
O(CHy)3CHs) varilma ile o4 3,30°daki 2H c¢oklu (8-OCHy) yarilmalarin varhgi,
epoksitin agilma reaksiyonunu verdigini gosterdi. *C NMR spektrumundaki ilave 4
karbon atomunun varligi da bu sonucu dogruladi. **C NMR spektrumunun 8¢ 126
ppm’ de gelen sinyali ve *H NMR spektrumunun &y 5,60° daki 1H tekli sinyali
bir ¢ift bagin varligini gosterdi. HSQC spektrumunda dy: 0,90° daki hidrojen ile dc:
14’de gelen CHjs karbonu arasinda ve 64: 3,30° da gelen hidrojen ile d¢c: 62° de gelen
CH; karbonu arasinda korelasyon goruldi. 64: 5.60°da gelen hidrojen ile d¢: 126
ppm’de gelen CH piki arasinda korelasyon gorulmesi bu pikin ¢ift baga ait 6-H
oldugunu ve halka agilmasinin gergeklestigini kanitladi. Bu bilgilerden elde edilen

urtinuin 8-butoksi-p-ment-6-en-2a-ol (5) oldugu anlasildi.

OH
\
TCNE S
—
n-Bitanol
(CHy)3CH3

(1) ()

Sekil 5.4: a-Pinen oksit (1)” in n-bltanol icerisindeki reaksiyonu
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B-Pinen oksit (6) metanol igerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon sonucunda kolon kromatografisi ile iki Grin saflastirildi.
Birinci tirline ait *H NMR spektrumunun &y 3,35 teki 3H tekli (-OCH5) sinyali ile
C NMR spektrumunun ilave 1 karbon atomunun varhigi epoksitin acilma
reaksiyonunu verdigini gosterdi. HSQC spektrumunun &y: 3.71-3,80deki hidrojenler
ile 5c : 68’de gelen CH, karbonu arasinda ve oy: 3,35’teki hidrojen ile d¢c : 60°da
gelen CHs; karbonu arasinda korelasyon gorildi. Bu bilgiler 1siginda elde edilen
urtinin 2-(metoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (7) oldugu anlasildi.

OMe
I/ /
//, =
‘\\\< = 4OH
TCNE
—
MeOH

(6) )

Sekil 5.5: B-Pinen oksit (6)’ in metanol icerisindeki reaksiyonu

ikinci triine ait *H NMR spektrumunun 8y 3,13 teki 3H tekli (-OCHs) sinyal ile **C
NMR spektrumunun ilave 1 karbon atomunun varlig: epoksitin agilma reaksiyonu
verdigini kanitladi. HSQC spektrumunda du: 3,92°deki hidrojen ile 6c: 67°de gelen
CH; karbonu arasinda ve &y: 3,13’deki hidrojen ile 6¢c: 49°da gelen CH3 karbonu
arasinda korelasyon goruldi. on: 5.63’teki hidrojen ile d¢: 123 ppm’de gelen CH piki
arasinda korelasyon goérilmesi bu pikin bir cift baga ait oldugunu ve halka
acilmasinin  gergeklestigini  kanitladi. Bu  bilgiler elde edilen GrGnin

8-metoksi-p-ment-1-en-7-ol (8) oldugu ispatlad:.

34



OH

“u,
TCNE
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Sekil 5.6: B-Pinen oksit (6)’ in metanol icerisindeki reaksiyonu

B-Pinen oksit (6) etanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona sokuldu
ve reaksiyon sonucunda elde edilen triin kolon kromatografisi ile iki trtin ayrildi.
Birinci Uriine ait *H NMR spektrumunun &y 1,16 daki 3H iicli (-OCH2CHj3) yarilma
ile 5y 3,43 ve 6y 3,54 deki her biri 1H dortli (-OCH,CHs) yarilmalar: gézlendi.
Ayrica 'H NMR spektrumunun &y 3,65 ve &y 3,79°daki her biri 1H ikili
(CH2-OCH,CHg) yarilmalarin varhgi, epoksitin agilma reaksiyonunu verdigini
gosterdi. *C NMR spektrumunun ilave 2 karbon atomunun varhg: da bu sonucu
dogruladi. HSQC spektrumunun 6y: 3,43-3,54” teki hidrojenleri ile d¢c: 67°de gelen
karbon arasinda ve 6. 3,65-3,79’teki hidrojenler ile d¢: 68’de gelen karbon arasinda
korelasyon gorildi. 2D-NOESY spektrumunda oy 1,16 (-OCH,CHg3) ve oy 3,43 ve
on 3,54 (-OCH,CHg) sinyalleri ile 64 0,97 ve 64 1,05 (-C(CHjs),) sinyalleri arasinda
herhangi bir korelasyon gorulmedi, bu durum (-OCH,CHj3) grubunun a-oryantasyona
sahip oldugunu gosterdi. Bu bilgiler elde edilen trinun 2-(etoksimetil)-6,6-dimetil-
bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9) oldugu anlasild.

OEt
l,/ /
//, =
‘\\\< = 4OH
TCNE
H
EtOH

(6) ©)

Sekil 5.7: B-Pinen oksit (6)” in etanol igerisindeki reaksiyonu
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Ayni reaksiyondan elde edilen ikinci driine ait *H NMR spektrumunda &4 *H NMR
spektrumunda o4 1,05’te 3H Uglu (-OCH2CHs) yarilma ile 64 3,3’deki 2H dortli
(-OCH,CHs) yarilma gozlendi. Uriinin  *C NMR spektrumundaki ilave 2 karbon
atomunun varligr da epoksitin agilma reaksiyonu verdigini kamtladi. HSQC
spektrumunda &y: 3,31’teki hidrojen ile 6c: 56° da gelen CH, karbonu arasinda ve
dn: 3,90°daki hidrojen ile d¢c: 67°de gelen CH; karbonu arasinda korelasyon goralda.
dn: 5.61°deki hidrojen ile dc: 123 ppm’de gelen CH piki arasinda korelasyon
gortlmesi bu pikin c¢ift baga ait oldugunu ve halka agilmasmin gerceklestigini
kanitladi. Bu bilgilerden elde edilen driinin 8-etoksi-p-ment-1-en-7-ol (10) oldugu

anlasild.

OH

OEt
(6) (10)

Sekil 5.8: B-Pinen oksit (6)” in etanol igerisindeki reaksiyonu

B-Pinen oksit (6) izopropanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon sonucunda elde edilen Urin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Urdiniin *H NMR spektrumunun 8y: 1,10°daki 6H ikili (-OCH(CHs3)2)
yarilma ile &y: 3,79-3,83 arasi 1H yedili (-OCH(CHs)z) yarimalarin varhgi,
epoksitin agilma reaksiyonunu verdigini gosterdi. **C NMR spektrumundaki ilave 3
karbon atomunun varlig: da bu sonucu dogruladi. *C NMR spektrumunun &¢: 122
ppm’ de gelen sinyal ve *H NMR spektrumunun 8: 5,70" deki 1H tekli sinyal cift
bag varligin1 ve halka agilmasmin gerceklestigini gosterdi. Bu bilgiler elde edilen
urtinuin 8-izopropoksi-p-ment-1-en-7-ol (11) oldugu gosterdi.
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OH

. ,////

\\\\\
TCNE
—>
2-Propanol
OCH(CHy),
(6) (11)

Sekil 5.9: B-Pinen oksit (6)’ in izopropanol igerisindeki reaksiyonu

B-Pinen oksit (6) n-butanol icerisinde katalitik miktarlarda TCNE ile reaksiyona
sokuldu ve reaksiyon sonucunda tek bir trin elde edildi. Uriinin *H NMR
spektrumunun &y 0,85’deki 3H t¢lu (-O(CH2)sCHs) yarilma ile oy 3,30’daki 2H Gglu
(-OCH,) yarilmanin varhg: epoksitin acilma reaksiyonunu verdigini gosterdi. **C
NMR spektrumunun 8¢ 122 ppm’ de gelen sinyali ve *"H NMR spektrumunun
on: 5,60’ taki 1H tekli sinyal bir ¢ift bagin varligini gosterdi. HSQC spektrumunda
dn: 0,857 deki hidrojen ile d¢: 14’ de gelen CH3 karbonu arasinda ve 6y: 3,30” daki
hidrojen ile oc: 60 da gelen CH; karbonu arasinda korelasyon gorildi. on: 5.60° taki
hidrojen ile d¢: 123 ppm’ de gelen CH piki arasinda korelasyon gortlmesi bu pikin
¢ift baga ait oldugunu ve halka agilmasinin gerceklestigini kanitladi. Bu bilgiler

is1ginda elde edilen Urunin 8-butoksi-p-ment-1-en-7-ol (12) oldugu anlasild.

OH
I///
\\<o
TCNE
_>
n-Buitanol
O(CH,)3;CH;4
(6) (12)

Sekil 5.10: B-Pinen oksit (6)’ in n-biitanol icerisindeki reaksiyonu
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SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada TCNE ile katalize edilen terpen epoksitlerin metanol, etanol,
izopropanol ve n-bltanol igerisindeki reaksiyonlar1 ve bu reaksiyonlar sonucunda
elde edilen bilesiklerin yer seciciligi (regiokimya) ve stereokimyalar: incelendi. Elde
edilen butin bilesiklerin  karakterizasyonu yapildi. a-Pinenin tim alkoliz
reaksiyonlarinda tek drtn elde edildi. Tum metanoliz, etanoliz, izopropanoliz ve
n-butanoliz reaksiyonlar: sonucu bisiklo halkalardan bir tanesinin acgildigi trtnler
elde edildi.

B-Pinenin bazi alkoliz reaksiyonlarindan iki ayr1 drtin alinirken, bazi reaksiyonlardan
ise tek Urtin alindi. Ozellikle metanoliz ve etanoliz reaksiyonlarinda halka agilmasi
olan drtinlerin yaninda bisiklo halkanin korundugu uriinler de elde edildi. B-Pinenin
izopropanoliz ve n-bltanoliz reaksiyonlarindan ise bisiklo halkanin agildig: trtinler
elde edildi. Elde edilen bu drtnlerde, TCNE’ nin alkoliz reaksiyonlarinda ilimli «t asit

katalizorl olarak davrandigi gozlendi.

Bu calismadan bir takim yeni drtinler elde edildi. Sentezlenen terpen epoksitlerinin
alkol eterleri 6nemli ara Grlnler olabilirler. Bu ¢aligmanin devaminda farkli alkoller
kullanilarak terpen epoksitlerinin TCNE katalizorligude halka agilma reaksiyonlari

gerceklestirilebilir.
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EKLER
EK-A: 'H NMR SPEKTRUMLARI
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\

Gample ELIAGEGTY| FG-84_DCDec301l
Film: FEoToN
Pulme Ssquance: aIpul

Salvest: CDO13

Temp. 3.0 0 F IeE.A R
Hermery-L00EE  “mecsecydas

Telax. delur &.008 sec
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Ao, mime 1,333 amc
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SRAEHVE ML, 950.1740580 s

g ———

FT mize 13768 OCH,CHjz
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T
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FT size 32758
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Sekil A.1: 8-Etoksi-p-ment-6-en-2a-ol (3)” tin *H NMR spektrumlar:
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Pulse Sequence: sZpul
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Sekil A.2: 8-izopropoksi-p-ment-6-en-2a-ol (4)’ iin *H NMR spektrumlar:
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Sekil A.3: 8-Biitoksi-p-ment-6-en-2a-ol (5)° iin "H NMR spektrumlar:
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Sekil A.4: 2-(Metoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (7)’ iin '"H NMR
spektrumlari
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Sekil A.5: 8-Metoksi-p-ment-1-en-7-ol (8)’ iin "H NMR spektrumlari
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Sekil A.6: 2-(Etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9)’ iin *H NMR
spektrumlari
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Sekil A.7: 8-Etoksi-p-ment-1-en-7-ol (10)’ iin *H NMR spektrumlari
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Sekil A.8: 8-izopropoksi-p-ment-1-en-7-ol (11)’ tin *H NMR spektrumlari
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Sekil A.9: 8-Biitoksi-p-ment-1-en-7-ol (12)’ iin *H NMR spektrumlari
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EK-B: *C NMR SPEKTRUMLARI

FG-84_07Dec2011

Sample directory: FG-84_07Dec2011

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cpcls
Temp. 23.0 C / 296.1 K
File: CARBON

Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1:000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 1.199 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6238272 Mz
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Power 39 dB
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DATA PROCESSING
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FT size 65536
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Sekil B.1: 8-Etoksi-p-ment-6-en-2a-ol (3)’ iin *C NMR spektrumlar:
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FG-11-1_07Dec2011

SS)Pi
/export /home/vnmrl/vamrsys/data N
Sample directory: FG-11-1_07Dec201l

Archive directory:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cDCl3
Temp. 23.0 C / 296.1 K
File: CARBON

Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE C13, 100.6238480 MHz
DECOUPLE H1, 400.1760550 MHz
Power 39 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536
Total time 1 hr,

OCH(CHj3),

16 min, 4 sec

A

sk

40

LR 0 R
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i —36
s
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Sekil B.2: 8-izopropoksi-p-ment-6-en-2a-ol (4)’ in 13C NMR spektrumlari
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FG14-2_24Dac2011-10:48:04
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Pulse Sequence: DEPT
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Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec O(CH;,)3CHs
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DATA PROCESSING

Line broadening 2.5 Hz

PT size 131072

Total time 1 hx, 20 min, 13 sec
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Sekil B.3: 8-Biitoksi-p-ment-6-en-2a-ol (5)’ tin 13C NMR spektrumlar:
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Sekil B.4: 2-(Metoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (7)’ (in 13C NMR

spektrumlari
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Sekil B.5: 8-Metoksi-p-ment-1-en-7-ol (8)’ tin 13C NMR spektrumlar:
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Sekil B.6: 2-(Etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9)’ in 13C NMR
spektrumlari
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Sekil B.7: Etoksi-p-ment-1-en-7-ol (10)’ tin 13C NMR spektrumlari
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OH

FG-13-2_09Dec2011-10:47:41

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: FG-13-2_09Dec2011-10:47:41
File: CARBON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: cDC13
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.195 mec OCH(CH),
Width 25125.6 Hz

704 repetitions

OBSERVE C13, 100.6238272 MHz
DECOUPLE H1, 400.1760550 MHz
Power 39 as

continuously on

VALTZ16 modulated

DATA PROCESSTNG

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 38 min, 10 sec

; I i ;
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Sekil B.8: 8-izopropoksi-p-ment-1-en-7-ol (11)’ tin 13C NMR spektrumlar:
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OH

FG15-2p_23Dec2011-12:22:41

Archive directory: /export/home/vamrl/vamrsys/data
sample diractory: FG15-2p_23Dac2011-12:22:41
File: CARBON

Pulse Sequence: a2pul

Solvent: ¢DC13
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Hercury-400BB  "mexcury400"

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.199 sec

width 21141.6 Hz

3000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6238272 MHz
DECOUPLE H1, 400.1760550 Mz
Power 39 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 54 min, 2 sec

Relax. delay 1.000 sec
O(CHy)3CH3

L
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Sekil B.9: 8-Butoksi-p-ment-1-en-7-ol (12)’ iin 13C NMR spektrumlari
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EK-C: HSQC SPEKTRUMLARI
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Sekil C.1: 8-Butoksi-p-ment-6-en-2a-ol (5)” in HSQC spektrumu
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2-ol (7)’ in HSQC spektrumu

Sekil C.2: 2-(Metoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan
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7-ol (8)’ in HSQC spektrumu
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Sekil C.3: 8-Metoksi-p-ment-1-en
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Sekil C.4: 2-(Etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9) tn HSQC spektrumu
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Sekil C.5: 8-1zopropoksi-p-ment-1-en-7-ol (10)’

in HSQC spektrumu
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EK-D: 2D-NOESY SPEKTRUMLARI
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Sekil D.1: 2-(etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9)’ (in 1.

2D-NOESY spektrumu
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Sekil D.2: 2-(etoksimetil)-6,6-dimetil-bisiklo[3.1.1]heptan-2-ol (9)’ (in 2.
2D-NOESY spektrumu
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