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p-HIDROKSI BENZIL TiYOSTEROID ETER SENTEZI

OZET

Bitiimlii sist, % 33 kil igerikli ve destillendigi zaman yakit elde edilen organik madde
iceren fakat basit ¢6ziciilerle ekstrakte edildiginde yeterli petrol tiirevi igermeyen tortul
bazli, katmanl kayadir. Bitimlii gist terimi az veya serbest petrol igermeyen organik zengin
kayalar1 tammlamak i¢in kullamlmaktadir.

Shale oil, bitimkhi gisttin sitilmas: ile dretilen yakiti tanimlamaktadir. Yaygin olarak
tanumlar1 6nemli ti¢ farkli terim kullanilmaktadir. Bitiim, benzen, toluen, tetrahidrofuran ve
kloroform gibi basit ¢oziiciilerle veya benzen metanol kangim ¢6ziicli karisgimlan ile
ekstrakte edilen organik malzeme olarak tamimlanmaktadir. Organik malzemenin biiyiik
kismimi olugturan kerojen bu tiir ¢oziiciilerde ¢oziinmez. Dogal olarak, bunlar iglemsel
tammlardir ve bitiim ile kerojenin bagil oranlar1 ¢oziicii segimine ve ekstraksiyon sartlarina
baglidir. Ugiincii terim, konsantre kerojen, bitiimlii sistin kimyasal yollarla minerallerden
anndinlmig kimyasal konsantreyi tammlamaktadir. Bu terim yalmzca, organik ¢éziiciilerde
¢Oziinmeyen organik konsantre igin kullanilmalidir.

Bitiimlii gist ve komiir farkh dénemlerde fosillesmis cesitli bitki hiicrelerini igermektedir.
Tortul baginda ¢okelmeden sonra, bitkiler diyajenesis ve katajenesis gibi bir seri fiziksel,
kimyasal ve biyokimyasal degisikliklere ugramakta, artan ranka sahip bir seri kémiire
doniigmektedir. Fosil yakitlanin ekstraktlar, birikim ve yakiti olusturan déniisiimle iligkili
bilgileri saglayan, original floradaki kimyasal yap1 ile iligkili yapiya sahip bilegikleri (biyo-
izlengegleri:biyomarkerlar) igermektedir. Arastirilan biyo-izlengecler arasinda, 6zellikle tek
karbon sayili n-alkan oram, dallanmus parafinler, pristan ve phytan, sikloalkanlar, alkil-
benzenler, siibstiitiye naftalinler, hopanlar, tetra siklik terpenler ve steranlar sayilabilir.

Biyolojik izlengegler, diyajenez ve 1sil olgunlasma siirecinde basit karbon iskeletini
korumus yasayan organizmalardan elde edilen jeosferde saptanan bilesiklerdir. En yaygin
caligilan biyo-izlengegler siklik alkanlar, dogal hopanoid ve steroidlerden elde edilen ve
ham petrol, kerojen ve komiirlerin hepsinde bulunan hopan ve steranlardir. Tortulun
original biyolojik girdisi konusunda bilgi vermelerinin yamsira, bazt hopan ve steran
stereoizomerleri fosillesmis organik malzemenin etkisinde kaldig: 1sil siireci belirlemekte
kullanilmaktadir.

Biyolojik yollarla sentezlenmis bu biyomarkerlar yiiksek 1sil kararliliga sahip degildirler ve
olgunlagma gelistikge bazi ciral merkezlerde yapisal izomerizasyon gozlenmektedir. Bu
biyomarkerlar ¢6ziicii ekstraktlarinda ve piroliz iiriinlerinde az miktarda bulunmalarina
karsin, GC-MS ile fazla bir hazirhg gerektirmeden tek iyon izlenmesi ile kolayca
saptanabilmektedir.
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Ozetlemek gerekirse, genellikle Cyg iiyesi eksik olmakla birlikte Cy7-Css serisi hopanlar
tortullarda en yaygin bulunan dagilimdir. Olgunlagmamus tortuldan gelen biyolojik 178(H)-
21B(H) yapist olgunlagmanin artmasiyla hizla kaybolmakta ve 17a(H), 213(H) ve 17B(H),
21o(H) stereokimya karigimi olusmaktadir. Hemen ardindan da 17B(H) ve 21o(H)
hopanlar 17a (H) ve 21B(H) formuna doniismekte ve bir 17o0 (H), 21B(H) stereo
izomerlerine bagh olarak segicilikle bosalmaktadir.

Dogada en ¢ok rastlanan steroller; tetrasiklik yapida Cy7, Cis ve Cyo karbon sayisina sahip
yapilardir. Bunlann yaninda kisa alkil zincirli C;; ve Cp isomerlerine de dogada
rastlamlmaktadir. Diyajenesisin en son agamasinda, ana steroidal komponentler genellikle
alkanlar ve karbon igeren mono aromatiklerdir. Daha sonra, olgunlagma konfigiirasyonel
izomeriye ulagir. Karbon igerikli monoaromatik steroidlerin aromatiklesmesi ile ABC tgli
aromatiklere ve diigiik molekil agirligina (Mw) ulagilir.

OH OH

OH OH

Bu c¢aligmada, 4-hidroksibenzil tiyokolesterol eter, 4-hidroksibenzil kolesterol eter, 4-
hidroksibenzil kolestanol eter ve 1,2,3-tri-(4-hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametil
heksadekan eter fosil yakitlarin organik yapisini ve dogal fosil katmanlarin yakit karakterini
analiz edebilmek igin model bilegik olarak sentezlenmistir.

Steroidlerin 4-hidroksibenzil eterlerini sentezlemek igin iki farkli metod denenmistir. Ilk
method, p-hidroksibenzaldehitten bagslayarak p-alliloksibenzilkloriir eldesidir. p-
Alliloksibenzaldehit (I) metanol ¢ozeltisi esliginde NaBH, ile rediiksiyona ugratiip p-
alliloksibenzilalkol (II) elde edildi. Ve takibinde, p-alliloksibenzilalkol (II) SOCI; ile
halojenlendirilerek p-alliloksibenzilklorir (IH) elde edilir. Diger reaktif olan steroidler ise
NaH ile sodyum steroidlerini olusturarak, p-alliloksibenzilkloriirle eterlestirilir. Sonugta
yiksek verimle p-alliloksibenzil steroid eterler olusur. Sonug¢ trin igin p-alliloksibenzil
steroid eterler, Pd(PPhs)s/NaBH, katalizorii esliginde ilimli kosullarda rediiksiiyona
ugrayarak p-hidroksibenzil steroid eterler elde edilir.
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—
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Bu galigmadaki ikinci method, sonu¢ driine ulasmak igin yeni bir katalizor ile tek
kademede eterlegtirme gerceklestirilir. Bu methodta, p-hidroksibenzil alkol, kloro koleste

rol ile Cu(acac); katalizorliigiinde eterlestirilir.

HO—@CHon +
of

Cu(acac), | 190°C

Q-
HO™



SYNTHESIS of p-HYDROXYBENZYL THIOSTEROID ETHER

SUMMARY

Oil shale is a compact, laminated rock of sedimentary origin, yielding over %33 of ash
and containing organic matter that yields oil when distilled, but not appreciably when
extracted with the ordinary solvents for petroleum. The term oil shale is used to
denote an organic-rich rock that contains little or no free oil.

Shale oil is defined as the oil produced from an oil shale on heating. Three other
terms use extensively, hence their definitions are important : Bitumen is defined as
the organic material which can be extracted by ordinary organic solvents, such as
benzene, toluene, tetrahydroduran (THF), and chloroform, or mixtures of solvents,
such as benzene methanol. Kerogen, which comprises the major part of organic
material, is not soluble in such solvents. Of course, these are operational definitions
and the relative proportions of bitumen and kerogen depend on the choice of solvents
and extraction conditions. The third term, kerogen concentrate, refers to the organic
concentrate that is produced by benefication or chemical demineralization of an oil
shale. This term should refer only to that part of the organic concentrate that is
insoluble in organic solvents.

Oil shale and coal contains a variety of fossilised plant tissues in different stage of
preservation. During the after deposition in sedimentary basins, plant remains
undergo a sequence of physical, chemical and biochemical changes, i.e. diagenesis and
catagenesis, result in a series of coals of increasing ranks. Extract of fossil fuels
frequently contain compounds (biomarkers) whose structures are related to chemical
structures in the original flora in ways that provide information about the deposition
and the diagenesis that formed the fuel. Amongst the biomarkers studies are n-
alkanes, in particular the ratio of odd carbon numbered alkanes, branched paraffins,
pristane and phytane; cycloalkanes; alkyl-benzenes; substitued naphthalenes; hopans;
tetra cyclic terpanes; and steranes.

Biological markers are compound detected in the geosphere derived from living
organisms whose basic carbon skeleton has survived the processes of diagenesis and
thermal maturation. The most commonly studied biomarkers are the cyclic alkenes;
the hopanes and the sterans, which are derived from hopanoid and steroid natural
product, respectively are ubiquitous components of crude oil, kerogen and coals. As
well as providing information about the original biological input the sediments, the
disturbution of certain hopane and sterane stereoisomers have been widely used to
indicate the thermal stress experienced by fossil organic matter.

The biologically synthesized conformation of their precursors are not the most
thermally stable and configurational isomerization is observed at certain chiral centers
as maturation proceeds. Although these biomarkers are generally only present in
small quantities in solvent extracts and pyrolysates, they are readily detectable using
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single ion monitoring in gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) without
the need for extensive presparation.

To summarize, a series of C;7-C3s hopanes is the most commonly observed
distribution in ancient sediments but usually the C;s member is missing. The
biological 17B(H) - 21B(H) configuration inherited by the alkanes of immature
sediments is lost rapidly with increasing maturity forming a mixture of 17c(H),
21B(H) and 17B(H), 21o(H) stereochemistry. Eventually the 17f(H), 21o(H)
hopanes also convert to the 17a(H), 21B(H) form and one selectively depleted
relative to the 17c(H), 21B(H) stereoisomers.

The sterol precursors of the tetracyclic sterans are widely distributed in nature and the
most commonly encountered sterane those of carbon number Ci;, Cis, and Cos,
although variable amounts of Cj; and Cx, isomers with shorter alkyl side chains are
also often present. At the later stages of diagenesis, the main stereodial components
are usually alkanes and ring "C" mono aromatics. Further, maturation leads to
configurational isomerization, aromatization of C-ring monoaromatic steroids to ABC
ring tri aromatics and enrichment of the lower molecular weight (Mw) components
(Cx-Cy,) relative to the higher My counter parts (C25-Cyo) .

OH OH

OH OH

So, understand the fate of covalently-bound biomarker, model systems are required in
which only a single hydrocarbon entity can be incorporated into a macro molecules
frame work.

In this study, 4-hydroxy benzyl thiocholesterol ether, 4-hydroxybenzyl cholesterol
ether, 4-hydroxy benzyl cholestanol ether and 1,2,3-tri(4-hydroxy benzyloxy)-
3,7,11,15-tetramethylhexadecane ether which are going to use for model compounds
to make comparison between natural fossil fuels and synthetic model compounds to
understand organic structure of fossil fuels, were synthesized.

In order to prepare p-hydroxybenzyl ether of steroids two different methods were
tried. First method was preparation of p-allyloxybenzaldehyde beginning from p-
hydroxybenzaldehyde. p-Allyloxybenzaldehyde ( I ) was reducted by NaBH, in
methanol to produce p- allyloxybenzyl alcohol ( II ). And then , p-allyloxybenzyl
alcohol (II) was halojenated by SOCI, for synthesized p-allyloxybenzylchloride (III).
Sodium salt of steroid was formed with NaH and reacted with synthesized p-
allyloxybenzyl chloride. The p-allyloxybenzyl steroid ethers were formed with high
yield. The cleavage reaction of allyl ether was occurred selectively with
Pd(PPh;),/NaBH, reduction under mild condition in tetrahydrofuran.
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In this work, another condensation method was tried to prepare aimed compounds by
using new catalyst in one step. In this method, p-hydroxy benzil alcohol was reacted
with chlorocholesterol under the Cu(acac), catalyst.

HO—@CH2OH +
Cl

Cu(acac), | 190°C

JO
HO
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1. GIRIS VE AMAC

Biyomarkerler, organik sedimentlerde tesbit edilen ve canli organizmalar tarafindan
sentez edilen bilegiklerdir. Okyanus tortullarinda yer alan biyomarkerlerin yapisal
analizleri bize yakit olusumu hakkinda bilgi vermekle birlikte, tortullardaki organik
yapt hakkinda da bilgi vermektedir. Bu nedenle fosil sedimentlerin yakit 6zelliginin
incelenmesi esnasinda kargilasilan biyomarkerlan daha iyi anlamak ve inceleyebilmek
i¢in, sentetik olarak biyomarker igeren bilesiklerin sentezlenip, model bilesikler olarak
kullanilmas1 ve dogal sedimentlerle kargilagtirilarak yapilarinin daha iyi anlagilmasi

amaglanmaktadir.

Deniz tortul]annda‘en ¢ok rastlanan biyomarkerlar halkali alkanlardir. Bunlar 6zellikle
hopanoid ve steroid yapili dogal bilesiklerden tiireyen hopan ve steranlardir. Dolayisi
ile bu calismada tortullarn yapisim ve yakit karakterini belirleyebilmek igin
kullanilabilecek eter karakterli steroid gruplar igeren model bilesiklerin sentezi i(}in
cikig bilesigi olarak kullanilabilecek; p-Hidroksibenzil kolesterol , p-Hidroksibenzil
kolestanol, p-Hidroksibenzil tiyokolesterol ve 1,2 3-tri(p-hidroksibenziloksi)-3,7,
11,15-tetrametilhekzadekan sentez edilecektir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Steroidler [1]

Steroidler, bitkiler ve hayvanlardan elde edilen lipid fraksiyonlaridir. Canli organizma
da biyolojik regiilator olarak davranrlar. Steroidlerin onemli bilesikleri arasinda kadin

ve erkek cinsiyet hormonlar, D vitamini, safra asitleri ve kolesterol bagta gelir.

Tablo 2.1. Lipidlerin siuflandirilmas:

Sabunlagan Lipidler Sabuniagmayan Lipidler
Gliseritler Terpenler
Fosfogliseritler Steroidler
Sfingolipidler Prostaglandinler
Ester tipi mumlar Alkol ve keton tipi mumlar

2.1.1 Steroidlerin Yapis1 ve Sistematik Isimlendirilmesi [1,2]

Steroidler, perhidrosiklopentanofenantran halka sistemleridir. Fenantren, birbirleriyle
kaynagmis olan {i¢ benzen halkasindan meydana gelmistir.  Perhidrofenantren,
fenantrenin tamamen hidrojenlendirilmis tiirevidir. Bunun ug tarafinda siklopentan
halkas1 bulunursa siklopentanoperhidrofenantran meydana gelir. Steroidler, halkanin
karbonlu yan zincir, alkol, aldehit, keton, ¢ift bag seklinde baz fonksiyonlu grup

tastyan tirevleridir.

Sekil 2.1 Perhidrosiklopentanofenantren halka sistemi



Perhidrosiklopentanofenatrenin cis- ve trans- olmak lzere iki geometrik izomeri
vardir. Steroidlerin gogunda B, C ve C, D halka bilesimleri trans pozisyondadir. A, B
halka sistemi cis- ya da trans- pozisyonda olabilir. Bu ihtimal {i¢ boyutlu yapiya sahip

steroidlerin Sa-serisi ve 5B-serisi olmak iizere iki gruba ayrilmasina neden olur.

Sekil 2.3 Steroidlerin 5B-Serisi A,B halka sistemi cis

Halka bilesim noktalarinda bulunan metil gruplan (18 ve 19 numarali) angular (agisal)

metil gruplarn olarak adlandiriir. Bu gruplar stereo kimyasal adlandirmada énemli
referans noktasi olarak kullamlir. Angular metil gruplar; halka sisteminin bulundugu
diizlemin disindadir. Diger gruplar angular metil gruplanyla ayni yanda bulunursa 8
siibstitiienti olarak adlandirilir. Gruplar alt kisimda bulunursa o siibstitiientleri olarak
adlandinhr. o ve B adlandirmalan 5. karbona bagh hidrojene uygulandiginda; A, B
halka bilesimindeki trans- halka sistemi 5a serisi, A, B halka bilesimindeki cis- halka

sistemi 53-serisini olugturur.



2.2. Steroller, Stanoller

Dogal steroller, yapisinda bir alifatik yan zincir igeren 3-hidroksil steroid kristalleridir.
Dogada yiiksek molekiillii alifatik asitlerin esterleri olarak ya da serbest halde
bulunurlar [3]. Sterollerin gogu doymamugtir (A®). Bunlar stenol ovlarak
adlandinlirken, doymus analoglart stanol olarak adlandirilir. Steroller kaynaklarina

gore; bitkisel (phytosterol) ve hayvansal (zoosterol) olmak tizere iki gruba aynlir [4].

Steroller; notral yaglarnin sabunlagmayan fraksiyonlarindan izole edilir. Bir kanigimda
bulunan benzer yapih bilesiklerden kolaylikla kristallendirilerek ayriir. Molekiiler
bilesik olusumu; bir ok sterol ciftlerinin arasinda meydana gelir. Ornegin; Sa-
kolestan-3-ol ve 5B-kolestan-3ai-ol, 5B-kolestan-3B-ol ve Sa-kolestan-3ai-ol steroid
ciftleri verilebilir. Asetilasyon bilesik olusumunu engeller fakat bir bilesen bezer yapili
bir sterolle yer degistirebilir. Ornegin; kolesterol ergostanol ile yer degistirebilir.
Kangim kristalleri steroller ve 5,6 dihidro stenoller arasinda olabilir. Ornek olarak
kolesterol ve, So-kolestan-33-ol verilebilir. Asetillenme molekiiler bilesik
(compound) olusumunu engellemekle birlikte kansim kristal olusumunu engellemez
[5]. Asetilasyon kristal karigiminin olusmasina engel olmaz fakat hidroksil grubunun
eliminasyonu l;una engel olur. Molekiiler bilesiklerin ve karigim kristallerinin
fraksiyonlu kristallendirme yoluyla saflandiriimast miimkiin degildir. Erime noktasida
saflik derecesini belirtmek igin yeterli olmaz.  Asetat, benzoat gibi tiirevlerin
coziiniirlikk farklan ya da kromotografi, ayirma yontemi olarak kullamlabilir. Analitik

gaz kromotografisi yontemi kullanilarak saflandirma gelistirilebilinir.

Sterollerin taumlanmasinda renk reaksiyonlarindan yararlanilir. Steroller, stilftirik asit
ya da diger kuvvetli asitlerle reaksiyon verirler. Renk reaksiyonlan kalitatif ve

kantitatif denemeler igin kullandir [6].



Tablo 2.2 En Cok Bilinen Steroid ve Stanoller

isiM YAPI FORMUL | CIFT | EN.CC) | [o] IZOLE
BAG D° EDILEN
SAYISI KAYNAKLAR
Kolesterol Kolest-5-en-38-0l | C27HaO 1 149 -39 Omur ilik
Epi-Kolesterol | Kolest-5-en-30-0l | C»7HasO i 141 -25 Sentetik
Kolestanol Kolestan-3f-ol CHasO 0 125-142 | +24 Hiicreler
Epi-Kolestanol | Kolestan-3ai-ol Cy7HaisO 0 182 +28 Sentetik
Koprastonol 5B-Kolestan-3p-01 | Co7HsgO 0 101 +28 Digki
i-Kolesterol 3o-5-siklo-50— CxHyO 0 67 +50 Sentetik
Kolestan-6p-ol
7-Dehidro Kolestan-3o.-ol C,7H40 0 150 -114 Deri
Kolesterol

2.3. STEROID CEKIRDEGININ KONFORMASYONU [7]

Siklohekzan halkasi, sandalye ve kayik olmak tizere iki konformasyona sahiptir.
Sandalye konformasyonu kayik konformasyonundan daha kararhdir. Kayik formu
sandalye formundan daha yilksek enerjilidir (= 5 kcal/mol). Trans C, D halka
sisteminde “C” halkas: sandalye konformasyonuna sahipken, cis C, D halka sisteminde
“C” halkas1 daha esnektir. Trans A, B halka sistemi sandalye konformasyonundaki B
halkasina yonlenir. A halkasi sandalye konformasyonunda olabilir. D halkasinin
konformasyonu belirlenmez fakat ¢ekirdekteki stbstitiientlerin dogasina bagh oldugu
gorillir. X-Ray c¢aligmalari A halkasindaki hacimli stibstitiientlerin tiim steroid

¢ekirdeginin konformasyonunu degistirdiginin gostermistir.

Steroid ¢ekirdeginde :

a) Ekvatoriyel bag ile baglanmus bir siibstitiient termo'dinamik olarak aksiyal bagh
epimerine goére daha kararhdir.

b) Komgsu karbon atomlarinda trans siibstitiient igeren iyonik eliminasyon reaksiyonlar
daha ¢ok aksiyal baglar arasinda gergeklesir.

c) Bir ekvatoriyel bagla baglanmug siibstitiient aksiyal epimerinden sterik olarak daha

az engellenir.



Sekil 2.5. A, B cis pozisyonda

2.4. Kolesterol (C;;H;460) [8,9]

Kolesterol, bir ¢ift baga sahip monohidrik tetrasiklik sekonder alkoldiir. 8 karbondan
olugan bir yan zincire sahiptir (-CHMe.(CH,).CHMe,). Erime noktast 148.5 °C olan

mumsu kristaller halindedir. Suda ¢6ziinmezken, sicak alkol ve dioksanda ¢6ziiliir.

Kolesterol tim hayvan ve bitki hiicrelerinden ekstraksiyon yoluyla elde edilebilir.
Insan safra kesesi kolesterol agisindan oldukga zengin bir kaynaktir. Sinir hiicreleri ve
beyinde 6nemli miktarda bulunur. Insan beynindeki kati maddelerin %17'sini
olusturur. Kandaki kolesterol miktan ise 2 mg/ml’dir. Bu miktarin %70' yag asitleri

ile esterlesmistir.
Ticari amagh kullamlan kolesterol ise, sigir omuriliginden ekstraksiyon ile elde edilir.

Kolesterol ilk olarak 1770 yilinda izole edilmistir. 1920’lerde iki Alman kimyacist
Adolf Windaus ve Heinrich Wielend kolesteroliin yapisini aydinlatarak Nobel ddiiliinii

almuslardir.



Kolesterol 8 tane stereo merkez icerir. Bu 2° = 256 tane sterecizomerik formu ifade

eder. Kolesteroliin karbon iskeleti Sekil 2.4.’te verilmistir.

H ~CHj3
HyCay, 1 _ CHy— CHy— CHy— CH\
cnS CHs
H
CH
H
OH
H

Sekil 2.6. 5-Kolesten-3 -0l

Insan viicudunda sentez edilebilmesine karsin biyolojik fonksiyonlannin tiimiine heniiz
agiklama getirilememigtir.  Viicuttaki safra asitleri, cinsiyet hormonlan ve diger
steroidlerin biyosentezinde ara Uriin olarak gorev alir. Bu nedenle insan yagam igin

oldukga gereklidir.

2.5. Shale oil, kémiir ve diger tortul organik maddeler

Shale oil, 1sitma yoluyla shale’den elde edilen yag triinleri olarak belirlenmistir. Shale
oil yapust ile ilgili olarak bitumen, kerojen ve konsantre kerojen terimleri yaygin olarak

kullanilir.

Bitumen, benzen toluen, tetrahidrofuran (THF), kloroform gibi siradan organik
solventlerle yada bunlarin kaniginu ile ekstrakte edilebilen organik maddeler olarak
tammlamr. Kerojen ise bu tiir organik solventlerde ¢oziinmez. Bitiimen ve kerojen
arasindaki relatif oran solvent ve ekstraksiyon kosullarina baghdir. Ugiincii terim
olan konsantre kerojen ise kimyasal deminerelizasyon yoluyla oil shalden elde edilen

organik konsantreye karsilik gelir. Konsantre kerojen organik solventlerde ¢6ziinmez
[10].

Shale ¢api 1/256 mm’den daha az olan ¢ok kiigiik mineral partikiillerinin kansimindan
olusan ¢amurdur. Shale organik maddenin kiigiik bir kismim igerir. Shale’i olusturan
ana mineral kil minerali olarak adlandirilan aliminyum silikattir. Balgik aym zamanda
mika quartz ve diger mineralleride igerir. Bu balgik yigimmn (shale) farkli gevrelerde

olusumu mimkindiir. Nehirler aracihifi ile tagmman kum ve ¢amurun denizde



olusturdugu balgik yigim buna en uygun omnek teskil eder. Karbonca zengin
maddeleri igermesinin sonucu olarak shallerin ¢ogu siyah renklidir [11]. Diizensiz
olan partikiller, basing altinda parelel olacak sekilde katmanlar olustururlar.

Boylelikle dikey basing sonucunda daha stabil diizenleme olugur.

Tortul Organik Madde
Dagilmis Organik Yalkat iceren Konsantre Organik
Madde Sediment Madde
Kerojen Ekstrakte Edilebilen Kumlu Katran Linyit Tuzu
Organik Madde Igeren Asfalt Igeren Komiirler
Non-Hidrokarbon Hidrokarbon

Sekil 2.7 Tortul Organik Maddelerin Siniflandirilmast

2.6. Biyomarkerler

Oil shale ve komir, farkli donemlerde korunmus bitki fosillerini igerir. Tortul
havzalarindaki depolama sirasinda yada sonrasinda bitki kalintilari diagenesis ve
catagenesis gibi bir dizi kimyasal, fiziksel ve biyokimyasal degisimlere ugrar. Fosil
yakitlarinin ekstraksiyonu biyomarkerlar icerir.  Biyomarkerlerin yapist orjinal
floradaki kimyasal yapilarla bir ¢ok yonden iligkilidir. Bu yapilar olusan yakittaki

diagenesis ve degisim siireci hakkinda bilgi verir [12].



Tortul organik maddede bulunan ve biyolojik markerler olarak bilinen bilesiklerin

onemli bir kismunin saptanmasi ve taninmasi i¢in GS-MS sistemi kullanihir.

Biyomarkerler arasinda, n-alkanlar (6zellikle tek yada ¢ift karbon sayili alkanlarin
orani), sikloalkanlar, alkil benzenler, substitiie naftalenler, tetrasiklik terpenler ve

steranlar bulunur.

Biyomarkerler geosferde saptanan organik maddelerdir. Bunlar yapisi bilinen basit
karbon bilesikleri ile giinimiz dogal elementleri arasinda iliski kurarlar.
Biyomarkerler, petrol ve sedimentlerin termal olgunlugu, oksidasyon ve tuzlanma gibi
kimyasal degigim siiresince gevresel kosullarin ve tortul organik madde olusturan
organizma tirleri (bakteri, algler ve biiyiik bitki kaynaklarn) hakkinda onemli bilgi
verir. Ayni kaynaktan gikan ham petrol tiirevlerinin arasindaki iligkinin tanimlanmast
icin yapilan aragtirma uygulamalarinda biyomarkerlerin bozunmalarindan siklikla

yararlanilir [13,14,15].

2.6.1. n-Alkanlar

Ham tortular igin n-alkan dagilim, ¢evresel degisimi ve biyolojik maddenin bilesimini
yansitir.  Isisal reaksiyonlardan dolayr n-alkanlarn dagihmi daha dusik molekiil
agirh@gma kayar. Termolitik reaksiyonlar sonucu pargalanan kerojenlerden alkanlarm
onemli bir miktan elde edilir. Buda karbon sayisindaki dagilimin degisimine katkida
bulunur [16].

Olgunlasmanus kayaglarda, karbon oncelik indeksi (CPI:cift karbonlu n-alkan
zincirinin tek karbonlu n-alkan zincir uzunluguna oram) yaklasik 4’tir. Karasal
bitkilerden tiireyen n-alkanlar (Cy-Cs), bakteri kaynaklilar ile (Cyo-Cq) karigtirilir.
Petrol olusumu sirasinda iretilen alkanlann tek karbon sayisimn ¢ift karbon sayisina

oram ya dugiiktiir yada yoktur. Bunun sonucu olarak CPI degeri diiser [17].

2.6.2. Asiklik Izoprenoidler [18]

Biyolojik markerler olarak bu bilesiklerin kullanimi Maxwell tarafindan yeniden
incelemeye alindi.  Asiklik izoprenoidler normalde pristane pythane ile iligkilidir.
Asiklik izoprenoid asitler, alkiller ve ketonlar aym zamanda tortullarda tanmabilir.

Pristane, phtoliin dekarboksilasyonu ve oksidasyonu sonucu agia ¢ikarken, phytane



dehidratasyon ve rediiksiyondan elde edilir. Pristamn phytana orani, sedimentlerin

redoks potansiyeli olgilerek belirlenir.

2.6.3. Hopanoidler [19,20]

Fosil organik bilesiklerin termal bozunmalarini belirlemek i¢in siklik alkan yapih
biyomarkerlar kullambir. Siklik alkanlara 6rnek olarak dogal hopanoid ve steroid

iirinlerinden elde edilen hopan ve steranlan 6rnek verebiliriz.

Ham petrol ve sedimentlerdeki hopanoidlerin tanimlanmasi petrol jeokimyasindaki

biyomarker uygulamalarina hiz kazandirr.

Steranlar ve triterpenler, siklik isoprenoid bilesikierden steroid ve triterpenoidlerden
tireyen 6nemli kimyasal fosil bilesiklerdir. Steranlar ve triterpenlerin kimyasal yapilan
yasayan organizmalardaki steran ve triterpenlerin onciileri ile iligkilidir.  Siklik
isoprenoidlerin stereokimyalarindaki spesifik degismelerinin incelenmesinde, petroliin

biyodegredasyonuna, migrasyonuna ve termal olgunluga imkan verir.

Bir molekiiliin digerine gore sicakliga bagh donigumi, sedimentlerin termal olgunluk
denemelerine uygulanabilir.  Biyolojik olarak tercih edilen 17p(H), 21B(H)
konfigiirasyonu ham tortullarin alkanlan sonucu vardilar. 17B(H) ve 21B(H)
konfigiirasyonu maturasyonun daha stabil olan 17a(H), 213(H) ve 178(H), 21a(H)
konfigiirasyonu lehinde artmastyla yok olur. Daha yiiksek seviyedeki maturasyon 178
(H), 21o(H) hopanlan 17a(H), 21B(H) formuna donastiirar.

Iki Cso hopanoidleri, diploten (II) ve diploptenol (III), baz biiyiik plantlarda,
kriptogramlarda ve bakteri treten hopanoidlerde varolmasina ragmen polihidroksi-
bakteriohopanlar &zellikle bakteriohopanetetrol, hopanlarin baghica onciisii olarak

dusiinilar.

OH OH

Sekil 2.8. Bakterio hopanatetrol
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C17-Css hopan serisi eski sedimendlerin bozunmalanimn gozlenmesinde yaygmn olarak
kullanilir.  Genellikle Cog iiyeli olanlar bunun digindadir. Ham tortularin alkanlan
olgunlugun artmastyla zla kayboldugundan 17B(H), 21B(H) konfigiirasyonlari
170(H), 21B(H) ve 17B(H), 21c(H) sterokimyasal karigimum olusturmasina neden
olur. Sonug olarak 17B(H), 21o(H) konfigiirasyonlu hopanlar 17a(H), 21B(H)
formuna déniisiir ya da segici olarak C;;-Css karbon sayih hopanlarda ilave olarak
ozellikle R konfigiirasyonuna sahip olarak biyosentez edilen C,, karbonu vardir.
Sicaklik artig1 ve zaman gegtigi igin Cp7-Css karbon sayili hopanlar egit miktarda 20R
ve 20S izomeri iceren denge kanigimi olusturular. C;;-Cx karbon sayili izomerlerin
degisen miktarlarn1 daha kisa alkil yan zincirlerine sahip izomerleri olmasina ragmen
tetrasiklik steranlarin 6nciisii steroller dogada bozunmaya ugrar ve en ¢ok kargilagilan
karbon sayis1 Cy7, Cas ve Cyg Olan steranlardir. Steroller 5,6 ¢ift baga sahiptir ve dogal
olarak 14o(H), 170(H) konfigiirasyonuna sahip 20R epimeri geklinde olusur. Sou(H)
epimeri termal stabiletisinden dolayr daha baskin olmasina ragmen diagenesis
sirasinda, ¢ift bag hidrojene olur, Sa(H) ve 5B(H) knigiminda olusan yeni bir epimerik
merkez olusur. Olgunluk artifi zaman 14B(H), 17B(H) izomerleri 20R ve 20S

epimerlerinin karigimi olarak olugur.

Biyomarkerlar igin kullanilan prosediirler, molekiiler hidrokarbonlarin yaygin olarak
kullanilmasim saglar, bu hirokarbonlar, kloroform, diklormetan ve metanol (ya da
bunlarin kangim solventleri ) kullanilarak tortulanin digik sicaklikta ekstraksiyonu
yoluyla elde edilir. Bu tir denemelerde organik maddelerin %5'inden daha az bir

miktarini almak miimkin oldugu i¢in biyomarkerlarin bozunmasi izlenemez.

Gergekte; daha onceki galigmalar, kerojene bagh hopan ve steranlarin diagenesis ve
olgunlagma sirasinda olusan termal degisimlerden etkilenmedigini gostermistir.
Boylece konfigiirasyon izomeri de siklikla engellenir. Ek olarak bilindigi gibi
komurler kigiik mol agirhkli maddeleri fiziksel olarak hapsederler. Bununla beraber,
bu bilesikler piridin ya da ikili ¢oziici karnigimlan gibi daha giigli ¢oziciiler
kullanilarak kismen uzaklastinlabilinir. Ikili ¢éziiciller, makromolekiiler matriks
icindeki daha kuvvetli kovalent olmayan etkilesimleri bozarak organik madde
tortularindaki kovalent bagh alkil miktarlanm ve kolaylikla ekstrakte edilebilen

molekiiler alkanlar olmak Gzere diklormetanla yapilan ilk sokslet ekstraksiyonundan
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sonra daha iyi tutunmus olan materyalleri uzaklagtirmak igin ikinci yol olarak piridinle

reflaks yapilr.

Diklormetan ve piridinle bir dizi eksraksiyondan ve 300 °C de batchwise
hidrojenasyonundan sonra hidropiroliz yoluyla, hopanlar, metilsteronlar, steronlarin

konformasyonu ve miktarlan agiga ¢ikarihr.

Petrol kaynaklarinin korelasyonu, olgunlugun degerlendirilmesi ve biyomarker
distiirbisyonuna bagli organik yap1 igeren yer katmanlan termal biyolojik kaynaklarin

aydinlatiimasi igin kullanilan prosediirlerdir.

2.7. Koruyucu Gruplar [21]

Birden ¢ok fonksiyon igeren bir bilesikte bir reaktif bolge segici olarak reaksiyona
girecekse diger reaktif bolgeler gegici olarak bloke edilir. Bu amag i¢in birgok bloke
edici grup gelistirilmistir ve bu konudaki galismalar devam etmektedir. Iyi bir
koruyucu grup segici olarak yiksek verimle istenilen bolgeyi bloke edebilmeli ,
reaksiyon swrasinda kararl kalmali ve istenildigi zaman yiiksek verimle

uzaklagtirilabilmelidir.

2.8. Fenolik Hidroksi Gruplarinin Korunmasi [21]

Fenolik hidroksil gruplan karada ve suda yasayan bitki ve hayvan diinyasinda genis
yer kaplar. Fenolik yapi i¢eren uriinlerin sentezinin gelistirilmesinde hidroksil
gruplarinin korunmas: zorunludur. Yiikseltgeyici reaktanlar ve elektrofiller ile
reaksiyonu ya da niikleofilik fenoksit iyonunun alkilleyici veya agilleme ajanlan ile
reaksiyonu Onlemek igin koruyucu gruplara ihtiyag vardir. Alkollerin hidroksil
gruplarint korumak igin geligtirilmig olan koruma iglemi aym zamanda fenolik hidroksil

gruplarinin korunmast iginde kullanilir.

Eterler, fenoller i¢in kullanilan koruyucu gruplardir. Onlar basit alkollerin analogu
eterlerden daha kolay aynlirlar.  Aym zamanda esterlerde fenoller i¢in 6nemli
koruyucu gruplardir. Basit esterler iimli bazik kosullarda (6rnegin; NaHCOs’in sulu
¢ozeltisi, MeOH, 25°C) hidroliz olur. Bunun yaminda sterik agidan kalabalik
esterlerin hidrolizi igin daha giddetli kosullar gerekir.
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2.8.1. Fenolleri Bloke edici Gruplar

1 - Eterler

- Metil

- Metoksimetil

- 2 Metoksietoksimetil
- Metiltiometil

- Allil

- Siklohekzil

- t-Butil

- Benzil

- o-nitrobenzil

B Tetrahidropiranil (THP)
2 - Sillil Eterler

- Trimetil Sillil (TMS)
B t-Butilmetilsillil (TBOMS)
3 - Esterler

- Asetat

- Benzoat

W Pivaloat

4 - Siilfonat Esterleri
- Metanstilfonat

B p-Toluenstlfonat

5 - Karbonatlar

- Aril metil

- Aril Vinil

- Aril Benzil

2.8.1.1. Fenolik Eterler

Fenolin bir alkil halojeniirle yada bir siilfonatla reaksiyonu sonucu alkil eterler
olusur. Olusan eter bagmin pargalanabilmesi i¢in oldukg¢a giighi kosullar kullambir
(HBr ya da HI ile reflaks gibi) [22]. Son yillarda yapilan calismalarda eterik bagm

daha 1hml kosullarda pargalanabilmesi igin yeni metotlar geligtirilmigtir. Buna 6rnek
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olarak; niikleofilik yerdegistirme, benzil eterlerin hidrojenasyonu ve ilimh asidik

kosullarda asetallerin tiirii eterlerin hidrolizi verilebilir [23].

2.8.1.1.1. Alliloksi Alifatik ve Aromatik Eterler (Allil-O-R ve Allil-O-Ar)

Allil-eterler, hidroksil grubu igeren bilesiklerin bazik katalizér varhiZinda, allil bromir

ile reaksiyona girmesi sonucu elde edilir.

Reaksiyon igin fenolik bilesiklerde katalizor olarak potasyum bromiir , alkollerde ise
NaH ve Na metali tercih edilir. Kimya literatiriinde son yillarda énemli bir yer tutan
allil eter galismalan selektif olarak bagli bulundugu gruptan aynldigi igin degisik
sentez metodlarinda kullamlmaktadir. Ito ve arkadaslar (1996) allil eter olusumunu

immobilize oligonukleotitlerin sentezinde kullanmiglardir [24].

B OAe B OH
(2.1)

B —_—

Ci SMe SMe

Beugelmans ve arkadaglar (1994) aril allil eterler igin selektif bir indirgenme yontemi
bulmuglar ve diger eterlerin varlifinda sadece allil eterin indirgenmesini
saglamuslardir[25]. Yalmz yukanda verilen literatiirlerde mekanizmalarin tartigildig
belirtilmektedir.

Ph Ph
___,kPh _’__%Ph
o} o)
U\/o O Lupeh HO o)
_(__3)1, (2.2)
NaBH,
CN CN
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2.8.2 Genel Eterlesme Reaksiyonlar

Sentetik organik kimyada, eterlesme reaksiyonlan 6nemli bir yer iggal etmektedir.
Genelde bir alkil halojeniir ile herhangi bir organk alkoksilat veya fenolat reaksiyona
girerek genel formiilii ROR olan bir yap1 olusur. Yukandaki konularda da bahsedildigi
gibi eterlerin bir 6nemli bir bolimi fonksiyonlu gruplan koruma ajanlan olarak
kullanilirlar ve bu olugan eter yapilar istenildigi zaman uygun katalizérler ile eter bagi
parcalanarak istenilen organik yapilar olusturulur. Son yillarda eterlesme
reaksiyonlarindaki tiim galismalar ¢ok onemli sonuglar icermesinin yaninda bir ¢alisma
timii igerisinde bizim i¢in en 6nemli olan bir ¢aligmay olusturmaktadir. Bu g¢alismada
kullarulan katalizoriin yardimu ile aril eter olusumu gergeklesmez iken selektif olarak

benzil ve alkil eterler yiiksek verimle elde edilebilmektedir [26].

Ni(acac), '
ROH + RCI - » ROR (2.3)
190 C

R'= Alkil

2.9. Alkil Halojeniirlerin Sentezi

2.9.1. Alkollerden Alkil Halojeniirlerin Eldesi

Alkoller birgok reaktanla tepkimeye girerek alkil halojeniirleri olustururlar. En ¢ok
kullarulan halojeniirleme ajanlart hidrojen halojeniirler (HCl, HBr, HI), fosfortribromid
(PBr3) ve tionilklorir (SOCl,) dir.

2.9.1.1. Alkollerin Halojen Asitlerle Reaksiyonu

ROH + HX — RX + H,0 (2.4)

Halojen asitlerin reaktivitesi HI>HBr>HCI seklinde siralamrken alkollerin reaktivitesi

ise 3°>2°>1° <metil geklindedir [ 27].

Alkoller bu asitlerle reaksiyon verirken NaCl, NaBr ya da Nal gibi asidik olmayan

tuzlarla reaksiyon vermez. Primer ve sekonder alkoller silfiirik asit varliginda sodyum
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halojeniirlerle alkil kloriir ya da bromiir olugturabilirken, HCl ile oldukga yavag

reaksiyon verir. Reaksiyonun hizint artirmak igin ZnCl, gibi bir katalizor gerekir [ 28].

HF ise genelde alkolleri alkil floriire dontigtiirmez. Bu doniisim ancak o-floro
aminlerle, SF;, SFe,’gibi reaktanlarla direkt olarak saglandig gibi, alkil siilfat ya da
tosilatlarin halojen iyonlan ile reaksiyonu sonucu indirekt yoldan gergeklesebilir.

2.9.2. Alkollerin PBr;,PCl; ve SOCl; ile Reaksiyonu [ 29]

Primer ve sekonder alkoller fosfortribromiir (PBr3) ile alkil bromiirleri olusturur.

3ROH + PBry —> 3RBr + H;PO; (2.5)
R=1°ve2°

Fosfor tribromiiniin reaksiyon mekanizmasi HBr'ninkinden farklidir. Reaksiyon
karbon olusumu igermez karbon iskeleti yeniden diizenlenmeksizin gergeklesir.
Reaksiyon sirasinda sicaklik ézellikle 0°C'nin altinda tutulur. Alkol niikleofil olarak

davranir ve fosfor atomu tizerinden niikleofilik degistirme s6z konusudur.

Reaksiyon mekanizmasi :

/\n

1<}
R—CH,0H + Br—P—Br —> R—CHZ—CI”)—PBr2 + 8 (26)
Br H '

< N

24
Br + R—CH2—([)——PBr2 —> RCH,Br + HOPBr, (2.7)
H

Olusan HOPBr;, alkoliin fazlasi ile reaksiyona girebilir. Bu nedenle 3 mol alkole

karsilik 1 mol fosfor tribromiir kullanilir.
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PCl; ise primer ve sekonder alkolleri klorlamak igin kullaniimazken tersiyer alkil
kloriirlerin olusumu igin uygundur 1°ve 2° alkoller igin verim dustiktiir, bunun nedeni

yan tiriin olarak olugan fosfit esterleridir.

3R—OH + PCl; — P(OR); + 3HCI (2.8)

Primer ve sekonder alkoller tiyonil klortr (SOCL,) ile iyi sonug verirler.

flaks
R—OH + SOCl, ——» R—Cl + SO, + HCl  (2.9)

Reaksiyonda solvent olarak, piridin, dimetilanilin, dietilanilin kullandir. Kullamlan

alkol yiiksek molekiil agirhkh ise solvent olarak tionil kloriir ya da benzen kullanilir.

H Ci

L
R—CHy—0OH + CI—S—Cl —— |R—CHgp

1 %

l

R—CHZ—O—?—CI + Hel

0]
(2.10)

Reaksiyon verimini yikseltmek i¢in ortama ilave edilen tersiyer amin klorir iyonunu

agiga gikarr.
(2.11)
RsN + HCI —> RsNH" + CI
Cl + R—CHz—O——?—U —> RCH.CI +=Q—ﬁ—CI — SO,+HCI
O
(2.12)
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2.9.3. Alkollerden Merkaptan ( ROH— RSH) Eldesi

Organik sentezlerde onemli bir yer tutan alkollerden tiyol eldesi degisik metodlarla
gerceklestirilebilmektedir. Bunlar arasinda alkolleri alkil halojeniirlere ve tosilatlarina
cevirip bunlar Uzerinden tiyol eldeleri, uygun kikurt nikleofili ile yer degistirme
reaksiyonlari veya uygun tiyollerin sabunlastinlmas: ve/veya indirgenmesi ile
gergeklestirilmektedir. Fakat tiim bu reaksiyonlar verim ve saflagtirma agisindan biyiik
sorunlar verdiklerinden, bu zorluklan agabilmek i¢in Tanigawa ve arkadaglarnn 1975
yihinda 1hmh bir yontem 6ne siirmiislerdir. Bu yontemin tek sorunu reaksiyon siiresi

nin uzun olmasidir [30].

1) NaH

Y

R'OH R'SR (2.13)

2) PhyP*N(CH,)Phl™/ RSH

Tanigawa'mn (1975) ve diger tiyol yontemlerindeki problemleri iyi inceleyen Volante
(1981) yilinda, ihmh kosullarda, yiiksek verimle, kisa siirede, tiyolester iizerinden

ilerleyen tek asamali bir reaksiyonla alkollerden tiyol elde etmeyi basarmistir [31].

PPhy 7 LiAlH,
ROH ———— RSCCH; ————>RSH  (2.14)
DIAD THF
CH;COSH

2.10. Fenol -Formaldehit Recineleri [32]

Fenol-formaldehit polimerleri sentetik olarak uretilen ilk polimerlerden biridir. Bakalit
olarak bilinir. Fenol ve formaldehitin arasinda olugan kondenzasyon reaksiyonunun
sonucunda olusurlar.,  Reaksiyon bir asit ya da baz tarafindan katalizlenir.
Reaksiyonun bazik ortamdaki mekanizmas: agagida verilmigtir. Fenoliin orto ve ya

para pozisyonunda gergeklesir.
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D
OH_ CHZ—O CH,—0 -H' (2.15)
+H® '
S e LD
(e =

—0H —» CH, (2.16)
<] e
0) o) OH 0O
H Y .
H
CH,O faziast
veE Oe
v t
BAKALIT

Polimerizasyon genelde iki basamakta gerceklesir. Ik olarak pargalanabilme
ozelligine sahip diigiik molekiil agirlikhi resol denilen yap: olusur. Resol istenilen sekle
getirilebilir. Diger polimerizasyon proseduriinde ise ¢ok yiiksek molekiil agirlikhi

pargalanmayan yapi olugur. Zincirler arast bag meydana gelir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Teknikleri

Erime noktasi o6lgiimleri eser miktardaki maddeler i¢in Perkin Elmer DSC cihazi ve
elektrotermal cam banyolu diizenekte olgimler alinmugtir. IR spektrumlan Jasco
FT/IR-5300 model cihazda kaydedilmis, dalga sayis: (cm™) cinsinden verilmistir. 'H-
NMR ve “C-NMR spektrumlan AC 250 MHz Bruker cihazda, kimyasal kaymalar
TMS i¢ standarda goére & (ppm) cinsinden kaydedilmisgtir.

Analitik ve preparatif TLC caligmalan 1.0 mm kahnlikta Silikajel 60 HF»s, kapl
plakalarda gergeklestinlmistir. Kolon kromatografisi caligmalan Silikajel 60 (partikiil
boyutu 0.063-0.2 mm) tizerinde gergeklegtirilmigtir.
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3.2. Deneylerde Kullanilan Maddeler

Kolesterol ve kolestanol

Kloro kolesterol

Tiyokolesterol

Diisopropil azodikarboksilat (DIAD)
Trifenilfosfin (PPhs)
Tetrahidrofuran

Tiyo asetik asit

Lityum Aliiminyum Hidriir
Dietil eter

Dimetilformamid

Kloroform

Piridin

Bakir asetoasetonat (Cu(acac),)
p-Metoksibenzil kloriir
p-Klorobenzil kloriir

Allil Bromiir

Paladyum Tetrakis Trifenil Fosfin (Pd(PPhs).)
Aseton

p-Hidroksibenzaldehit
p-Hidroksibenzil alkol
p-Hidroksibenzil kloriir
Sodyum hidriir (NaH)

Sodyum borhidrir (NaBHy)
Tiyonil kloriir

Potasyum karbonat

Hidroklorik asit

Sulfurik asit

Vanilin

Sodyum hidroksit

Etil asetat
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3.3 Reaksiyonlar icin Gerekli Baslangic Reaktiflerinin Sentezi
3.3.1. p-Alliloksi Benzaldehit Sentezi [24,25]

10 g (0.0818 mol) p-hidroksibenzaldehit, 50 ml. kuru aseton igerisinde ¢oziliir. Bu
kangma 11.30 gr. K,COs ilave edilir. Tim bu kangim 1/2 saat oda kosullarinda
kanistirilir. Daha sonra 7 ml. (0.0818 mol) allil bromiir karigima damla damla ilave
edilir. Reaksiyonun bitip bitmedigi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilir.
Kangim suya dokiilir ve dietil eterle ekstrakte edilir. p-Hidroksibenzaldehit fazlasi
seyreltik K,COs ile giderilir. Organik faz susuz Na;SO, izerinden kurutulur ve

vakumda damutilir. Urtiniin 15 mm civada, kaynama noktas1 85 °C’dir. Verim: %92.

OH o N
K>,CO
+ /\/Br ___2—3_) (3-1)
Aseton
CHO CHO
(1

3.3.2. p-Alliloksi Benzilalkol Sentezi [24,25]

7,78 g (0,048 mol) p-Alliloksi benzaldehit , 50 ml. stiper kuru dietil eter igerisinde
¢oziilir. Karigima 1.82 gr. (0.055 mol) LiAlH, yavas yavas ilave edilir. Reaksiyonun
bitip bitmedigi ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilir. Reaksiyon karngim
%10'Tuk HCI ile asitlendirilir. Daha sonra karigim dietil eter ile ekstrakte edilir. p-
Alliloksi benzaldehit fazlast sodyum bisilfit ile giderilir. Organik faz susuz Na;SO4
tizerinden kurutulur. Eter ugurulur ve ham kangim vakum damitmas ile saflagtirilir.

Uriiniin 10 mm civada, kaynama noktasi 85-87 °C. Verim: % 86.
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AN oS

1) LiAIH,/Dietil eter

(3.2)
veya

2) NaBH,/Metanol
CHO CH,OH

(1)

3.3.3 p-Alliloksibenzil kloriir Sentezi [24,25]

5.55 gr.(0.034 mol) p-Alliloksibenzil alkol, 50 ml kuru tetrahidrofuran igerisine konur.
Ve karigima 4 gr. ( 0.034 mol) tiyonil kloriir yavas yavas ilave edilir. Reaksiyon
kangim 3 saat boyunca kanistirilir. Reaksiyonun bitip bitmedigi ince tabaka kroma
tografisi ile kontrol edilir. Reaksiyon sonunda ¢ozici ve tiyonil klortir fazlasi
damitilarak uzaklagtirihir. Ham p-alliloksibenzil kloriir vakum damitmast ile saflagtiri-

lir. Uriiniin 7 mm civada, kaynama noktasi 110 °C*dir. Verim: % 73.

o S i

@ socl,
— (3.3)

CH,OH CH,CI
(I

3.3.4 Tiyokolesterol Sentezi [31]

1.Asama:

5.25 gr. ( 20mmol) Trifenilfosfin, 50 ml. tetrahidrofuranda ¢dzinir. Uzerine 4.16 gr.
(20mmol) diisopropil azodikarboksilat ilave edilir. 0 °C 'de 30 dakika kanstirilir. Ayn
bir yerde hazirlanan: 3.86 gr. (10mmol) kolesterol, 1.42 ml. (20mmol) tiyoasetik asit
ve 25 ml. THF ,yukanida hazirlanan karigima damla damla ilave edilir. Reaksiyon
karigimz 0 °C 'de 1 saat boyunca kangurildiktan sonra , 22-25 °C 'de 1 saat kanigtirlir.
Kolesteril tiyo asetat kolon kromatografisi ile saflagtirilir.(Yiiritiicii: 10/90; etilasetat/

hekzan karigimi).
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2.Asama:

Kolon kromatografisi ile ayrlip, saflastirilan kolesteril tiyo asetat 1/1 mol oraninda
LiAlH, ile indirgenmeye tabii tutulur. Reaksiyonun bitip bitmedigi ince tabaka kroma
tografisi ile kontrol edilir. Reaksiyon sonunda LiAIH, fazlasi 1 N HCI ile notralize
edilir. Notralize olan kanisum dietil eter ile ekstrakte edilir. Organik faz kuru Na,SO4
iizerinden kurutulur. Eter ugurulur ve ham tiyo kolesterol, etil asetat ile

kristallendirilir. Uriiniin erime noktasi 96 - 98 °C’dir. Verim: % 55.

/Céj:\;::;:s > )16:%\/\;4)
HO HS

2) CH,COSH

3.3.5 Klorokolesterol Sentezi [33]

3.86 gr. (10mmol) kolesterol , CH,Cly' de ¢oziiliir. Igine 2.0 ml. (11 mmol) SOCl,
damla damla ilave edilir. Reaksiyon esnasinda agiga gikacak HCI'1 ortamda tutabilmek
i¢in piridin eklenir ve 12 saat oda kosullarinda kanstirihr. Daha sonra 24 saat refluks
edilir. Reaksiyon sonunda soguk suya dokilir. Olusan iki faz kloroformla ekstrakte
edilir. Organik faz kurutulur. Kloroform vakum altinda ucgurulur. Kalan ham kati

asetonda kristallendirilir. Uriiniin erime noktasi, 94-96°C’dir. Verim: % 64.

SOCl,

(3.5)

HO CH,CL/Piridin ¢

3.4. Steroid Eterlerin Genel Olusum Reaksiyonlari [34,35]

1. Yontem:
5 g (0.013 mol) kolesterol, 3.48 g (0.017 mol) benzil halojeniir ve 0.408 g (0.017

mol) NaH kuru benzende kangtirihir. 6 saat reflaks edildikten sonra karisim siiziiliir ve
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benzen uzaklagtinlir. Kalan kati kolon kromotogrofisi ile saflagtirilir. [Hekzan-

Etilasetat (70/30) ].

2. Yontem:

10 g (0.026 mol) kolesterol , 50ml THF’da ¢oziiniir ve NaH ile (susuz DMF’te:
DMF her zaman kullanilmayabilir. Sadece THF yeterli olabiliyor.) oda sicakliginda bir
saat kanstinlr. Kangima 6.1 ml (0.039 mol) benzil halojeniir ilave edilir. Bir gece
kanigtirildiktan sonra ¢ozelti su i¢ine dokuliir. Dietil eter veya kloroform ile ekstrakte
edilir. Organik faz suyla yikanur ve MgSQ, ile kurutulur. Kloroform veya eter diigiik
basing altinda uzaklastinlir. Kalan kat1 kanigtm kullanilan steroid bilesiginin fiziksel
karakterine gore saflagtirma teknigi ele alinur.

O/C Hs

(3.6)
CH,CI HO

NaH/THF

jOl
C H3\O

3.4.1 p-Metoksibenzil Tiyokolesterol Eter Sentezi

Deney 3.4'deki verilen yontemler kullarulir. Alkil halojeniir olarak p-Metoksi benzil
klortir ele aliurken, alkol tirevi olarak laboratuvanmizda sentezlenen tiyokolesterol
kullamlmugtir. Reaksiyon sonunda beklenen triin olan p-metoksibenzil kolesterol eter
ele gegirildi. Urliniin erime noktasi, 125 °C’dir. Uriin yapist FT-IR ve 'H-NMR

spektroskopisi ile kamtlanmgtir.
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O/CH3
@ + (3.7)
CH,CI HS
NaH/THF

Q-
CH
3\0

3.4.2 p-Alliloksi Benzil Tiyokolesteril Eter Sentezi

Deney 3.4'deki verilen 2. yontem kullanilir. Alkil halojeniir olarak p-Alliloksi benzil
kloriir ele aliirken, alkol tiirevi olarak laboratuvarimizda sentezlenen tiyo kolesterol
kullamlmugtir. Reaksiyon sonunda beklenen iriin olan p-alliloksibenzil kolesterol eter
ele gegirildi. Uriiniin erime noktast, 121 °C’dir. Verim:% 46. Uriin yapist FT-IR ve 'H-
NMR spektroskopisi ile kamtlanmigtir.

o NS

(3.8)

CH,CI HS

NaH/THF
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3.4.3 p-Alliloksibenzil Kolesteril Eter Sentezi

Deney 3.4'deki verilen 2. yontem kullanilir. Alkil halojentir olarak p-alliloksi benzil
kloriir ele almirken, alkol tiirevi olarak ticari olarak satilan kolesterol kullanidmugtir.
Reaksiyon sonunda beklenen iiriin olan p-alliloksibenzil kolesteril eter ele gegirildi.
Uriiniin erime noktasi, 126 °C’dir. Uriin yapisi FT-IR ve 'H-NMR spektroskopisi ile

kamtlanmigtir. Verim: % 58.

o/\/
@ + (3.9)
CH,CI HO

NaH/THF

/@/\o
N0

3.4.4. p-Alliloksibenzil Kolestanil Eter Sentezi

Deney 3.4'deki verilen 2. yontem kullamlir.  Alkil halojeniir olarak p-alliloksi
benzilklorir ele almrken, alkol tirevi olarak ticari olarak satilan kolestanol
kullanilmugtir. Reaksiyon sonunda beklenen tiriin olan p-alliloksibenzil kolestanol eter
ele gegirildi. Uriiniin erime noktasi, 123 °C’dir. Uriin yapist FT-IR ve 'H-NMR

spektroskopisi ile kanitlanmugtir. Verim: % 53.
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(3.10)

CH,CI HO

NaH/THF

0
\/\O/©/\

3.4.5 1,2,3-Tri(p-Alliloksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Sentezi

Deney 3.4'deki verilen 2. yontem kullanthr. Alkil halojeniir olarak p-alliloksibenzil
kloriir ele alinirken, alkol tiirevi olarak ticari olarak satilan 3,7,11,15-tetrametil-1,2.3-
hekzadekantriol kullanllmustir. Reaksiyon sonunda beklenen iiriin olan 1,2,3-Tri(p-
Alliloksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrahekzadekan ele gegirildi. Uriin yapisi FT-IR ve 'H-
NMR spektroskopisi ile kamitlanmugtir. Uriiniin 1 mm civada, kaynama noktas: 85-88
°C’dir. Verim: % 67.

OH
CH,

HO
(3.11)

OH CH, CH, CH,

p-Alliloksibenzil | NaH/THF
Klorr
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o) CH, CHs CH,

3.5. p-Alliloksibenzil Steroid Eterlerin Pd(PPh;),/NaBH, ile indirgenmesi [25]

Alliloksi eter bilesiginin (0.3 gr., 0.69 mmol) 50ml THF deki ¢ozeltisine Pd(PPhs)s
(1.6 mg., 0.02 eq) eklenir. Sant ¢ozelti 5 dakika kangtinlir ve NaBH, (0.038 gr.,
Immol) ilave edilir. Reaksiyon karigimu bir siire sonra siyah renk alir. 1 saat sonunda
NaBH,'liin fazlasi, 1 N HCI ilavesi ile imha edilir. Solvent ugurulur ve sulu faz dietil
eter ile ekstrakte edilir. Organik faz su ile yikanir ve sodyum siilfat ile kurutulur.
Coziicti vakum altinda ugurulur. Kalint1 kolon kromatografisi ile saflagtirilir (Hekzan/
etil asetat= 1/1.). Bazi Grunler kristallendirme ile saﬂasﬁnlabilir. Verim: % 34.

3.5.1 p-Hidroksibenzil Tiyokolesteril Eter Sentezi [25]

Deney 3.5'deki verilen yontem kullanilir. Alliloksi eter olarak p-alliloksi benzil tiyo
kolesteril eter reaktant olarak ele alimr. Reaksiyon sonunda beklenen iiriin olan p-
hidroksibenzil tiyokolesteril eter ele gegirilir. Uriiniin erime noktast, 132°C’dir. Uriin

yapisi FT-IR ve "H-NMR spektroskopisi ile kanitlanmustir. Verim diisiik.
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(3.12)

S
\/\0/©/\

Pd(PPhg),,
NaBH,
THF

Qe
HO

3.5.2 p-Hidroksibenzil Kolesteril Eter Sentezi [25]

Deney 3.5'deki verilen yontem kullamlir.  Alliloksi eter olarak p-alliloksi benzil
kolesteril eter reaktant olarak ele alimr. Reaksiyon sonunda beklenen iriin olan p-
hidroksibenzil kolesteril eter ele gegirilir. Uriiniin erme noktas;, 138°C’dir. Uriin

yapisi FT-IR ve "H-NMR spektroskopisi ile kanitlanmustir. Verim: % 52.

(3.13)

o)

Pd(PPhz),,
NaBH4
THF

JOR
HO
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3.5.3 p-Hidroksibenzil Kolestanil Eter Sentezi

Deney 3.5'deki verilen yontem kullambir. Alliloksi eter olarak p-alliloksi benzil
kolestanil eter reaktant olarak ele aliur. Reaksiyon sonunda beklenen iriin olan p-
hidroksibenzil kolestanol eter ele gecirilir. . Uriiniin erme noktasi, 131°C’dir. Uriin

yapis1 FT-IR ve '"H-NMR spektroskopisi ile kanrtlanmugtir. Verim: % 38.

(3.14)

>~ Pd(PPhy)s,
NaBH4

THF

Q'
HO

3.5.4 1,2,3-Tri(p-Hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Sentezi

Deney 3.5'deki verilen yontem kullamilir. Alliloksi eter olarak 1,2,3-Tri(p-Alliloksi
benziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan reaktant olarak ele aliir. Reaksiyon
sonunda beklenen uriin olan 1,2,3-Tri(4-Hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametil
hekzadekan ele gegirildi. Uriiniin erme noktasi, 126°C’dir. . Uriin yapisi FT-IR ve 'H-
NMR spektroskopisi ile kanitlanmistir. Verim: % 46.

31



(U (3.15)

o) CHa CH;, CH,
o\/=
Pd(PPhs),/NaBH,/THF
OH

HO
0]

o CHs, CHs, CHs

OH

3.6 Cu(acac), Katalizoru ile Eterlesme [26]

Alifatik alkol ( 40 mmol ) ve alkil halojeniir ( 40 mmol) Cu(acac); katalizorliiglinde 12
saat , 190°C geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon kansimu etere aliup, su ile

yikamir. Eter ugurulur ve kangim nétral aliminadan gegirilip preparatif ince tabaka

yapilir.
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3.6.1 Benzil Kolesteril Eter Sentezi [26]

Benzil alkol ( 40 mmol ) ve klorokolesterol ( 40 mmol) Cu(acac), katalizorliiglinde 12
saat , 190°C geri sogutucu altinda kaynatilir. Reaksiyon kangimi etere aliip, su ile
yikarur. Eter ugurulur ve kangim nétral aliiminadan gesirilip preparatif ince  tabaka

yapihir. Verim:% 635.

@—CHZOH + (3.16)
Cl

Cu(acac), | 190 °c

@/\ O
3.6.2 p-Hidroksibenzil Kolesteril Eter Sentezi

p-Hidroksi benzil alkol ( 40 mmol ) ve klorokolesterol ( 40 mmol) Cu(acac),
katalizorligiinde , dibenzil eter ¢oziiciist igerisinde 12 saat , 190°C geri sogutucu
altinda kaynatilir. Reaksiyon karigimu etere alinip, su ile yikamr. Eter ve dibenzil eter

ucurulur ve karigim nétral aliiminadan gegirilip preparatif ince tabaka yapilir.
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(3.17)

HO@CHZOH +
o]

Cu(acac), | 190°C

o
HO
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

1970 yillarda GC-MS sisteminin geligmesiyle birlikte, tortul organik maddelerdeki
bilesiklerin, izlerinin énemli bir kismimn saptanmasi ve taninmasi miimkiin olmustur.
Bu bilesikler biomarker olarak bilinmektedir. Biomarkerlar, organik sedimentlerde
tesbit edilen ve canli organizmalar tarafindan sentez edilen bilesiklerdir. Ayrica
biomarkerlara, geosferde de rastlamak mimkiindiir. En g¢ok bilinen biomarkerler;
siklik ve asiklik alkanlar, hopanlar, steranlar ve bunlarin tiirevleri hopanoidler ve
steroidler 6rmek olarak verilebilir. Biyomarkerler tortul organik maddelerde yer alan
biyokiitle bilgilerini ve yapisal analizleri sonucu bize‘ yakit olusumu hakkinda bilgi
vermekle birlikte, sedimentlerdeki organik yapmin anlagiimasini saglamaktadir. Bilim

adamlarina petrol ve fosil sedimentlerin termal olgunlugu hakkinda bilgi verirler.

Rigid yapili biyomarkerlerin analiz edilebilmesi i¢in yeterli miktarlarin kimyasal
degradasyon prosesleri veya bilinen analitik yontemlerle isole edilebilmesi ve
tanimlanmalarn oldukga zor ve pahalidir. Bu nedenlede kovalent bagli biyomarkerlerin
davranglarini incelemek igin model bilesiklerin hazirlanmasina ihtiyag duyulmustur.
Model bilesik olarak bir steroid {initesi ve fenolik iinitenin yer aldig1 ve iki {initenin
birbiri ile benzilik eterle bagli oldugu bir model bilesik serisi sentezlenmesi planlanmig
ve uygun bilésikler tarafimizdan sentezlenmistir. Bu model monomerlerin yardim ile
steroid eter igeren fenolik regineler sentezlenecektir. Bu fenol formaldehit regineleri
sayesinde ilgili steroid eteri yiiksek sicakliklarda piroliz etme gansi elde edip sentetik
model bilegikleri ile dogal sedimentlerin yapisi kiyaslamp  aragtirilmas:
gerceklestirilecektir. Bu nedenle fosil sedimentlerin yakit 6zelliginin incelenmesi
esnasinda kargilagilan biyomarkerlar1 daha iyi anlamak ve inceleyebilmek i¢in, sentetik
olarak p-hidroksibenzil kolesteril, p-hidroksibenzil tiyokolesteril, p-hidroksibenzil
kolestanil eter ve 1,2,3-tri(p-hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan
bilesikleri tarafimizdan sentezlenmistir. Bunun igin steroidlerin, p-hidroksi benzil

eterinin hazirlanmas: gerekmigtir.
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HO—<: :}—CH
’ (4.1)

Bu nedenle reaktiflerimizden biri olan p-hidroksibenzil Kkloriiriin sentezlenmesi
gerekmigtir. p-Hidroksibenzil kloriir normal kosullarda kendi kendisi ile polimerlestigi
igin ticari olarak satilmamaktadir. Bu nedenle p-hidroksibenzil kloriiriin sentezi igin
fenolik hidroksinin uygun bir yontemle korunmasi gerekmektedir. Dolayisi ile literatiir
arastirmalarinda bulunan en uygun koruma ajam allil gruplan ile korunmas: tercih

edilmigtir. p-Alliloksibenzil kloriiriin sentezi agagidaki sekilde gergeklestirilmigtir.
4.1 p-Alliloksibenzil Kloriir Sentezi

Bu sentez igin gikig bilesigi olarak p-hidroksi benzaldehit se¢ilmistir. Fenolik OH

grubu korunarak, indirgenme ve halojenasyon yapilarak istenen {iriine gidilmistir.

OH
B K,CO4
+ Vs ro ——= - »
Aseton
CHO

p-Alliloksibenzaldehit (I) bilesiginin FT-IR (sekil. 4.1' de) spektrumu literatiir datalan

o/\/

CHO
(1) (4.2)

ile uygunluk gostermektedir. Bilesigin FT-IR spektrumunda alliloksi gruplarina 6zgii
tipik C=C str bantlarma 3078 cm™ ve 3026 cm™ ve aldehit C=O gruplarna ait 1693
cm™'de rastlanmaktadir. Ayrica p-hidroksibenzaldehitin hidroksisine ait piklerin 3400~

3500 deki genis bandina rastlanmamasi yapiy1 onaylamaktadir.
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1) LiAIH,/Dietil eter
—

veya
2) NaBH,/Metanol
CHO CH,0H

(m) (4.3)
p-Alliloksibenzil alkol (IT) bilesiginin FT-IR (sekil. 4.2) ve "H-NMR (sekil.4.3) verileri
literatiirle uygunluk gostermektedir [24]. Bilesigin FT-IR spektrumunda alliloksi
gruplarina 6zgi tipik C=C str bantlarina 3078 cm™ ve 3026 cm™ goriilmektedir.
Ayrica (I) nolu bilesigin aldehit C=O gruplarina ait 1693 cm™ 'de goriilen pikine (II)
nolu bilegikte rastlanilmamas: aldehitin alkole indirgendiginin en énemli belirtisidir.
Ayrica olusan alkoliin hidroksi piklerine ait olan 3350cm™ deki genis bandma

rastlanmamasi yapty1 onaylamaktadir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumunda, para substititye aromatik yapiy1 onaylayan 7.24 ve
6.88 ppm'lerde goriilen iki adet dublet (j = 9 Hz), alliloksi gruplarna ait -O-C-CH=C
protonu 6 ppm'de bir multiplet pik ( j= 6 Hz), -O-C-C=CH,, protonu 5.2 ppm'de bir
dublet ( j = 10 Hz), ve -O-C-C=CH, protonu 5.29 ppm'de bir dublet ( j = 10 Hz) ,
benzilik protona ait 4.54 ppm'de bir singlet ( j = 7 Hz), -O-CH-C=C protonu 4.5
ppm'de bir dublet ( j= 6Hz), 2.26 ppm'de geni bir -OH protonuna ait singlet pik,
verileri goriilmektedir. Tim piklerin integral alanlan oram aromatik/alliloksi/hidroksi

4/5/1'dir. Bu oran yapimizi desteklemektedir.

Sentezlenen (IT) nolu bilesigin SOC, ile benzilik halojenasyonu gergeklestirilmistir.

SOCk
CH,OH CH,CI
(1) (4.4)

p-Alliloksibenzil klorur (M) bilesigi neme ve 1513a hassas bir bilesik oldugu

sentezinden sonra ki agamalarda 1tk altinda renk degistirmesi ile anlasiimustir.
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Bilesigin FT-IR spektrumu (sekil.4.4) wverileri literatir verileri ile uygunluk
gostermektedir [24]. Bilesigin FT-IR spektrumunda alliloksi gruplarina 6zgi tipik C=C
str bantlarina 3082 cm™ ve 3036 cm™ goriilmektedir. Ayrica (IT) nolu alkolin hidroksi
piklerine ait olan 3350cm™ deki genis bandma rastlanmamaktadir. Bilesigin C-Cl
pikleri siras1 ile 1512, 1458, 1246, 833, 733 ve 667 cm " 'dir. Bu pikler benzil kloriir

datalar ile onaylanmaktadir.

Piyasada ¢ok pahali iriinler olan bu iki kolesterol tiirevi uygun prosedirler ile
tarafimzdan sentezlenmigtir.

4.2 Tiyokolesterol ve Kloro Kolesterol Uriinlerinin Yorumlanmas:

Kloro kolesterol sentezi igin yapimus ve tiyonil kloriir ile kolesterol piridin ve
diklormetan esliginde reaksiyona girerek kloro kolesterolii vermigtir. Bilegigin FT-IR
(sekil.4.5) ve diger analiz datalan literatir ile uygunluk gostermektedir.

soch,

Ikinci reaksiyonumuz tiyokolesterol sentezlenmesidir. Kolesterol DIAD/PPh; ve tiyol
asetik asit egliginde kolésterol tiyo asetat iizerinden LiAlH, indirgenmesi ile tiyo
kolesterol sentezlenmistir. Bilesigin FT-IR (sekil.4.6) ve diger analiz datalar literatiir
ile uygunluk gostermektedir.

1) DIAD/PPh,
2) CH,COSH

3 LA, (4.6)
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4.3 p-Alliloksibenzil Kloriir ile Steroidlerin Eterlesme Reaksiyon Uriinlerinin

Incelenmesi

4.3.1 p-Alliloksibenzil Kolesteril Eter Uriiniiniin Incelenmesi

o A /Ej\éjzg\/\’/
CH,CI HO

NaH/THF

0]
\/\O/©/\

p-Alliloksibenzil klorir (IIT) NaH esliginde THF ortaminda kolesterol ile tepkimeye

4.7)

sokularak amaglanan bilesigin ilk basamak triinti olan p-alliloksibenzil kolesteril eter
elde edilmistir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil.4.7) spektrumunda grubuna ait
3400-3500 cm "' 'de genis bir pike rastlanmamasi yapmn eterlestiginin en biiyiik
delilidir. Ayrica 1093 ve 1020 cm ' 'deki eterik pikler de yapty1 desteklemektedir.
Bilesigin 'H-NMR (sekil. 4.8) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. Benzilik CH, protonu 4.4 ppm'de singlet. 0.6-2.4
ppm arasinda ise kolesterolin alifatik protonlar gorilmektedir. Kolesterole CH-O
protonu 3.3 ppm'de bir multiplet vermektedir. 5.4 ppm de ise kolesterol halkasinin
olefinik protonu yer almaktadir. Alliloksi gruplarina ait -O-C-CH=C protonu 6 ppm'de
bir multiplet pik ( j= 6 Hz), -O-CH-C=C protonu 4.5 ppm'de bir dublet ( j = 8 Hz), -
0-C-C=CH, protonu 5.2 ppm'de bir dublet ( j = 10 Hz) ve -O-C-C=CH. protonu 5.3
ppm'de bir dublet (j = 10 Hz) pikleri gérulmektedir.
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4.3.2 p-Alliloksibenzil Kolestanil Eter Uriiniiniin Incelenmesi

o

CH,CI HO

NaH/THF

e
N0

p-Alliloksibenzil klorir (IIT) NaH esliginde THF ortaminda kolestanol ile tepkimeye

(4.8)

sokularak amaglanan bilegigin ilk basamak tiriinti olan p-alliloksibenzil kolestanil eter
elde edilmigtir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil.4.9) spektrumunda alkol grubuna ait
3400-3500 cm 'de genis bir pike rastlanmamasi yapmn eterlestiginin en biyiik
delilidir. Ayrica 1093 ve 1022 cm ™ 'deki eterik pikler de yapiy1 desteklemektedir.

Bilesigin "H-NMR (sekil.4.10) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. Benzilik CH, protonu 4.4 ppm'de singlet, 0.6-2.4
ppm arasinda ise kolesteroliin alifatik protonlar gérilmektedir. Kolestanolin CH-O
protonu 3.2 ppm'de (j = 6.1 Hz ) bir multiplet vermektedir. Kolesterol yapisinda
gortlen 5.4 ppm deki olefinik protona karsin, -O-C-C=CH, protonu 5.2 ppm'de bir
dublet (j = 10 Hz) ve -O-C-C=CH. protonu 5.3 ppm'de bir dublet ( j = 10 Hz) pikleri
goriilmektedir. Kolestanol yapisinda olefinik proton olmadig icin herhangi bir triplete
rastlanllmamugtir. Alliloksi gruplanna ait -O-C-CH=C protonu 6 ppm'de bir multiplet
pik , -O-CH-C=C protonu 4.5 ppm'de bir dublet (j = 8 Hz) pikleri goriilmektedir.
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4.3.3 p-Alliloksibenzil Tiyokolesteril Eter Uriiniiniin incelenmesi

oS

CH,CI HS

NaH/THF

/@/\S
N0

p-Alliloksibenzil kloriir (II) NaH egliginde THF ortaminda tarafimizdan sentezlenmis

(4.9)

tiyokolesterol ile tepkimeye sokularak amaglanan bilesigin ilk basamak triinii olan p-
alliloksibenzil ti;l(')kolesteril eter elde edilmigtir. Elde edilen bilegigin FT-IR (gekil
4.11) spektrumunda serbest alkol ve fenol hidroksi pikine ait 3400-3500 cm ™ 'de
genis bir pike rastlanmamasi yapiun eterlestiginin en buyitk delilidir. Ayrica 1610,
1510, 1462, 1238,1126, 1026 ve 700 cm ' 'deki pikler de C-S vapisina ait
karakteristik piklerdir.

Bilesigin 'H-NMR (sekil 4.12) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet G
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. Alliloksi gruplarina ait -O-C-CH=C protonu 6
ppm'de bir multiplet pik ( j= 6 Hz), -O-C-C=CH, protonu 5.2 ppm'de bir dublet (j =
10 Hz) ve -O-C-C=CH. protonu 5.3 ppm'de bir dublet ( j = 10 Hz).Tiyokolesterol
yapisinda goriilen 5.4 ppm deki olefinik protona bir triplet, benzilik CH, protonu 4.55
ppm'de singlet, alliloksi grubunun -O-CH-C=C protonu 4.52 ppm'de bir dublet (j =8
Hz), tiyokolesteroliin -CH-S protonu kiikiirt atomunun etkisi ile 3.7 ppm'de bir pik
vermektedir. 0.6-2.4 ppm arasinda ise tiyokolesterolin alifatik protonlan

gorilmektedir.
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4.3.4 1,2,3-Tri(p-Alliloksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Uriiniiniin

Incelenmesi

p-Alliloksibenzil kloriir (JII) NaH esliginde THF ortaminda 3,7,11,15-tetrametil-
1,2,3-hekzadekantriol ile tepkimeye sokularak amaglanan bilesigin ilk basamak triini
olan 1,2,3-tri(p-Alliloksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan elde edilmistir.
Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil 4.13) spektrumunda alkol OH grubuna ait 3400-

3500 cm " 'de genis bir pike rastlanmamasi yapimnin eterlestiginin en bityiik delilidir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.14) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. 0.6-1.5 ppm arasinda ise alifatik protonlar
goriilmektedir. Alliloksi gruplarma ait -O-C-CH=C protonu 6 ppm'de bir multiplet pik
(j= 6 Hz), -O-C-C=CH,, protonu 5.2 ppm'de bir dublet ( j = 10 Hz) ve -O-C-C=CH,
protonu 5.3 ppm'de bir dublet (j = 10 Hz), benzilik CH, protonu 4.5 ppm'de singlet,
-0O-CH-C=C protonu 4.1 ppm'de bir dublet ( j = 8 Hz), pikleri goriilmektedir. Ayrica
3.6 ppm'de hem O-CH-C(0)-C(O)- 1 nolu karbonun protonuna ait pik hem de O-C-
CH(0)-C(0)- 2 nolu karbonun protonuna ait pik goriilmektedir.

o CH
HO 2

OH CHa CHs CHs

p-Alliiloksibenzil NaH/THF
Klorar

o) CH, CHs CH,

O~ (4.10)
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4.3.5 p-Metoksibenzil Tiyokolesteril Eter Uriiniiniin Incelenmesi

p-Metoksibenzil kloriir (IIT) NaH esliginde THF ortaminda tarafimizdan sentezlenmig
tiyokolesterol ile tepkimeye sokularak p-metoksibenzil tiyokolesteril eter elde
edilmigtir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil 4.15) spektrumunda serbest alkol ve
fenol hidroksi pikine ait 3400-3500 cm ™ 'de genis bir pike rastlanmamasi yapin
eterlestiginin en buyiik delilidir. Aynica 1610, 1510, 1462, 1238,1126, 1026 ve 700
cm " 'deki pikler de C-S yapisina ait karakteristik piklerdir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.16) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. Tiyokolesterol yapisinda goériilen 5.3 ppm deki
olefinik protona bir triplet goérilmekte ve metoksi grubuna ait protonlar 3.7 ppm'de
yer almaktadir. Benzilik CH, protonu 3.6 ppm'de singlet, tiyokolesteroliin -CH-S
protonu kukiirt atomunun etkisi ile 3.04 ppm'de bir pik, 0.6-2.4 ppm arasinda ise

tiyokolesteroliin alifatik protonlan gorilmektedir.

~CHs

CH,CI HS

NaH/THF

o
CHs0

(4.11)
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4.4 p-Alliloksibenziloksi Steroidlerin Pd(PPhs),/NaBH, Indirgenmesi Ile

p-Hidroksibenziloksi Steroidlerin Sentez Uriinlerinin incelenmesi

Literatiir aragtirmalant sonucu allil eterlerin selektif olarak benzil eterlere gore
Pd(PPh3),/NaBH, indirgenmesi ile deallilasyon olugmasi ve bunun yamnda benzil
eterik yapmin korunmasi bizim i¢in en uygun ydntem olarak tarafimizdan
benimsenmigtir. p-Hidroksibenziloksi steroidlerin sentezlenmesi bu katalizér yardim

ile miimkiin olmugtur.

4.4.1 p-Hidroksibenzil Kolesteril Eter Sentez Uriiniiniin incelenmesi

p-Alliloksibenzil kolesterol eter Pd(PPhs),/NaBH., katalizorligiinde THF ortaminda
tepkimeye sokularak tezimizde amaglanan p-hidroksibenzil kolesteril eter elde
edilmistir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil 4.17) spektrumunda fenol OH pikine ait
3566 cm " 'de genis bir pike rastlanmaktadir. Ayrica 1093 ve 1022 cm ' 'deki eterik
pikler de yapiy1 desteklemektedir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.17) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j =8
Hz ) aromatik protonlara aittir ( bu iki adet dublet aromatik yapinin simetrik yapida 1-
, 4-substitiiye aromatiklerin tipik yapilarimi gostermektedir). Benzilik CH; protonu 4.4
ppm'de singlet, kolesterol yapisindaki olefinik protona 5.3 ppm de rastlanilmugtir.
Ayrica 4.8 ppm'de fenolik OH'a ait proton piki gozlenmektedir. 0.6-2.4 ppm arasinda
ise kolesteroliin alifatik protonlar gériilmektedir. Kolesteroliin 3- konumundaki CH-O
protonu 3.2 ppm'de (j = 6.1 Hz ) bir multiplet vermektedir. Bu veriler bize yapinin
bekledigimiz ve planladigimiz Griin oldugunu gostermektedir,
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4.4.2 p-Hidroksibenzil Kolestanil Eter Sentez Uriiniiniin Incelenmesi

(4.12)

p-Alliloksibenzil kolestanol eter Pd(PPh;)+#/NaBH, katalizorligunde THF ortaminda
tepkimeye sokularak tezimizde amaglanan p-hidroksibenzil kolestanil eter elde
edilmistir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil 4.19) spektrumunda fenol OH pikine ait
3647 cm " 'de genis bir pike rastlanmaktadir. Ayrica 1097 ve 1024 cm ™ 'deki eterik
pikler de yapiy1 desteklemektedir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.20) spektrumundaki 7.2 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j =8
Hz ) aromatik protonlara aittir. Ayrica 5 ppm'de fenolik OH'a ait proton piki
gozlenmektedir Benzilik CH, protonu 4.4 ppm'de singlet. Kolestanoliin -CH-O
protonu 3.9 ppm'de (j = 6.1 Hz ) bir multiplet vermektedir. 0.6-2.4 ppm arasinda ise
kolestanoliin alifatik protonlar goriilmektedir. Bu veriler bize yapimn bekledigimiz ve

planladigimiz tiriin oldugunu gostermektedir.
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4.4.3 p-Hidroksibenzil Tiyokolesteril Eter Sentez Uriiniiniin incelenmesi

(4.13)

p-Alliloksibenzil tiyokolesteril eter Pd(PPh;)s/NaBH, katalizérliigiinde THF
ortaminda tepkimeye sokularak tezimizde amaglanan p-hidroksibenzil tiyokolesteril
eter elde edilmistir. Elde edilen bilesigin FT-IR (sekil 4.21) spektrumunda fenol OH
pikine ait 3647 cm ' 'de genis bir pike rastlanmaktadir. Ayrica 1093 ve 1022 cm

'deki eterik pikler de yapiy1 desteklemektedir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.22) spektrumundaki 7.2 ve 6.9 ppm'de iki adet dublet (j =8
Hz ) aromatik protonlara aittir. Tiyokolesterol yapisindaki olefinik protona 5.3 ppm
de rastlanilmugtir. Ayrica 5 ppm'de fenolik OH'a ait proton piki gozlenmektedir.
Benzilik CH, protonu 3.7 ppm'de singlet, 0.6-2.4 ppm arasinda ise tiyokolesteroliin
alifatik protonlar gorilmektedir. Tiyokolesterolin CH-S protonu 3.9 ppm'de (j = 6.1
Hz ) bir multiplet vermektedir. Bu veriler bize yapimn bekledigimiz ve planladigimz

tirtin oldugunu goéstermektedir.
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NaBH,

THF
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o
HO

4.4.4 1,2,3-Tri(p-Hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Uriiniiniin

(4.14)

incelenmesi

1,2,3-Tri(p-Alliloksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Pd(PPhs)s/ NaBH,
katalizorligiinde THF ortaminda tepkimeye sokularak tezimizde amaglanan 1,2,3-
tri(p-hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan elde edilmistir. Elde edilen
bilesigin FT-IR (sekil 4.23) spektrumunda fenol OH pikine ait 3466 cm ™ 'de genis bir
pike rastlanmaktadir. Ayrica 1093 ve 1022 cm ' 'deki eterik pikler de yapiyi
desteklemektedir.

Bilesigin "H-NMR (sekil 4.24) spektrumundaki 7.5 ve 6.8 ppm'de iki adet dublet (j
=8.5 Hz ) aromatik protonlara aittir. Benzilik CH, protonu 4.0 ppm'de singlet, 0.6-1.5
ppm arasinda ise alifatik protonlar goriilmektedir. Ayrica 3.6 ppm'de (j =8.5 Hz ) O-
CH-C(0)-C(O)- 1 nolu karbonun protonuna ait pik, 3.7 ppm'de O-C-CH(O)-C(O)-

2nolu karbonun protonuna ait multiplet pik gortilmektedir.
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o CHj CH, CH,

e (4.15)

4.5 Cu(acac); ile Eterlesme Reaksiyonlar:

4.5.1 Cu(acac), Katalizorliigiinde Benzil Kolesteril Eter Uriiniiniin

Incelenmesi

Benzil alkol Cu(acac), esliginde kloro kolesterol ile geri sogutucu altinda kaynatilir.
Bu reaksiyon sonucunda iyi bir verimle benzil kolesterol eter sentezlenmistir. Bilesigin
FT-IR (sekil 4.25) spektrumundan 1101 ve 1028 cm™ 'deki pikler eterik karakterdeki
yapiy1 onaylamaktadir.

Bilesigin 'H-NMR (sekil 4.26) spektrumundan 7.2 ile 7.4 ppmlerde aromatik
protonlara ait pikler, 5.3 ppm'de kolesterol halkasindaki olefinik protona ait pik, 4.5
ppm'de benzilik protona ait bir singlet ve -O-CH protonuna ait 3.2 ppm'de ( j = 11
Hz) pikler goriilmektedir. Bu verilerle reaksiyon iriiniiniin olugtugu dogrulanmak

tadir.
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@CHon +
cl

Culacac), | 190°C

@
(4.17)

4.5.2 Cu(acac), Katalizérliigiinde p-Hidroksibenzil Kolesteril Eter Uriiniiniin

Incelenmesi

p-Hidroksibenzil alkol Cu(acac), egliginde kloro kolesterol ile geri sofutucu altinda
kaynatilir. Bu reaksiyon sonucunda p-hidroksibenzil kolesteril eter sentezlenmistir.
Bilesigin FT-IR spektrumundan 1101 ve 1028 cm™ 'deki pikler eterik karakterdeki
yapiyt onaylamaktadir.

Bilesigin "H-NMR analizleri hale hazirda devam etmektedir.

HO@CHZOH +
cl

Cu(acac), | 190°C

JO i
HO

(4.18)
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Bu galismada, 4-hidroksibenzil tiyokolesterol eter, 4-hidroksibenzil kolesterol eter, 4-
hidroksibenzil kolestanol eter ve 1,2,3-tri-(4-hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametil
hekzadekan eter fosil yakitlarin organik yapisii ve dogal fosil sedimentlerin yakit
karakterini analiz edebilmek igin model bilesik olarak sentezlenmistir.

Bu caligmadaki ikinci method olarak, p-hidroksibenzil alkol ile klorokolesterol
Cu(acac), katalizorliigiinde sonug Uriine ulagmak ig¢in yeni bir katalizor -le tek
kademede eterlegtirilmigtir. Sonugta her iki metodun verim kiyaslamasi yapilmustir.
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Sekil 4.17. p-Hidroksibenzil Kolesteril Eter Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.19. p-Hidroksibenzil Kolestanil Eter Bilegiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.21. p-Hidroksibenzil Tiyokolesteril Eter Bilegiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 4.23. 1,2,3,-Tri(p-Hidroksibenziloksi)-3,7,11,15-tetrametilhekzadekan Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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