39743

ISTANBUL TEKNiK UNIVERSITESI % FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

TERPENOIDLERIN ALDOL KONDENZASYONU
REAKSIYONLARI

k4

YUKSEK LISANS TEZi

Kimyager Ayse DAUT

Tezin Enstitliye Verildigi Tarih : 22 Ocak 1993

Tezin Savunuildugu Tarih : 9 Subat 1993

Tez Danigmani : Do¢.Dr.Olcay ANAG

Diger Jiri Uyeleri : Prof.Dr.Ahmet AKAR
Dog.Dr.Naciye TALINLI

SUBAT 1993



ONSOZ

Bu galismada, terpen kdkenli bazi aldehit ve keton bilegiklerinin
Aldol Xondenzasyonu Reaksiyonlari incelenmistir. Bu reaksiyonlar
genellikle baz katalizatdrlli ortamda gergeklestirilmisgtir. Sonug
lirinler aldol basamaginda kalmayip dehidratasyona ugramig bilegikler-
dir.

Blittin bu bilegikler Farmasdtik, Kozmetik ve Pestisit endiistri-
leri gibi g¢egitli alanlarda kullanilabilir 8zellik gBstermektedirler.
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OZET

Dogal bilegikleri sentetik yollardan elde edebilmek zamanimiz
Organik Kimyacilarin baglica amaglarindan birisidir. Farmasdtik,
kozmetik, pestisit gibi ¢ok ¢esitli endlistri kollarinda kullanim alani
bulabilen dofal bilegikleri ve bunlarin tlirevlerini sentez etmek igin
galismalar sliregelmektedir.

Bu galismada terpen k8kenli bazi aldehit/ketonlarin aldol konden-
zasyonu reaksiyonlari incelenmistir. Bilindigi gibi Aldol Kondenzas-
yonu Reaksiyonlarinin kesfi gok eskilere dayanmaktadir. Buna karsilik
reaksiyonlardan elde edilmek istenen Uriin y®niinden bagsarili sonug alin-
- masi zaman zaman gliclesmektedir. Reaksiyonlardaki sorunlardan bazilari
self-kondenzasyonlar, asimetrik ketonlarda birden fazla o~hidrojeni
varligindaki farkli aldol kondenzasyonu {rtinleri olusumu, olusan Urtniin
polimerizasyona ugramasi, Cannizaro, Claisen, Knoevenagel, Michael
Katilmasy gibi reaksiyonlardir.

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda istenmeyen karigik (mixed)
aldol Urlinlerine engel olabilmek igin en pratik yol ¢ikig bilegiklerin-
den birisinin o~hidrojeni igermeyen bir aldehit, digerinin de yine bir
aldehit veya bir metilketon olarak seg¢ilmesidir. Bundan sonra dikkat
edilmesi gereken hususlar self-kondenzasyon verme tehlikesi olan reak-
tanin difer reaktanin fazlasina ¢ok yavas ilavesidir. Son olarak da
olugsan Uriinlin reaksiyon ortaminda polimerizasyona uframasina engel ~
olmak gerekir. Hem tirtinin polimerizasyonuna engel olmak hemde reaksi-
yona uygun kosul bulabilmek ic¢in optimum pH’ain tesbiti Ynemlidir.

Bu galismada a~hidrojeni igermeyen aldehit olarak sitral, salisil
aldehit ve vanilin, reaksiyon ortagi bilegik olarak aseton, o ve
B—ionon, metiletilketon, metilheptenon kullanilmistir. Gergeklestiri-
len reaksiyonlarin yliriylisli Gaz Kromatografisi, Ince Tabaka Kromatog-
rafisi ile izlenmig ve tirtinlerin saflagtirilmasinda zaman zaman Prepa-
ratif-TLC ve Kolon Kromatografisinden yararlanilmigtir. Saflastirilan
Urtinlerin tanimlanmasi IR ve !H-NMR Spektrumlari ile yapilmigtir.
Galigmada elde edilen aldol kondenzasyonu trUnlerinden bazilari
orjinaldir.

vi



ALDOL CONDENSATION REACTIONS OF SOME TERPENOIDS

SUMMARY

The so-called "aldol” product having p-hydroxy aldehyde function
is obtained in an "aldol reaction®.

0 OH
I NaCH/H,0 | 1
2CH_- C-H B -CH- -C=
H3 CH3 CH CH2 C-H
Acetaldehyde 3-Hydroxybutanal(Aldol)

The reaction also has many industrial applications such as
producing starting materials for polymerization reactions, synthesis
of perfume fragrances and also for the formation of five and six-
membered rings. On the otherhand enzyme-catalyzed aldol reactions play
important role in many biological processes.

The normally expected product of an aldol condensation is an
o,B—unsaturated aldehyde or ketone. The one major exception to this
generalization is the situation in which B-hydroxy compound cannot
undergo this dehydration reaction, when there is no hydrogen on the
a—carbon of the B-hydroxy compound. A generalized equation for the
aldol condensation (and subsequent dehydration) is presented in Figure
1.

o} o o}
J I [}
o H C OH C
u \/\ i” /\ \ /N
A A FS
/\ H H
Aldehyde Aldehyde Aldol «,Pf~unsaturated
or kegon or ketone or ketol aldehyde or ketol

Figure 1. The Aldol Condensation:a Generalized Equation

The term aldol condensation has sometimes been applied to many
so-called "aldol-type" condensations involving reaction of an aldehyde
or ketone with a substance R,CHX or RCH(X)Y(X or Y: an activating group
such as CO,R, CONHR, CN,NO,,S0,CH3; R:alkyl, aryl or hydrogen).
Mechanistically, of course these reactions are 1like aldol
condensations. They produce and include Claisen, Knoevenagel,
Reformatsky reactionms.

vii



The aldol condensation is catalyzed by acids, bases and amines.
The base catalyzed mechanism, which was received much study, may be
pictured by the following steps. The accepted mechanism for the
reaction involves addition of the enolate anion from one molecule to
the carbonyl group of the other

[}
Il
: CH,-C~H
! %o
CH,~C-H + OH® w—t I + H,0
:10:9
_C'H2=CI‘—H_
[0}
o
I :C‘Hz-C-H :0-:9 IO
CtH3—CJ-H + I — C’H_.,—l’H—C'Hz—CJ-H
:0:©
_CH2=t1.'~H_
:10:© 0 OH o

CH,~C H-CH,-C-H + H-OH w—s CH, - CH-CH,~C-H + OH®

6 e i
H,0¥ or OH/H,0O
C?Is—CH—CHz—C!—H 2 1 /5,0, CH3—CH=C'H-CI—H+H30
2-Butenal
{(Crotonaldehyde}
An «,f-unsaturated
aldehyde

Mixed aldol condensation reactions may take place when two
different carbonyl compounds are allowed to react with each other.
However, rather complex product mixtures may result if each compound
reacts with itself as well as with the other component.

Optimization of mixed aldol condensations;
1. One of the two carbonyl compounds must be more susceptible

to nucleophilic attack. Usually this compound is an aldehyde
with an unhindered carbonyl group.

2. The second compound must prefentially undergo enolate
formation (or enol formation if acidic conditions are used).
In many instances this preference is achieved because the
first carbonyl compound has no o~hydrogens (for example, if
it is an aromatic aldehyde).
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3. When the enolate is generated from an unsymmetrical ketone,
reaction under typical basic conditions usually proceeds by
enolate formation at the less substituted a—carbon of the
ketone (This orientation can sometimes he reversed if acidic
conditions are employed).

There is also;
- self-condensation of aldehydes,
- mixed condensation of aldehydes,
- self-condensation of ketones,
- mixed condensation of ketones,
- condensation of aldehydes with acyclic ketones,
- condensation of aldehydes with alicyclic ketones,
- condensation of aldehydes with alkyl aryl ketones.

An important side reaction is self-condensation of aliphatic
aldehydes (or ketones) (particularly those having an o—methylene
group). Slow addition of these carbonyl compound may circumvent this
difficulty. The best yields in aldol condensations are obtained when
all reactants and solvents are carefully purified immediately before
use.

In this study aldol condensation reactions of some terpenoids
with proper reactants were investigated in basic conditions having NaOH
or aromatic amines. The reactions were observed by GC and TLC and the
products were purified by column and preparative- TLC. The pure
compounds obtained were controlled by GC and TLC and were identified
by their IR and in some cases 'H-NMR spectra. The results were
summarized in Table 1., Table 2. and Table 3.

As can be seen in Table 1., the compounds I and II which were
derived from salicyl aldehyde and o~ and B—ionone and VI which was
obtained from citral and B—ionone were new compounds. On the other.
hand, as there was only a patent procedure in literature, a detailed
procedure for the synthesis and identification of known compound III
from salicyl aldehyde and methylheptenone were given.

As the whole products obtained have polyfunctionalgroups and
odoriferous properties, they might be used .as starting materials in
flavour, fragrance, cosmetic, pharmaceutic and even in polymer
industries.
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BOLUM 1. GIRI§ ve AMAC

Aldol Kondenzasyonu Reaksiyonlari aldehit ve keton tlirevlerinden
¢irkarak karbonil bilegifi (aldol veya ketol) veya bunlarin dehidratas-

yon Urlinlerini veren reaksiyonlari tanimlamak igin kullanilmaktadar.

Bu galigmada terpen kbkenli bazi aldehit/ketonlarain genellikle
bazik ortamda verdikleri aldol kondenzasyonu reaksiyonlari incelenmig-

tir.

Reaksiyonlarda istenmeyen karigik (mixed) aldol Urlinlerine engel
olabilmek igin ¢ikig bilegiklerinden biri ao~hidrojeni igermeyen bir
aldehit, digeri ise yine bir aldehit veya bir metil keton olarak
segilmistir. Ayrica reaktanlarin self-kondenzasyon reaksiyonu verme
tehlikesini ¥nlemek ig¢in bu reaktan difer reaktanin fazlasina gok yavas
gekilde ilave edilmigtir. Polimerizasyonu engellemek ig¢in de hem

1sidan kag¢inilmig, hem de optimum pH tesbitine ®nem verilmistir.



BOLOM 2. TEORIK KISIM

2.1. @Girig

"Aldol” terimi asetaldehitin seyreltik bazik ortamda kendi kendi-

ne olusturdugu 3-hidroksibiitanal bilesifinden kaynaklanmaktadir.

ﬁ’ %? =3
CH_ - C-H CH_~ G- Setreltik CH_ o
3 * 3 H Naon CHS CH CH,-C-H

3-hidroksibiitanal

Bu bilesik igerdigi alkol ve aldehit fonksiyonel gruplarlnéan
dolayi "aldol" olarak tanimlanir. "Aldol Kondenzasyonu®” terimi ise
B—hidroksi aldehit veya B~hidrocksi keton (aldol, ketol) veya bunlarin
dehidratasyon tirtinlerini veren aldehit wve ketonlarin reaksiyonlarini

tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.

-Aldol Kondenzasyonu Genel Denklemi-

0 0] 0

l " I
0 H C OH C C
I /N [ 7/ \ \ /A

C + C — -C"'C —— C=C
7\ /A 1/ \ / \
H H
Aldehit Aldehit «,B-doynanis

veya Xeton veya keton aldehit
ketan

Normal olarak beklenen aldol kondenzasyonu tirtinii bir a,f—doymamis
aldehit veya ketondur. Fakat unutulmamasi gereken konu B-hidroksi bile~
$i¥inin o—konumundaki karbon atomunun hidrojen igermedigi durumlarda
(x-hidrojeni) B-hidroksi bilegifinin dehidratasyon reaksiyonu vereme_
digidir.



OH
| I
-C-C-C- dehidratasyon reaksiyonu veremez
[/ N\
R R

Basit alkollerin de bazik ortamda kolaylikla dehidratasyon reak-
siyonu vermeleri beklenemez. XKarbonile g¥re B—konumunda olan aldol
-0H’1, kararli o,B—doymamis aldehit veya keton olugturabildigi durum-
larda kolaylikla dehidratasyon reaksiyonu verir. Bu kuvvetli baz, uzun
reaksiyon sliresi, yliksek sicaklik gibi nispeten kuvvetli reaksiyon
kosullari altinda olur. Dehidratasyon reaksiyonu ayrica asitlendirme

esnasinda yada Urinlin distilasyonu sirasinda da gergeklegebilir.

Aldol kondenzasyonu terimi zaman zaman "aldol-tipi kondenzasyon-
lar" diye adlandirailan R,CHX veya RCH(X)Y birlegikleriyle (X veya Y:
COCR, CONHR, CN, NO,, SO,CH;, R=alkil, aril veya hidrojen) bir aldehit
veya bir ketonun verdigi reaksiyonlar icin de kullanilir. Aldol
kondenzasyonu reaksiyonlarina benzer olan bu reaksiyonlar sonucunda bir
hidroksi bilesigi veya onun dehidratasyon UrUni ortaya ¢ikar. Claisen,

Knoevenagel, Reformatsky reaksiyonlara gibi.

2.2. Mekanizma

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlari asit, baz ve amin katalizatdr
varlifinda gergeklesmektedirler. Bu reaksiyonlardan en gok uygulama
alanina sahip olani ise baz katalizatdrlil aldol kondenzasyonu reaksi-

yonudur.

2.2.1. Baz Katalizat$rli Aldol Kondenzasyonu

Baz katalizatdrll aldol kondenzasyonu reaksiyonlari tizerlerinde

en ¢ok caligma yapilmis olan aldol kondenzasyonu mekanizmalaradair. R

ve R": alkil veya aril; R' ve R™ : alkil, aril veya hidrojen ;



o 0 51
O}
I 2 | ®
R—CHZ—C—R‘ + B == R-CH~C~R' «— R-CH=C-R' | + BH
0 o} 50 0
IC1
o [ | I
R-CH-C-R' + R"-C-R"™ == R"-C~CH-C-R'
-e RIIIR
101 0 CH 0
| i ® I I
R“—C[:—(I;H—C—R‘ + BH = R"-CIZ-(I'JH—C—R' + B
R"R R"R Ketol
N e ]
o ?H I?I
o'H ﬂ Rll_?_?:C__Rl a
R"-C-CH-C-R' + B = m
I R"R \ og o + B
R"R | 81
Rll_cl__?_c_Rl
_e L RmR 1
CH O] 0
| | ® I
R"—?—?:C—R‘+ BH == R"-C=C-C-F' + HZO + B
RIIIR ﬁnlé

«,B-doymnamis karbonil bilesili

Bu mekanizmanin en dnemli %zelligi blitin basamaklarin tersinir
olmasidir. Ozellikle protik solventlerde (su, etanol gibi) aldol
kondenzasyonu tersinirdir[l]. Aprotik solventlerde ise (eter, hidro-
karbon gibi) denge zellikle lityum ve magnezyum enolatlari varliginda
yavaslar(2]. Reaksiyon bazin aldehit veya keton lizerine enolat anyonu
meydana getirmek Uzere hiicumu ile baglar. 1lkinci basamakta enolat
anyonu karbonil grubuna hilcum ederek yeni bir karbon-karbon bagi olug-
turur wve olusan anyon ketol veya aldol vermek Uzere protonlanir.
Kuvvetli kogullarda enolat anyonunun olusmasiyla ve hidroksil anyonunun
¢ikmasiyla dehidratasyon olur. Bu agamalari tekrar asetonun self-kon-
denzasyonu f{izerinde gbdsterelim (hidroksil anyonu baz olarak

alinmistar):
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o H o 0] 0
cH cg‘gj;“\\\OH cH_-C=cH cH g 5;
3 | 5,0 c I 3 "2
__9
o 0 0]
CH_-C- 5§’fﬂv~—§\‘ % = cm d e | CH
3 2 3 3~ Thatrn Hz’?’ 3
CH,
_9
0 10} o OH
! l 72 CE_-4_cH é CH
Ketol
cH, B CH,
~ . _
oI o
CH, -C=CH-C-CH,
o} CH e |
i OH I CH
CH.-C-CH-C-CH —_ 3,
| |
0 OH
e - I o |
CH. -C-CH-C-
5 H ? CH,
B CHy _
101 CH o T
CH, c CES c CH, = CH,-C-CH=C-CH,
1
CH,

&, B-doymanis keton

(izopropiliden aseton=Mesitiloksit)

Yaptifimiz g¢alismada da genellikle baz katalizatdrltt aldol
kondenzasyonu recgeteleri uygulamalari yapilmigtir{3,4]; ayrica bazik
ortamda ¢ikis maddelerimizin self-kondenzasyon reaksiyonuna uframa

olasiliklari da gdz dntinde bulundurulmugtur(5].

2.2.2. Asit Katalizatdrli Aldol Kondenzasyonu

Asit katalizat®rll aldol kondenzasyonu reaksiyonu baz katalizérltl



aldol kondenzasyonu reaksiyonu mekanizmasina gok benzer gekilde ylrlir.
Asit ve baz katalizatBrltt iki kondenzasyon reaksiyonu arasindaki en

dnemli fark dehidratasyon basamafindadir.

6

durumda tersinir bir reaksiyon degildir.

Asit katalizatdrlt aldol kondenzasyonu reaksiyonu mekanizmasinin

en dnemli 8zelligi ara Urtin olarak olugan enolln kararlilifi ve reak-

tivitesidir[6].

R ve R": alkil veya aril; R’ ve R™: alkil, aril veya hidrojen

0 OH ®om
| =] | !
R—CHZ—C-R' + H = R-CHz—C—R‘ — R—CHZ—C—R'
8 (Hizly)
OH OH ®om
l e 1 ®
R-CH_~-C-R' + B =—= |R-CH=C-R' ¢ R-CH-C-R' + BH
& Hizli)
Enol ¢
‘OH OH @ OH
—\ | | - | 1
R-CH=C-R' + R“—%;R” R*-C~CH-C-R' (Yavag)
[
1.Yol R*R Y
OH © ®0H
I I H R ® 1
R*"-C-CHE~-C-R' == R"-C-CH-C-R' —1;“‘R"-C—CH~C—R'
lRmIR IR"';Q - 20 é{:n}lz (HE1zl1)
®
-H
i
R u _IC=$ _C _R 1
R™R
o,B-doymanis karbonil
bilegidi
2.Yol
OH 0 ®H,_ “0H ®0H, OH
[ I ? % | 2
R“—?—?H—C—R’ — R“—?—?—C-R' +— R"-C-C=C-R'
11
R"™R R"R R"R
®oH, OH ®ox 0
P2 -B.0 ] B I
R"-C-C=C-R' —— R"-C=C-C-R'+=—= R"-C=C-C-R'
1 1 (H1zlyi) I [
R™R R™R R™R

«,B-doyramis karbonil
bileasids

Asit katalizatorlt aldol

kondenzasyonu reaksiyonunda dehidratasyon oldukg¢a hizlidir ve birgok
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Bu mekanizmadaki 1. ve 2. basamaklar enol’il olugturmak Uzere ger-

ceklestirilen proton transfer reaksiyonlaridir. 3. basamak ise yeni

karbon—karbon baginin olugumu basamagidir. Daha sonra ketol olusumy,

hidroksil grubunun protonlanmasi, su molekiilinlin eliminasyonu ve sonun-
- da tekrar bir proton transfer reaksiyonu ile doymamig keton olusumu

gelmektedir. Bu asamalari asetonun self-kondenzasyon reaksiyonu lze-

rinde gtsterelim:

e LT
CHS-—C~CH3 o CHa-g—CH3 — CH,-C-CH,

OH
® CH lcc:H o
-C= + H
OH OH on DE 3 2 3
CH —("J—CH + CH_-C-CH.— CH -|C—CH —(HS—CH &
« 3 g 3 3 3 2 3
CH,
:0H
proton transferi //? \\\ 2

S 5

cng-c-cnz-(l:-crra CH3-C=CH~C12—CH3

CH, CH,

OH ?H ® ?H “’cl)Hz

| H

CH3—c=c:H-c]:-c:H3 —_— CH3~C=CH—C!:—CH3

CH3 “ CH,
CH. H.O %o CH
I /3 2 /773

CH3—C—CH=C\ —_ CHB-C—CH=C\
CH3 CH3

«.B-doynamis keton
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2.2.3. Amin Katalizatsrli Aldol kondenzasyonu

Primer ve sekonder aminler (dzellikle ilave edilen bir asit
varliginda) aldehit ve ketonlarin aktif metilen bilegikleriyle olan
kondenzasyon reaksiyonlarinda daha glglil bir ortam olustururlar(7].
Amin olarak 8zellikle pirolidin ve piperidin kullanildiginda sonug daha
basarilidir. Klasik baz katalizatBrlerin ilavesi sdz konusu olmadaga

slirece tersiyer aminler ya etkisiz yada ¢cok zayif aldol katalizatdr-
leridirler(8].

O i
— —_— ] ] l
R-CH,-C-R' + H = R-CHz—g-R — R-CHZ-C-R']

OH 0H
- I

- -C-R? N rE—— .

R CH2 g R' + JN-H R-CHZ-C—R

l
E2
LS
“H,0.-§® H

e
R-CH=C-R* *— R-CH-C-R'
I I
N 611
/N Enamin /N
o,
(“) :(l): ?N-
R—CH=(I3—R' + R"-C-R" H"-C~CH-—(!J-R’
Lol
A cnacoory - R"R
]
@ CH_COO
OH -¥- 3
() l
R-C-CH-C-R'
I Ho

R“R 3

“Hz°l & criacooa
9 2,0 -¥- oF 0
R*-C=C-C-R*' +«—— R"-C=C-C-R'

[

]
C=C R-C-CH-C-R'
. [N
RWR R™R R*"R
¢,B-doymanis karbonil
bilesi¥i

Birgok reaksiyonda, 8zellikle sekonder aminlerle aldehit ve



9

ketonlarin enamin olugturabildifi  reaksiyonlarda kondenzasyon
basamaginda bir aldol, daha da sonra o,p—doymamis karbonil bilesigi
veren bir enamin ara Uriindl olugmaktadir. Ortamda asit olmadifi

durumlarda ise bu reaksiyonun gergeklegemeyecefi unutulmamalidir(9].

Calismamizda bir aromatik aldehit olan vanilinin metiletilketon
ile verdigi amin katalizat¥rlit aldol kondenzasyonu regetesi uygulamasai

yapilmigtair [10]

2.3. Karigik Aldol Kondenzasyonu

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlari yalnizca ayni cins karbonil
birlegikleri arasinda degil, farkli cins karbonil birlegikleri arasinda
da meydana gelebilir.

Karisik aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinin bagsarili olabilmesi

igin gerekli kogsullar gsunlardir;

- karbonil birlesiklerinden birinin niikleofilik hticumlara daha
miisait olmasai,
- difer karbonil birlesifinin enolat anyonu olugturabilmeye daha

uygun olmasi.

Sterik bakimdan daha rahat olan karbonil bilesiklerinin gelen
nitkleofil ile daha kolay reaksiyon verebilmesi dofaldar. Genellikle
aldehit bilegifinin karbonil grubu keton bilegifinin karbonil grubuna
gbre daha az engellidir, dolayisiyla aldehit bilegifinin karbonil
grubunun nitkleofil hiicumuna karsi daha agik oldufu sonucuna varilabi-
lir. Ayraca karbonile g8re o—konumundaki hacimli gruplarin varligi da
nitkleofilik hticum ihtimalini azaltir. Ornefin aril gruplari genelde
sibstitlie alkil gruplarindan daha az hacimlidir. Bundan yola ¢ikarak
karbonile gbre o—konumunda aromatik halka iceren aldehitlerin daha

reaktif olduklari s8ylenebilir.
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- Aldehit ve Ketonlarin Reaktivitesinde Sterik Etkiler -

@) O 0
1l il i
Ar-C-H . « « R-C-H . .. R-C-R
Nikleofil Nikleofil
ile reaksiyonda ile reaksiyonda
daha reaktif daha az reaktif

. Iki karbonil bilesifinden yalnizca birinin enolat anyonu
olugturabilmesi igin karbonil bilegiklerinden biri enolat anyonu
olugturamayacak sekilde seg¢ilmelidir, yani segilecek olan karbonil

bilegifinin a~hidrojeni igermemesi yeterli olacaktir.

CHO
' CHO
@ CH_C(CK,),
Benzaldehit 2,2-dimetilpropanal

Sonugta optimum kogul enolat anyonu olusturamayan ama nlkleofil
httcumuna hassas olan bir aromatik aldehit ile enolat anyonu olugturan
ve nitkleofil hiicumuna daha az hassas olan o~hidrojeni igeren bir keton

se¢imi yapmaktair.

CHO COCH3 CHE=CH~C=0

3 - 0= J0
+

Banzaldehit Asstofenon

Bu g¢alismada deneysel kisimda da gbrllecegi gibi farkli cins
karbonil birlegikleri olarak bir aldehit ve bir keton arasindaki aldol
kondenzasyonu reaksiyonlari Uzerine galismalar yapilmigtir. Bu reaksi-
yonlar sirasinda her reaktanin kendi kendine kondenzasyon Urlnleri

verme olasilifini en aza indirgemek Uzere kullanilacak bilegiklerden
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birinin e~hidrojeni tasimamasi, dolayisiyla enolat anyonu olusturama-
mas1 tercih sebebi olmustur. Yapilan galigmalar Tablo,Z.l.’dé veril-

migtir.

Iki degisik enolat anyonunun mumkin oldugu durumlari agiklamak

i¢in 2-blitanon 8rnek verilebilir:

1 e
[CHZ=C—CHZ—CH3 - .CHZ—C-—CHZ—CH3
0 %mz

|
CHS --C-C:H2 -CH.3

baz a
2-Butanon \ W)

S

"Baz katalizat8rlil aldol kondenzasyonu® reaksiyonlarinda enolat
anyonu olusumu genellikle az siibstitlle olmug o~karbon atomunda gercek-
legir. Daha az sterik engelli o~pozisyonundaki bu hidrojen ¢ikisa
kinetik kontrolUin tipik sonucu olarak agiklanabilir. Bunun aksine
"asit katalizat®rllt aldol kondenzasyonu" reaksiyonlari daha gok stibsti-
tle olmus karbon atomunun enolizasyonu sgeklinde ylirlirler. Bunun

agiklamasi da termodinamik olarak daha kararli enol olusumundadir.

0
CHO 0 1
Eij I Nao CH=CH—C—CHZCH3
+ [ —C -
H,~C CHZCH3 Ej]
HEC1 ‘ %95
0
f
CHE=C-C-CH
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Tablo.2.1, Reaktanlar ve Urtinlex

®-Hidrojeni ioerssysn

o-Ridrojnni Loersa

sonug dehidrzstasyon

aldekit Teton trtan
CHC o o
I9):4 + CH=CH-é-CE=CK:Fjj
o
Salisilaldehit @-Ionon
0 i
CHOOH ~ CB:CH-C-CH:CH:lit]
+ a”
B-Ionon
o} CH
i [ 3
CH=CH-C-CH CE (H=C-CHE

CHO
@ ocH,

Yanilin

3
CH3~C-CI{ZCKZCH=C—CH3

fatlilheptenon

0

1
CH,-C-CECH,

Metiletilketon

9
CHa~ C-CH3
Aseton

0

dj\/“\

B~Ionon

272 3
<E

0

1
CHE=CH-C~CH ZCH 3

0053

Q
1
CH=CH-C-CH
3
Ei;Lx
0
CH=CH—&—CK=CBini]
H

OH
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2.3.1. Aldehitlerin Self-Kondenzasyonlari

n—Heksanal’a kadar olan dallanmamis alkan aldehitleri baz katali-
zatdrlll ortamda 1limli reaksiyon kogullarinda aldol verirler. Bu 1lim-
11 reaksiyon kosullarinda katalizat8r olarak bazik iyon degistirici
reginelerin kullanimi daha etkili olmaktadir{ll]. Ytksek sicaklik ve
kuvvetli baz gibi daha siddetli reaksiyon kogullarinda ise «,p—doymamis

aldehitleri veren aldol dehidratasyon reaksiyonlari gergeklesgir.

BaziX iyon Defistirici

2 n-C_H -
5 2,CHO s < n C3H7CH(0H)CH(02H5)CHO

Bazik iyon Deffigtizici

2 n~C_H, CHO > n- = -
6 13 120-150°C n 06H13CH C(CSH 11 ~1)CHO

Karbon zincirinin boyu uzadikg¢a aldol verimi diigsmekte, siddetli
reaksiyon kosullarinda B8lum.2.5'de bahsedilecegi gibi bir ¢ok yan
reaksiyon olusumu gdrtilmekte, ortamda katalizatdriin bulunmadifi durum-~
larda ise aldole kuvvetli 1si verildiginde, aldol kendini olugturan

aldehitlere geri ddnmektedir.

Galismamizi yaparken kullandigimiz ¢ikis bilesiklerinin elimiz-

deki self-kondenzasyon regeteleri de gdz dnlinde bulundurulmugstur{5,12].

2.3.2. Farkli Aldehitlerin Kondenzasyonu

Farkli aldehitlerin kondenzasyon reaksiyonlarinda, basit alifatik
aldehitler stz konusu ise bunlarain pek gogunda aldol olusumu a—pozisyo-
nunda daha az sayida slibstitllent igeren aldehitin, «- pozisyonunda daha
¢ok sayida siibstitllent igeren aldehitin a-karbonuna hicumu ile gergek-
lesir[13] (Lieben Kurali[l4]).
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O 0 OH CH, O
] | KOH ] i
CH,-C-H + CH,CH,-C-H ——> CH,-CH-CH-C-H
HgC 0
-H,0 | 1
> CH,-CH=C-C-H

Ilimli reaksiyon kosullarinda aldol olugsumu g&riiliirken [15], sid-
detli reaksiyon kosullarinda «,f—doymamig aldehit olusumu gdritlir{16].

o CH, O HOH,C O
1 ] ] NaoH ] |1
CH,CH,~-C-H + CH,~CH-C-H > C’H3CH2-C’H-?—C—-H
259 CH3
NaOH
CH,CH,CH,CHO + (CH,),CHCHO——> (CH,) ,CHCH=C(C,H,) CHO
80°C

Duigtik sicaklikta B—konumundaki hacimli gruplarda artis oldukcga
az slbstitlle aldehitin karbonil grubu #izerine hlcum gergeklegir.
Urtintn yapisini belirlemede etkin olan difer faktdrler de solvent,

sicaklik ve katalizatdrdir.

Aromatik aldehitlerin alifatik aldehitlerle baz katalizatdr-
lugtinde verdikleri aldol reaksiyonlari sonucunda ylksek verimle
sinnamaldehitler olusur. Reaksiyonu aldol asamasinda da tutmak
mimkUndtir. Dikkate deger difer bir konu ise aromatik halkadaki
elektron gekici gruplarin kondenzasyon reaksiyonunu kolaylastirmasi,
elektron verici gruplarin ise kondenzasyon reaksiyonunu gliclestir-

mesidir.

on®

ArCHO + RCH,CHO > ArCH=CRCHO + H,0

Ayrica alifatik aldehitin alkil grubu olan R ne kadar ¢ok hacimli

bir grup olursa, verim o derece diigmektedir[17].
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2.3.3. Ketonlarin Self-Kondenzasyonlara

Ketonlar self-kondenzasyon reaksiyonlarinda ketolleri veya

o,B~doymamis ketonlari verirler.

Asetonun homolog serisinden simetrik ketonlarin self-kondenzas-
yonlari i¢in sodyum etoksit, altminyum t-blitoksit, izopropil magnezyum
kloriir, ¢inko klortir katalizat®rleri gibi kuvvetli kosullar gerekir.
Asit katalizatdrler ise doymamis ketonlari vermektedir. B8lum 2.1. ve
2.2.’de asetonun asit ve baz katalizat®rll ortamda self-kondenzasyon
reaksiyonlari ayrintili mekanizma ile verilmisgtir.

CyHoN{CH,) MgBr

2 (n-C;H,) ,CO > (n-C,H,) ,C(OH) CH(C,H.) COC H~n
{GHs), ©

Asimetrik alifatik ketonlarin self-kondenzasyon reaksiyonlari ise
karbonil grubunun az engellenmis o—karbon atomu #izerine hilcumu ile
gef;eklesir (anti-Lieben kurali). Calismamizda da kullandiimiz
2-bltanon’u brnek verirsek sadece bu ketonun bir istisna olarak asit
katalizli ortamda etil grubu Uzerinden self-kondenzasyon verdigini
gbrebiliriz[18].

P
/// CH3—CH2-—CII—CHZ—C-CHZ—CH3
(l) baz CH
CH3~C-CH2—CH3

asit CH
Z-Bltanon ]

Dallanmamislari da dahil olmak Uzere difer butiin metil ketonlar
asit veya baz varlifinda metil grubu {izerinden l-kondenzasyonlari

verirler(18].
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(0] , 0]
R asit '

2CH, (CH,) ,~C-CH, — 7 CH,(CH,) ,C(CH,) =CH-C(CH,) ,CH,
(n>1)

(veya baz ile Pp-ketol)

Halkali ketonlarin self-kondenzasyon reaksiyonlari normal olarak

ketol veya o,B—doymamis ketonlari verecek sekilde ylrlmektedir(19].

C,H_NHMgBr
Q 6 S - Q—Q Ketol
0] OH

o

Q = 00 0-0-0

.3~ doymamls
keton

Alkil aril ketonlarin self-kondenzasyon reaksiyonlari ile de

stiril aril ketonlar olugmaktadir({19].

0
Co 1 Al(oc.}fl,-t); ]?
2Ar-C-CH,R ————— > ArC(CH,R) =CR-C-Ar + H,0
100°C
o o)
1 {CaHy) 30, 25°C 0
2Ar~-C-CH,R > ArC(CH,R) (OH) CHR-C-Ar Ketol

CsHyN(CH,) MgBr

2.3.4. Farkli Ketonlarin Xondenzasyonu

Tki depisik keton bilegifi arasindaki kondenzasyon reaksiyonu

sonucunda o,f—doymamig ketonlar olusur.
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Alifatik metil ketonlarin siklohekzanon bilegigi ile olan yan
reaksiyonunda siklohekzanonun karbonil grubu metil ketonun metil grubu
ile reaksiyona girer{20] ve Uriintin ¢ift bafi genellikle ekzosiklik
o, B—konumundan ¢ok 8,y—konumunda gdriilir.

+ CH,COCH,CH, _ NaOH [::I—CHZCOCHZCHB

Ote yandan sikloblitanon ve siklopentanon bilegikleri aseton ile
olan kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda izopropiliden tlrevlerini

verirler[21].

NaOH _
<;;> + CH_COCH, <;;>—C(CH3)2

+ (CHS)ZC‘ “C(CHS)Z
0 220

Benzillerin basit alifatik ketonlarla olan kondenzasyon reaksi-
yonlari ilging siklopentenon ketolleri olan "anhidroasetobenzil® leri

verir[22].

OH
Ar Ar
A KOH
rCOCOAY + RCHZCOCHZR' R /
Rl
o}

R
1,0 Ar Ar
> R R

0]
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2.3.5. Aldehitlerin Asiklik Ketonlarla Kondenzasyonu

Aldehitlerin dtz zincirli ketonlarla olan aldol kondenzasyon
reaksiyonlarinin kullanim alani g¢ok genigtir. Bu reaksiyonlarda yan
Urlinler aldehitlerin self—kondenzﬁsyon veya Lketonlarin a—karbon
atomundaki kondenzasyon #rfinleridir{23]. Ketonlarin ise asit veya
zayif baz katalizat®rler wvarlifinda aldolleri olusturmak Uzere
aldehitlerin e-karbon atomuna intermolekiiler olarak kondense olmalari
olasi degildir. Fakat bazi enamin veya imin ara Urtnleri kullanildiga
takdirde intermolektiler kondenzasyonun gergeklestigi gortilebilir.
Ketonik karbonil gruplarinin aldehitlerin a—karbon atomu #zerinden
ilerleyen intramolekiller kondenzasyon reaksiyonlari bir aldehit enamin
ara Urlnl Uzerinden yUrlir. Bir keton ile bir aldehit enamini
arasindaki intramolekliler kondenzasyon reaksiyonu;

CH, COOH '
> (CH,) ,C=C(CH,) CH=C(CH,) CHO

CH,COCH, + 2CH,CH=CHN )

aseton l-propenilpiperidin 2,4,5-trimetil-
2,4-hekzadienal

o—Hidrojen atomlari igeren aldehitlerle ketonlarin kondenzas-
yonunda sekonder amin katalizat®r varliginda o,B—doymamig ketonlar

olugmaktadir{24].

Simetrik Ketonlar: Simetrik ketonlardan sadece aseton ve 3—pentanon
sodyum hidroksit veya etoksit katalizat®rli ortamda aldehitlerle olan

kondenzasyon reaksiyonlarinda g¢ok etkilidirler.
o 0 OH 0

1 i baz | I
R/-C-H + RCH,~C~CH,R s R/CH-CHR-C-CH,R

o
-H,0 |
> R/CH=CR-C-CH,R

(R,R’:alkil, aril veya hidrojen)

4-Heptanon ve daha ylksek karbon sayili n—-alkanonlar aldehitlerle
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daha zor ve gok daha dlistik verimlerle (genelde 220’den az) kondenzasyon
reaksiyonu gerceklestirirler. Ayrica baz katalizatdrlll intramolekiiler
enolizasyonun etkili bir proses oldugu da bilinmektedir({25]. R genis
bir grup olugunda intramolekiiler olarak ikinci o~hidrojeninin
enolizasyonu da gerceklesir. R dallanmis bir alkil grubu oldugunda ise

verim diistik olur.

CHO C,H ONa CH-CHRCO
@ + RCH,COCH,R : @E@:GVHCHR
C,H_OH

~
CHO CHO

l—ZHZO

R=alkil, aril

Blitlin dliz zincirli ketonlar iginde yalnizca aseton ve 2-blitanon
monckarboksialdehitlerle bis—kondenzasyon Urlinlerini verirler[26].
Galismamizda en klugltk simetrik keton olan asetonun sitral ile baz
katalizatdrllt ortamda verdigi reaksiyonun uygulamasi yapilarak

pseudo—ionon sentezi gergeklestirilmigtir[3].

Asimetrik Ketonlar: (R’:alkil, aril veya hidrojen; R:Alkil
veya aril) tipindeki asimetrik ketonlar aldehitlerle 1 numarali
(1-kondenzasyon) veya 3 numarali (3-kondenzasyon) karbon atomu
fizerinden kondenzasyon reaksiyonu verirler. Urlnin yapisini belirleyen
4 tnemli faktdr vardir(27]:

1- katalizatdr,

2- ketonun R ve R’ gruplarinin yapisi,
3- aldehitin yapisai,

4- solvent.

Bunun yani sira l1- ve 3-kondenzasyon Urlinleri karisiminin ele gegmesi
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olas1lifi da bulunmaktadir.

Asit katalizatdrler sterik etkiler olmadigi takdirde 3-konden-
zasyonuna neden olurlar Asit katalizat®r olarak genellikle hidrojen
klortir kullanilir; ara Urlin olarak olugan p-haloketon ise sulu veya
etanolltt hidroksit veya karbonat, piridin, kinolin veya isinin bulun-

dugu ortamda dehidrohalojenlenir.

o 0
| :(o4) |
C¢HsCHO + CH,CH,-C-CH, ——> CyH;CH(C1) CH(CH,) -C-CH,

CyHs CH,
NaoH \ /
—> =C
/ N\
H CocCH,
trans

Sadece metil izoblitil keton aromatik aldehitlerle metil grubundan

kondenzasyona ugramaktadir.

Baz katalizatdrll aldol kondenzasyonu reaksiyonlari solvent,
sicaklik, katalizatdr gibi reaksiyon kosullarina asit katalizatdrll
aldol kondenzasyonundan daha ¢gok bagimlidir. Yalniz baz katalizatdrlu
kondenzasyon reaksiyonunda dehidratasyon basamagi asit katalizatdrli
kondenzasyon reaksiyonuna gdre Boltim 2.2.2.°de de anlatildifl gibi daha
yavas ve daha kolay geri ddnisludur([28,29] ve ayrica ketollerin olugumu
daha 1limla reaksiyon kogsullarinda gergeklegmektedir.

P 0

I i
/ CH,=C-CH,R «— QCH,-C~CH,R| + H,0
(&)

CH, COCH,R+OH®

N[ e :

[ =
CH,-C=CHR +—» CH,-C-CHR| + H,0

(B)
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BH®
(A) + R/CHO ~— R/CH(OH) CH,COCH,R (l-kondenzasyon,ketol)
B

(c)
BH®
(B) + R/CHO — R/CH(OH) CHRCOCH, (3-kondenzasyon, ketol)
B
(D)

oH®
(C) v R’CH=CHC'OCH2R + H,0 (l-kondenzasyon,doymamis keton)

or®
(D) w=—= R/CH=CRCOCH, + H,0 (3-kondenzasyon,doymamis keton)

Cok dallanmig alkil gruplari az stibstitlle enolati tercih ederler
(R:C3H;-1 oldugunda (A) 267-82)[30]. Aldehitdeki R’ ve ketondaki R
grubu bliylidigtinde, dallandifinda "l-kondenzasyon, ketol” gergekles-
mektedir. Bu olay g$8yle agiklanabilir;

- Hhacimli gruplar (C) ve (D) ’'nin reaktanlarina b®liinmelerini
kolaylagtirirlar[28,29],

- ketondaki R grubu daha hacimli oldufunda ve dallandifinda, az
sibstitlle enolat anyonu daha kararli hale gelir[30].

Aromatik aldehitler ise l-kondenzasyonu ile «,f—doymamis keton-
lari verirler. Ancak, reaksiyon ketol basamafinda durdurulursa bazi
3-kondenzasyon Urlinleri ele gegebilir. (Caligmamizda asimetrik keton-
lardan metil etil keton’un aromatik aldehit olan vanilin ile[10], ve
yine bir aromatik aldehit olan salisilaldehitin asimetrik keton olan
6-metil-5-hepten-2-on [4] ile gergeklestirdikleri reaksiyonlarin

uygulamalari yapilmigtar.
2.3.6. Aldehitlerin Halkala Ketonlarla Kondenzasyonu

n-Alkanallar ( > C;) sikloalkanonlar ile dtsik wverimle 1:1
kondenzasyon tirlinlerini verirler[31]. Aldehitlerin self—kondenzasyonunu
en aza indirgemek ig¢in ditistk sicaklik, sulu eterli sodyum hidroksit
katalizatdrt gibi 1limli reaksiyon kosullari altinda g¢alisilar. 1:1
tirinler elde etmek igin genellikle ilimli gartlarin yani sira keton
fazlasi da tercih edilen fakt8rlerdendir. o—-Slibstitlle aromatik
aldehitler ile alkil ve metoksil gibi elektron verici gruplar igeren

aldehitler daha g¢abuk 1:1 Urlinler vermektedirler{32]. Ornek olarak 1:1
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@,B~doymamis ketonun olugtugu 2-metil benzaldehit ile siklohekzanonun

kaynar sulu potasyum hidroksit ortaminda gergeklestirdifi reaksiyon

verilebilir{33].

CH,

CHO

zZ71

Asit katalizat®rler siklohekzanon ve siklopentanonlarla konjuge
endosiklik ¢ift baf olugtururken, baz katalizatBrler normal ariliden

tlrevlerini verirler[34].

O ==

C e G Qe

o

Halka blyudikge ketonun reaktivitesinde azalma gdrlilir. Bu
nedenle yltksek molekilltl sikloalkanonlarla verim dliger[35]. Substitlle
sikloalkanlar da slibstitlle olmamis sikloalkanlar gibi hareket ederler.
Konjuge sikloalkenonlarin baz katalizli ortamda y-pozisyonu ile
kondenzasyona girdigi de gbrtilebilir. Ormek olarak karvonun 2 mol

benzaldehit ile reaksiyonu verilebilir{36].
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0
104
Hac—©0(0H3)=CHZ + 2C_H_CHO
¥ 0 CHC_E_
C,H_ONa
_ > HyC c(cH,)=CH,
G, H OH
CHC, H,

2.3.7. Aldehitlerin Alkil Aril Ketonlarla Kondenzasyonu

Alifatik aldehitlerin metil aril ketonlarla olan reaksiyonlarinda

verim oldukga diigiktlir. Ylksek verimli genel bir prosediir hentiz gelis-
tirilememigtir. Xatalizat®r olarak metil anilin magnezyum bromiir kul-
lanilmaktadir,

CgHgN(CH, )} MgBr
> C,H;COCHRCH(OH) R’

C,H,COCH,R + R/CHO
(CoHs) ;0 CgHy

R#AH

Stubstitlle benzaldehitlerin asetofenon wve slibstitlle asetofenon-

larla kalgon verdigi bilinmektedir[37]. Etanollll sodyum hidroksit veya

sodyum etoksit varlifinda, oda sicakligi veya daha diislltk sicakliklarda

birkag¢ yan reaksiyonun yani sira kalgon elde edilmektedir.

o 0 OH ©
I | NaOH | il
Ar-C-H + CH,-C-Ar! s=—= Ar-CH-CH,C-Ar’
C,H0H
0

~H;0 ]
—> Ar-CH=CH-C-Ar’

Aldehit ve ketondaki stibstitllentler asit wve baz varlifindaki

kondenzasyon reaksiyonlarinda oldufu gibi kalgon veriminde de ayni
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sekilde etkili olurlar; elektron gekici stibstitllentler elektron verici
siibstitllentlere gdre verim artirici etki gbsterirler. Asit kataliz
tersinir olmayan ketol dehidratasyonunu ve kalgon eldesini saglar,
ancak bu tip ketoller asidik ortamdan izole edilememistir. Kalgonlarin
pekgogu bazik ortamda, 1limli reaksiyon kosullarinda ve elektron gekici

grup (nitro,hidrojen) igeren reaktanlarla elde edilmisgtir.

CH? O
CHO

CHT-CIQ
NO, . [:::r_cocgg Nhﬂ%h O,N

qg@aa

2.4. Molekill-i¢ci Aldol Kondenzasyonlari

Moleklll-i¢i kondenzasyon reaksiyonlari alisiklik keton ve alde-

hitlerin sentezi ig¢in ®nemli bir konudur.

Dialdehitler: Zincir uzunluklari 5 karbondan fazla olan o,e—~dialdehit
alkanlar asit veya baz kataliza£6rlerle 1lamli reaksiyon kosullarinda
intramolekliler kondenzasyon reaksiyonu sonucunda siklik «,B—doymamisg
aldehitleri verirler. Daha 1limli bazik reaksiyon kosullari altinda
hidroksi asitler, biraz daha kuvvetli bazik kosullarda ise laktonlar

meydana gelir.

CH,
cH H®, mo KOCH, e \i
(CH,) oy || ———— OHC-(CH,) ,~CHO —— (CH,) ,
veya, CgH, o NH CH,O0H \
C-CHO ;f
1 0
OH®, H,0

HO-CH, - (CH,) ,~C00®

Daha bliyllk halkalarin elde edilmesi ise asit katalizatdr varlifa
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ve seyreltik kosullarda miimklUndir.

CHO

= oY

CCH3O)2CHCH2 CHZCH(OCHB)z

Sikloblitan aldoliuntin eldesi, 2-hidroksi-6-propil-1,3,5-trietil-3-

siklohekzen-l-karboksi aldehitin ozonolizi ile gergeklegmektedir.

nC,H,CH-CH(C,H,) CHO #o0 nCyH,CH~C(C,Hy) CHO

>
C,H,CH~CHO C,H,CH-CHOH

Diketonlar: a,a—diketonlarin molekiil-igi self-kondenzasyon
reaksiyonlari sonucunda siklik B-ketol ve o,B-doymami§ ketonlar elde

edilmektedir.

H,50, COCH,
CH,CO(CH,) ;COCH, >
CH3
CH,ONa CH CH
CeH; CH,COCH (Cg Hy) CH(CgH;) CH, COCgH; > C’Z H-: C:H:
0

Piperidin ve pirolidin gibi sekonder amin katalizatdrlerinin
11imly kosullarda B-ketol olusumunu kolaylagtirdifi bilinmektedir.
Genis halkalarin eldesi ise seyreltik kosullarda gergeklegmektedir.

o
c
CsHeN{(CH,) MgBr YA
CH,CO(CH,) ,,COCH, ———> (CH,),, CH
(CyH) ;0,35°C (j,/’
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Molekiil-i¢i aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda o,f3—doymamisg

ketonun y—pozisyonuna hitcum da mumklndlr.

Hac 0 Hac 0

0 >

0 0

OH

Halka kapanmasinin katalizat8r segimine bagli oldupu reaksiyonlar
da vardir. Kinetik kontrolld piperidin katalizatdri varligindaki aldol
kondenzasyonu reaksiyonu asafida verilen dialdehit 8rneginde oldugu
gibi daha reaktif, az engelli karbonil grubu ile olusturulan bir enamin
zerinden yirfir. Difer katalizatdrler termodinamik kontrollll olarak

daha kararli kondenzasyon Urlinlnlf verirler.

4

i i
B
37 cH=CHN )
H,C
CHO
H:3 C Hz 57) B
CH,CHO g™y ¥, CH,4C00 , CH,CHO
o H,G
CH,GHO
CH=CHN )
L ]
CHO c
+
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Sonugta reaksiyon Urlnlntin yapisi slbstitlientlere, halka
bilyikltgtine ve reaksiyon kosullarina baglidir denilebilir.

Ketoaldehitler: Ketoaldehitler daha ¢ok S veya 6’11 halkalar olugturmak

‘izere molekiil-i¢i aldol kondenzasyonu reaksiyonu verirler

COCH,
o= CH,COCH;  ,ou o

—_—
CH,CHO 5,0

@ &

Sonu¢ UrlinUn yapisini belirlemede aldehit veya keton karbonil
grubunun reaktivitelerinden ¢ok halka gerginligi ve bUyuklUgi Onem

tasimaktadir.

o,B—doymamig aldehitlere ketonlarin Michael katilmasi siklo-

hekzenonlari verebilen 8—ketocaldehitleri verir.

0F o g i
| O]
CH3-C’—(|Z’H —> C’HB—C—IC;G +—s CH,-C=C-R
R R
o R o'
ol u ® |
CH3—C'—C.9 + |RY“CH=CHCHO «—— R/_CHCH=C-H
|
R
o R P o R

no| I il e,
— |CH,-C- ?—-?H—C’H-:C-H — C’H3-C—A'—C'H—C'H—CHO

R R R R/
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OR OFR
1] e o 1]
CH,-C-C-CH-CH-CHO —> CH,-C-C-CH-CH,-CHO
R R// R }IQ//
R. R'

intramolekiler aldol R -@:0

Genellikle tercih edilen halka boyutu 6>5>724 geklindedir.

2.5. Stereokimya

Ketol ve aldollerden gikilarak elde edilen a,B—doymamis karbonil
bilegiklerinin stereckimyasi da ayri bir 8nem tagimaktadir. Daha gok
tercih edilen ve daha kararli olan yapas "trans" izomerdir (hacimli
B—grubu ve a—karbonil grubunun trans konumu). Ornek olarak 3-metil-
trans-3-penten-2-on’un olugumu verilebilir. Ayrica sis izomerler asit
veya baz katalizat®rlll ortamda daha karali olan trans izomerlere ddni-

sebilmektedirler{38].

CH, CH,
H® veya \ -
CH,CHO + CH,CH,COCH, — c=C (trans)
o

H COCH,
T H® veya OH®

CH, COCH,
=C (sis)

\
H CH,

Z enolatlari "sin" aldolleri, E enolatlari "anti® aldolleri

vermektedirler{39].
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2.6. Yan Reaksiyonlar

Aldoller kolaylikla dimerlegen bilegiklerdir. 1Isi veya gayri-
safiyetlerin varligi aldol reaksiyonunu tersine gevirebilmektedir. Bu

nedenle aldel bilegiklerinin kullanilmadan 8nce damitilmalari Snerilir.

Alifatik aldehitler baz katalizat®drltt siddetli reaksiyon kogul-
larinda (ylksek sicaklaik, yttksek katalizat®r konsantrasyonu gibi) aldol
kondenzasyonu reaksiyonu disinda bir ¢ok yan reaksiyon verirler. Bun-
larin en Ynemlilerinden birisi, Ozellikle bilesik o—metilen grubu
igerdifi durumlarda, self-kondenzasyon reaksiyondur. Keton fazlasina
aldehitin yavas ilavesiyle bu sorun ortadan kaldirilip ketonla konden-

zasyon saflanabilir.

Elde edilen kondenzasyon Urtnlerinin o,f—doymamis karbonil
bilesikleri olmasina ragmen alkil gruplarlnln bulunmasi bazen
B,y—doymamiglifi saglar. Asit katalizatdrllt kondenzasyon reaksiyon-
larinda daha ¢ok a,B-doymamis ketonlar, baz katalizatdrlll kondenzasyon
reaksiyonlarinda ise o,Be= B,y donligtimll gdzlenmigtir.

o,B—doymamig ketonlara Michael katilmasi da 8nemli yan reaksiyon-
lardan biridir. Asit katalizat8rler stiril ketonlarla oksidasyona
dayali, sonugta pirilyum tuzlarinin olustufu reaksiyonlar verirler.
Bunlarain disinda Cannizaro Reaksiyonu da kargilasilan ©nemli yan

reaksiyonlardandair.
2.7. Deney Kogullara

Reaksiyonun gercgeklestirildigi kosullar ©onem tasimaktadir.
Bunlar ;
- katalizatdr,
- solvent,
- sacaklik,
- reaksiyon sliresi,

- reaktanlarain orani’dir.
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2.7.1. Katalizatdr

Bagarili bir aldol kondenzasyonu reaksiyonu ig¢in dofru katali-
zatdr se¢imi ve konsantrasyonu olduk¢a 8nemli bir faktdrdir. Ozellikle
baz katalizatdrlil alifatik aldehit ve ketonlarin kondenzasyonuna gok
bagli olmayan aldol kondenzasyonlari da vardir. Geri ddniis@t hizli
olmayan ve irtin olarak «,B—doymamis karbonil bilesipi veren reaksiyon-
larda maksimum Urtin elde etmek ig¢in az bir miktar katalizdr yeterli
olabilmektedir. Baz fazlasinda dehidratasyon gdriildiiftinden aldol elde
edilmek istenildifi durumlarda baz fazlasi tercih edilmez. Bazi prose-
dirlerde oldugu gibi sodyum karbonat , sodyum fosfat ve potasyum
siyanlir gibi zayif asitlerin tuzlari pH kontroliini ve optimum kogullari
saflayabilirler. Asit katalizatdrlit kondenzasyon reaksiyonlari ise
katalizatBr konsantrasyonuna karsgi ¢cok hassas degildirler, ¢linktl bu tip
reaksiyonlar genellikle tersinir olmamakta ve o,B3—doymamig karbonil

bilesiklerini vermektedirler.

Tersiyerler disinda primer ve sekonder aminler gli¢gltt bazlara
kargi duyarli olan reaktif aldehitlerle yitksek enol igerikli ketonlarain
reaksiyonunda (1,3-diketon gibi) katalizat®dr olarak kullanilirlar,imin
ve enamin ara lirinlerini vermek tizere reaksiyona gireiler. Bunlardan
bagka pirolidin ve piperidin bazlari molekil-ig¢i kondenzasyonlar igin
oldukga uygundurlar. Amin katalizatdrlil aldol kondenzasyonu reaksiyo-
nunda ilave edilen asit kondenzasyonu kolaylastirmaktadir. Dimetil-
amin, morfolin, piridin, trietilamin katalizatdrleri piperidin ve

pirolidinden daha az etkili amin katalizatdrleridir.

Alkali ve toprak alkali hidroksitlerin seyreltik cdzeltileri de
aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda etkili olurlar. Sulu veya sulu
etanoll!t sodyum hidroksit c¢dzeltileri i¢in en ¢ok kullanilan baz
katalizattrleridir denilebilir. Bunlara potasyum hidroksit, kalsiyum
ve baryum hidroksit de eklenebilmektedir. Aliminyum, magnezyum, alkali
ve toprak alkali metallerin alkoksitleri sodyum hidroksit yeterli
olmadifi durumlarda kullanilirlar. Bunlarin disinda sodyum metoksit,
potasyum metoksit ve lityum etoksit de tercih edilen diper katalizatdr-
lerdir. Diger alkoksitler ig¢in benzen, toluen, eter gibi aprotik

solventler tercih edilmektedir. En iyi solventler ise tetrahidrofuran,
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1,2—dimetoksi etan, dimetilformamiddir[40].

Zayif asitlerin alkali metal tuzlari hidroksil iyonu konsantras-
yonuna hassas kondenzasyonlarda pH®in sabit kalmasini saglarlar.
Potasyum ve sodyum karbonat gligli bazlarin tercih edilmedigi aldehit-
aldehit ve aldehit-keton kondenzasyon reaksiyonlarinda daha i1limli
katalizatdrler olarak kullanilirlar. Potasyum siyanlir aromatik
aldehitlerle asetofenonlarin kondenzasyon reaksiyonlarinda kompleks

siyano bilegiklerini vermektedir.

Bazi Grignard bilegikleri ile amino magnezyum halojentirler de
etkili aldol katalizatbrleridir. - Metilanilin magnezyum bromiir birgok
ketonun self-kondenzasyonu sonucunda yiiksek verimle ketollerin olugu-
munda etkili olur. Aldehitlerin self-kondenzasyonunda, daha nadir
olarak da keton-keton veya aldehit-keton kondenzasyonlarainda dzellikle

bazik iyon defistirici regineler tercih edilir[41].

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda asit katalizat®r tercihi daha
az olmaktadir. Asit katalizat®rld ortamda daha disiik verimle, saflan-
dirilmalary gli¢ olan «,PB—doymamis karbonil bilesikleri ele geger.
Aldehit-aldehit kondenzasyon reaksiyonlarinda asit katalizatdrler
regcine olusumuna ve difer yan reaksiyonlara neden olurlar. En etkili
ve en ¢ok kullanilan asit katalizatdr hidrojen klortirdiir; hidrojen
bromir ve hidrojen iyodiir de asit katalizat®drlere ilave edilebilir.
Arasaira kullanilan ve daha az etkili difer asit katalizatdrler nitrik
asit, bortriflorlir, fosforoksiklorlir, fosfor pentaoksit, ¢inko klorur,

allminyum klorUr ve asetik anhidrittir.
Asit katalizat8rler metilen karbonunda kondenzasyona izin verir-
ken, baz katalizatdrler metil grubunda kondenzasyonaizin verirler.
2.7.2. Gbzluch
Gtzlicll segimi genellikle reaktanlarin ¢8zinlirliigine ve kataliza-

tdre baglidir. Engok kullanilan gézuculer etanol, sulu etanol, sulu

etanollll sodyum etoksittir. Kuvvetli bazlar daha g¢ok aprotik
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solventleri tercih etmektedirler[42]. Asetal olugumu gibi yan reaksi-
yonlardan kurtulmak icin de en iyi ¢bzlim alkole kiyasla eter veya

benzen karigsiminda g¢alismaktir.

2.7.3. Sicaklik ve Reaksiyon Stiresi

Aldol kondenzasyonu reaksiyonlari hafif ekzotermik, tersinir ve
en iyi Urtinlerin 5-25 °C’da olustufu reaksiyonlardir. Maksimum Urln
genellikle 12-24 saat iginde elde edilebilmektedir. Daha hizli veya
kararsiz bir Urlnlin olustufu reaksiyonlarda sicaklik 0-5 °C olmakta
veya reaksiyona oda sicaklifinda kisa siire devam edilmektedir. Yiksek
sicaklik ile birgok yan reaksiyon olugumu arttifindan bu yol pek fazla

tercih edilmemektedir.

2.7.4. Reaktanlarain Orani

Karisik aldol kondenzasyonu reaksiyonlarinda reaktanlarin orani
sonu¢ Urtn #zerinde etkili olmaktadir. Genellikle stokiometrik
miktarlar kullanilir. Aldehitlerin self-kondenzasyonlarini ¥nlemek
igin katalizatdr igeren keton fazlasina aldehitin yavagga ilavesi
saglanir. Alisiklik ketonlarla aldehitlerin reaksiyonunda keton
fazlasi kullanimi "bis-kondenzasyon" Urlinleri olugumunu en aza indir -

gemek amaci iletercih edilir.

Aldehitlerin self-kondenzasyona uframa teklikesi olmadiga
durumlarda reaksiyon kabiliyeti dliisik olan keton ile aldehit fazlasi

kullanilabilir.



BOLUM 3. DENEYSEL KISIM

3.1. Genel Bilgiler
3.1.1. Infrared Spektroskopisi

Infrared Spektrumlari JASCO, FT/IR-5300 model cihazda kaydedilmig
ve dalga sayilari (cm™!) cinsinden bildirilmigtir. Spektrumlar alinir-
ken kati maddeler ig¢in KBr tabletleri hazirlanmig, yaf ve sivi haldeki

maddeler icinse NaCl disklerinden faydalanilmigtir.

3.1.2. Hidrojen-Nuikkleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi.

Spektrumlar Bruker 200MHz cihazinda,.gdzlici CDCl; kullanilarak
kaydedilmigtir. 1I¢ standart TMS’e gdreceli olarak ppm(3) cinsinden

verilmistir.

3.1.3. Gaz Kromatografisi.

Analitik Gaz Kromatografisi Schimadzu GC-5 A model cihazda FID
dedektdr, ITG-4 A integratdr ve I3 OV-17 kolonu (Chromosorb. w, 100-120
mesh lzerinde, 3mm i¢ ¢ap x 3m) kullanilarak gergeklestirilmigtir.
Hava ve hidrojen akam hizlari 45 ve 500 ml/dak.’dir. Analizlerdeki

tasiyici azot gazinin akim hizi ve kolon sicakliklari defigkendir.

3.1.4. Ince Tabaka Kromatografisi.

Hazir Silicagel 60 F,5;, ile hazirlanmig alUminyum levhalar kulla-
nilmistir. Bunlarin tabaka kalinlifi 0.2 mm’dir. Preparatif Ince
Tabaka Kromatografisi ig¢in de aksi belirtilmediyi takdirde silicagel

PFy544366 1le kaplanmig cam levhalar kullanilmigtir. Boyutlar 20x20 cm
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ve tabaka kalinliZi 1 mm’dir.

Tabakalarin Hazirlanmasi ve Kurutulmasi : 50 gr adsorbent 100 cm® su
ile 3 dakika galkalanir. Gekilen tabakalar 1 saat havada, daha sonra

2 saat 110 °C’lik etlivde kurutulur.

Madde Uygulamasi : Reaksiyon karisimi madde DESEGA Microdoser ile ¢izgi
halinde uygulanir. Uygun ylUrlitiicll seg¢ilir ve tank doygunlugu saflanir.

Zon Kazima : YlUrUtme isleminden sonra zonlar renkli ise direkt olarak,
zonlar renksiz ise Ynce UV-lambasinda bakilarak ve ardindan gerekti-

ginde uygun sprey ile spreylenerek kazima islemi gerceklestirilir.

3.1.5. Kolon Kromatografisi.

Dolgu maddesi olarak partikiil boyutu 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM) olan Silicagel 60 kullanilmistir. Istenilen biiyliklitkte alinan
cam borunun alt ucuna cam pamufu yerlestirilip, dolgu maddesi ﬁygun
g¢bzlicliyle 1slatilmis olarak doldurulur. Bulamag¢ halindeki adsorbanin
kendi halinde ¢8kelip kolona yerlesmesi beklendikten sonra kolona veri-
lecek madde uygun ¢tzliclide derigik bir ¢zelti verecek gekilde kolonun
fist kismina uygulanir ve dlizgin bir hizla ¢8zlicUnlin gegisi saflanir.

Alinan zonlar slzlilip, ugurulur.

Galigmada kullanilan reaktanlarain bazilarinin formiilleri ve IUPAC
okunuglari Tablo 3.1'de g8sterilmektedir.

3.2. Uygulanan Regeteler

Galigsmamizda ikisi baz katalizatdrlll, biri amin katalizatdrlt

ortamda gergeklestirilen aldol kondenzasyonu reaksiyonlari ig¢in 3 ayri

tip regete uygulanmistir.
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3.2.1. Baz Katalizatdrllt Pseudo-Ionon Eldesi[3]

Regetede ®nerildigi gibi 1:10 mol oranlarinda keton fazlasi ile
galisilmigtair. 1:10 sitral ve aseton karisimi manyetik karistirici ile
=5 °%C’a kadar karistirilarak sofutulur. Bu sofuk karisima 50 cc alkol
ve 0.1 mol sodyum metali ¢Bzeltisi ilave edilir. Ayni sicaklikta 10
dakika hizli bir sekilde karistirmaya devam edilir. 0.05 mol tartarik
asitin 50 ml sudaki ¢8zeltisiyle karisim ndtralize edilir. Uriin suyla
yikanir ve ardindan aseton fazlasi giderilir. 5-6 saat boyunca 2 kisim
Z37°1ik NaHSO3’in 1 kisim sudaki ¢dzeltisi, 1 kisim reaksiyon karisima
ile kaynatilir. gOzlinmeyen ylksek kaynama noktali polimerler gibi
safsizliklar eterle ekstrakte edilir ve sulu NaHSO; ¢bzeltisi 210’luk
NaOH ile muamele edilir. Bu iglem ilavede bulaniklik gdrtilmeyene kadar
devam edilir ve her ilaveden sonra lrilin eterle gekilir. Eterli ¢dzel-
tisi su ile yakanir, susuz sodyum stilfat Uzerinden kurutulur. Eter

ugurulur, Urlin vakumda damitilir(k,:145-150 °C{12 mm Hg)verim 255).

Bu regetede NaHSO; c¢8zeltisinin ilave kademesinde basaril:
olunamamigtir. Ancak bu kademe atlanarak devam edildiginde elde

edilmek istenen lirtintin varlifi GC analizlerinde saptanmigtar.

3.2.2. Amin Katalizat8rldl Didehidroparadol Eldesi[10]

Regeteye uyularak ¢ikis reaktanlari 1:1 mol oranlarinda kullanil-
migtar. GUgld bir baz olan 0.2 mol pirolidine yavagga 0.2 mol asetik
asit ilave edilir ve karisim buz banyosunda sogutulur. Bu karisima,
oda sicaklifinda 0.2 mol metil etil keton ve eter(50 ml), benzen(100
ml) karigimindaki 0.2 mol vanilin 1 saat ig¢inde ilave edilir. Karis-
tirmaya 48 saat devam edilir. TCL ile vanilinin kalmadifi gtzlen-
diginde karaigim suya dokUltir. Sulu fazin pH’inin hafif asidik olmasi
gereklidir. ©Eger ortam asidik degilse 2N HCl ile ortamin asitligi
saglanir. Organik faz bir solventle gekilir, suyla yikanir ve reak-
siyona girmemis vanilini ortamdan c¢ekmek Uzere NaHSO; ¢tzeltisi ilave
edilerek 4 saat karigtirilar. Organik faz tekrar bir solventle geki-
lir, susuz MgS0, ile kurutulur ve ugurulur. Urln koyu kirmizi viskoz

yagdir. O °C’a sogutulur, 1-2 ml eter ilavesiyle ilk kristallendirme
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yapilir(verim 283). Ikinci kristallendirme petrol eteri ile gergekles-
tirilir. Erime noktasi 96.5-97.5 °C olan ag¢ik sari kristaller elde

edilir.

3.2.3. Genel Regete[4,43,44]

[4)’de verildigi Uzere gikis bilegikleri 2:1 mol oranlarinda
(aldehit:keton) galisilmigtir. 0.16 mol aldehitin 18.5 ml Z30’luk NaOH
¢Bzeltisi igindeki karisimina 147 ml etanol igindeki 0.8 mol keton
ilave edilir. Bu karigsim en az 2 en ¢ok 7 gln karistirilmaya devam
edildikten sonra 3.2.2.°deki regeteye uygun olarak sulu fazin pH’a1
Z10°'luk HCl ile «6.5 yapalar. Organik faz bir solventle gekilir, suyla

yikanir, susuz MgSQ, lzerinde kurutulur ve solvent ugurulur.

3.3. Deneysel Sonuclar

Deneyler sliresince karistirmalar devam ederken zaman =zaman
yapilan TLC analizleriyle iirtintin olusumu kontrol edilmistir. Urtin
olustuktan sonra GC analizleri yapilip IR spektrumlari alinmigtir.
Urtini saflandirma agamasinda P-TLC ve kolon kromatografisinden
yararlanilmigtir. En son yapiyi desteklemek Uzere saf Urliniin GC
analizleri, IR spektrumlari alinmig; ham Urlntin GC analiz ve IR
spektrumlariyla kargilastirilmis ve gerektifi durumlarda lH-NMR’a

bagvurularak tirlinlin yapisi kanitlanmaistir.

3.3.1. Sitral ve Asetonun Baz Katalizatdrlil Aldol Kondenzasyonu

Reaksiyonu

Bslim 3.2.1.°'de verilen regete uygulanmigtir. Bu kisimda da
belirtildigi gibi NaHSO; katilmasi agamasinda sorunlarla kargilagal-
mistir. Bu kademe atlanarak devam edildifinde ham f#rinden sonug

alinabilmistir.

GC Analizi : Azot akim hizi : 60 ml/dak., kolon sicaklaiffs : 146 °C
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Sitral(sist+trans)(standart) =~ R.:165(292), R.:299(28)
Pseudo-ionon - R :168(Z1), R.:547(2Z32), R :742(267)

R.:168 standart sitrale aittir, difer iki R, deferleri pseudo-ionon’un
2 izomer oldugunu gdstermektedirler. Sitralin orani ¢ok dusiik

"oldugundan bu gz ardi edilmigtir.

IR Spektrumlari : Sitral(sis+trans)(standart) (IR No:1l)

Pseudo-ionon (IR No:2)

IR No:2 (cm'l) : 2990,2931,1660,1625,1590,1445,1362,1245,970

3.3.2. Vanilin ve Metiletilketon’un Amin Katalizatdrlti Aldol

Kondenzasyonu Reaksiyonu

B8lum 3.2.2.'de verilen regete dygulanmlstlr. Ancak elimizde
amin katalizatdr olarak kullanilmasi gereken pirolidin olmadigindan,
reaksiyonda elimizdeki piperidin kullamilmistir. Urtin kristaldir,

e, : 115-119 °C

TLC No:1 - CHCl;: n-propanol (2:0.1)
P-TLC - CHCl;: n-propanol (2:0.1)
(UV’'de gdrllen Ust parlak beyaz zon kazinmigtir.)

GC Analizi : Azot akim hizi :110 ml/dak., kolon sicakligi :200 °C
Vanilin standart - R.:112
Metiletilketon(standart) -~ solvent pikine dahil
olmakta.
Ham lirlin : Azot akim hizi: 110 ml/dak.
6/ 209c/dak
146°C —> 295°C
Ry:117 (vanilin), R,:707 (yigin halinde devam
etmekte)
P-TLC(list zon) : R.:981 (yigin halinde devam etmekte)
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P-TLC (Ust zon)’dan kazinan zonun GC analizinde ¢ikis bilegifi olan
vaniline rastlanmamigtir. Ancak reaksiyon tirtinit bu kosullarda kolondan

¢ikamamaktadir. Urlntin bir polimer olabilecegi gdzlenmektedir.

IR spektrumlari : Vanilin(standart) (IR No:3)
Metiletilketon(standart) (IR No:4)
VanilintMetiletilketon deneyi
P-TLC(ist zon) (IR No:5)

IR No:5 (cml) : 3200,2855,1610,1540,1300,1235,1190,1000,825,742

3.3.3. Salisilaldehit ve Metilheptenon’un Baz Katalizat®rlil Aldol

Kondenzasyonu Reaksiyonu

Btltm 3.2.3.’de verilen patent regetesi uygulanmigtir. Yapilan
tim islemlerden sonra ele gegen rtin kristaldir. Kristallerin yikama
¢Ozliclisl petrol eteri, kristallendirme ¢dzeltisi ise benzendir.

e,: 95.3 - 96.3 °C )

GC Analizi : Azot akim hizi : 110 ml/dak, kolon sicakligi :136 °C
Salisilaldehit(standart) - R.:99
Metilheptenon(standart) - R.:58
Temiz kristaller : Azot akim hizi : 110 ml/dak

2/ 108°¢c/dak

136°C ————> 295°C

R.:994

IR spektrumlari : Salisilaldehit(standart) (IR No:6)
Metilheptenon(standart) (IR No:7)
Salisilaldehit+Metilheptenon deneyi, temiz
kristaller (IR No:8)

IR No:8 (cm™l) : 3160,2950,2900,2850,1660,1600,1448,1372,1110,
980,755

IH.NMR No:1 (8,CbCLls) ¢+ 7.91(d,1H,Ar-CH=CH,J:16.4 Hz),7.48(dd,1H,



41

aromatik H,J:7.98 ve 1.17 Hz),7.26(dd,1H,aromatik H,
J:15 ve 1.2Hz),7.02(d,1H,=CH-CO0-,J:16.42 Hz),6.92(dd,
2H,aromatik H,J:15 ve 1.2 Hz),6.90(genis singlet, OH),
5.15(t,1H,CH,-CH=C(CH4),,J:7.15H2z),2.76(t,2H,-CO-CH;-,
J:7.47 Hz),2.38(q,2H,~-CH,-CH,-CH=,J:7.3 Hz),1l.7 ve 1.64
(2 ayri s, her biri 3H,6H)

3.3.4. Salisilaldehit ve p—Ionon’un Baz Katalizatdrlith Aldol

Kondenzasyonu ‘Reaksiyonu

Bdlim 3.2.3.’de verilen patent regetesi uygulanmigstir. Yapilan
tim iglemlerden sonra ele gegen lirlin orjinaldir. Urtint saflandirma
agamasinda P-TLC ve kolon kromatografisinden yararlanilmistir. Kolon
kromatografisinden alinan {irtintin P-TLC’ye gdre daha saf oldugu IR ve

IH-NMR ile dogrulanmistir.

TLC No:2 -~ Benzen : etil asetat(2:0.2)
P-TLC - Benzen : etil asetat(2:0.2)

(sari renkli zon kazinmigtir)

Kolon kromatografisi ylirtitlicll solventi - benzen:etil asetat (2:0.2)
Kristallendirme ¢bzliclisi - petrol eteri: CCl,(1:2)
e,: 132 °C

GC Analizi : Azot akim hizi 110 ml/dak, kolon S1cak11gi 136 °C
B-ionon (standart) - R.:616
Salisil aldehit (standart) - R.:99
Ham #rtin: Azot akim hizi 110 ml/dak,
&/ 20°C/dak
136°C —— > 295°¢
R.: 98(246), R.:630(23), R.:1500(2Z50)
P-TLC (sara zon) : R.:118(22), R.:688(223),
R.:1488(273)

Kolon kromatografisinden elegegen kristaller : R, :1437
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Kolon kromatografisinden elegegen kristallerin GC analizinde ¢akis
bilesikleri bulunmamaktadir, ancak trin arkada yifin halinde devam

etmektedir.

IR spektrumlari : Salisil aldehit(standart) (IR No:6)
B~-ionon(standart) (IR No:9)
Salisil aldehit+B-ionon deneyi kolon

kromatografisi temiz kristalleri (IR No:10)

IR No:10 (cm~l): 3190,3000,2945,1655,1601,1588,1540,1445,1335,
1305,1270,1100,985,750,598

lH_NMR No:2(8,CDCl,):8.02(d,1H,Ar-CH=CH-,J:16.12 Hz),7.57-7.50(m, 3H,
aromatik H),7.18(d,1H,-CO-CH=CH,J:16.13 Hz),6.93
(d,1H,aromatik H,J:15.0 Hz),6.91(d,1H,-CO-CH=CH,
J:16.13 Hz),6.53(d,1H,Ar-CH=CH,J:16.01 Hz),6.40
(genis singlet,OH),2.10(t,2H,allilik CH,;,J:6.0
Hz),1.84(s,3H,CH,),1.70-1.47(m,4H,doymusg halka
CH,’leri),1.12(s,6H,2CH;)

3.3.5. Salisilaldehit ve o-Ionon’un Baz Katalizatsrlit Aldol

Kondenzasyonu Reaksiyonu

Bolum 3.2.3.°de verilen patent regetesi uygulanmigtir. Yapilan
tim islemlerden sonra ele gegen lrlin orjinaldir. Urunu saflandirma
agamasinda P-TLC ve kolon kromatografisinden yararlanilmigtir. Kolon
kromatografisinden alinan Uruntin P-TLC'ye gbre daha saf oldugu IR ve
lH.NMR ile dogrulanmigtir.

TLC No:3 - Benzen : etil asetat(2:0.2)
P-TLC - Benzen : etil asetat(2:0.2)

(sari renkli zon kazinmisgtir)

Kolon kromatografisi ytirtitlict solventi - benzen:etil asetat (2:0.2)
Kristallendirme gdziiclisll - petrol eteri: CCl,(1:2)
e,: 99.5-106 °C
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GC Analizi : Azot akim hizi 110 ml/dak, kolon sicaklifi 136 °C
a-ionon (standart) - R.:430
Salisil aldehit (standart) - R.:99
Ham 4riin: Azot akim hizi 120 ml/dak,
G 20°¢/dak
136°C —— > 295°C
Re: 101(Z48), Re:441(Z6), Re:1504(244) (yiZin
halinde devam etmektedir)
P-TLC (sari zon) : R,:141(Z11), R,:455(Z7),
R.:1487(281)

Kolon kromatografisinden elegecen kristaller : R.:1383

Kolon kromatografisinden elegegen kristallerin GC analizinde c¢ikis
bilesikleri bulunmamaktadir, ancak {irtin arkada yiZin halinde devam

etmektedir.

IR spektrumlarzyi : Salisil aldehit(standart) (IR No:6)
a-ionon(standart) (IR No:11l)
Salisil aldehit+a-ionon deneyi kolon

kromatografisi temiz kristalleri (IR No:12)

IR No:12 (cml): 3145,2925,2851,1640,1603,1580,1465,1320,1250,
1200,980,750

IH_NMR No:3(8,CDCl;): Bazik ortamda kolaylikla B-izomere ddniiglim mimkin
oldugundan Urlintmiizde o~ ve PB-ionon tirev

karigimlariy gdzlenmigtir.

Sadece a-izomere ait 'H-NMR(3,CDCl;): 8.02(d,1H,Ar-CH=CH,J:16.11 Hz),
7.17(d,1H,-CO-CH=CH,J:1607Hz),5.52(genigsinglet,
OH),1.75-1.15(m,4H,doymus halka protonlari),l.60
(s,3H,CH3),0.88 ve 0.94(2 ayri s,6H,her biri 3H)

Sadece B-izomere ait 'H-NMR($,CDCl;): 8.03(d,1H,Ar-CH=CH,J:16.12 Hz),
7.19(d,1H, -CO-CH=CH ,J:15.07 Hz),6.40(genis
singlet, OH),1.84(s,3H,CH;),1.12(s,6H,2CH;)
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Her iki izomere ait ortak !H-NMR(§,CDCl;): 7.0-6.75(m,6H,Aromatik
protonlar ve -C0-CH=CH) ,6.66-6.35(m,2H,Ar-
CH=CH),2.45-2.0(m,4H,allilik CH,’ler)

3.3.6. Sitral ve p—Ionon’un Baz Katalizatdrlii Aldol Kondenzasyonu

Reaksiyonu

B8lum 3.2.3.°'de verilen patent recetesi uygulanmistir. Yapilan
tim islemlerden sonra ele gegen Urlin orjinaldir. Urtnt saflandirma
agsamasinda P-TLC'den yararlanilmistir. Urinin yapisi IR ve H-NMR ile

dogrulanmigtair.

P-TLC - CC14:CHCl3(2:l) iki ayri zon gdrtilmiig, bunlar ayri ayra

kazinmistir.

GC Analizi : Azot akim hizi 120 ml/dak, kolon sicaklifi 146 °C
Sitral(sis+trans)(standart) - R.:139(Z92), R.:275(28)
B-ionon (standart) - R.:370
Ham trlin: Azot akim hizi 120 ml/dak,
4/ 10°¢/dak
149°C — > 295°C
Re: 148(26), R.:214(2Z16), R.:1042(277)
P-TLC (alt ve Uist zonlar) : Azot akim hiz1:120 ml/dak
149&% ——EngfLQ 295°C

R.:1380

P-TLC’den alinan alt zonun GC analizinde ¢ikis bilegikleri bulunmamak-

tadir, ancak tirin arkada yigin halinde devam etmektedir.

IR spektrumlari : Sitral(sis+trans)(standart) (IR No:l)
B-ionon(standart) (IR No:9)
Sitral+p~-ionon deneyi, ham tirtin: (IR No:13)
Sitral+p-ionon deneyi, P-TLC alt zon (IR No:14)
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IR No:14 (cm-l): 3400,2955,2920,2860,1705,1660,1605,1450,1375,
733,700

!H-NMR No:4(3,CDCL;):6.08-5.05(m,6H,vinilik protonlar),2.,17;1.73;1.67

ve 1.58(4 ayri s,her biri 3H,12H),2.01(m,6H,alli-

lik CH,’ler),1.32-1.19(m,4H,diger protonlar),l.04
ve 0.92(2 ayri s,her biri 3H,6H)

TLC’ler, IR ve 'H-NMR spektrumlari BSltm 4.’de verilmigtir.



DENEYLERDE KULLANILAN MADDELER

Sitral(sis+trans)
a—Ionon

B—Ionon
Metiletilketon
Metilheptenon.
Salisil aldehit
Vanilin

Aseton

Benzen
Diklormetan
Etanol

Eter

Etilasetat
Hidroklorik asit
Karbontetraklorlir
Magnezyum sllfat
Piperidin
Silicagel

Sodyum bistlfit(Z40 ¢bzelti)
Sodyum hidroksit
Sodyum siilfat

Tartarik asit
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¢ Fluka (pract.)
: Fluka

:+ Fluka(pract)
¢+ Fluka

: Fluka(purum)
: Fluka

: Fluka(puriss.p.a.)
: Fluka

: Merck

: Merck

: Merck -

: Merck

: Merck

: Ferak

: Merck

: Panreac

: Fluka

: Merck, Fluka
: Merck

: Merck

: Merck

¢ Merck



BOLUM 4. TARTISMA ve SONUG

Deneylerde kullanilan ¢ikis bilesikleri reaksiyon ortaklari ve
sonug Urtinler Tablo 4.l.’de ve bu bilesiklere ait GC, IR ve !H-NMR
verileri Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.%de verilmigtir.

Reaksiyonlarda NaHSOj ¢8zeltisiilave agamalarinda sorunlarla kar-
s1lagsilmistir. Bazi regetelerde bistilfit ¢Bzeltisi reaksiyon Urlinlinid
ortamdan g¢ekmek ig¢in ilave edilirken[3] baska regetelerde reaksiyona
girmemis reaktanlar:i ortamdan ¢ekmek igin kullanilmigtir[10]. Bazi
recetelerde ise bislilfit ¢8zeltisi ilave basama¥i: tamamen atlanmig-
ti1r[5,45,46]. Bizim reaksiyonlarimizda da NaHSO; ¢dzeltisi ilave
agamasinda Urln kaybetme ve ¢ikis bilegifini ortamdan g¢ekememe gibi
sorunlarla karsilagsilmistir. Ancak bu konu Uzerinde galismalar devam

ettirilecektir.

Elde edilen urtinler aldol basamaginda kalmayip, dehidratasyona
ugramig bilegiklerdir. Urtinleri saflandirma asamasinda da zaman zaman
sorunlar ¢ikmistir. Ayrica frtnler polimerizasyonma ¢ok yatkin

bilegiklerdir(47,48].

Urtinler diiglik verimle elde edilmiglerdir. Verim ytikseltme galis-

malarina devam edilecektir.

a—Hidrojeni igermeyen salisil aldehitin o— ve B— ionon ve a~hid-
rojeni igermeyen sitralin B-ionon ile baz katalizatdr varligindaki

aldol kondenzasyonu reaksiyon Uriinleri orjinaldir.
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