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ONSUZ

Bu calismada; terpen kokenli karbonil bilesikleri veya alkol-
lerden ¢ikilarak, terpen kiokenli veya terpen 0zelligi gostermeyen
reaksiyon ortaklariyla asetallestirme ve ketallestirme reaksiyonla-
ri incelenmistir,

Cikis karbonil bilesiginin yapisina gore; kuvvetli asidik ko-
sullarda asetallesme yerine, halka kapanmasi reaksiyonlari tercih
edilmistir, Daha zayif asidik kosullarda (PTSA'1i) bile halka ka-
panmasina ve ¢ift bad kaymasiyla eliminasyona rastlanmistir.

Tum bilesikler; parfim, ila¢, gida, plastik, insektisit endiis-
trilerinde kullanilabilirlik ©zellikleri tasimaktadirlar.

Bu calisma boyunca bana her yonden destek olan Sayin Hocam
Doc.Dr. Olcay ANAC'a; Dog¢.Dr.Naciye TALINLI'ya, Arastirma Gorevlisi
Uzkan SEZER'e , beni yetistiren anneme ve rahmetli babama; calisma-
larimda mali yonden destek saglayan Fen Bilimleri Enstitiisii Mudiir-

se e

tesekkiir ederim,
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SEMBOLLER

PTSA : p-Toluensiilfonik asit

GC : Gaz Kromatografisi

IR : Infrared Spektroskopisi

T-NMR : Hidrojen-Nikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi



OZET

.....

turduklari asetaller ve ketaller; cok uzun yi1llardan beri bilinmekte-
dir. Buna ragmen, asetal/ketal sentezlerindeki soruniar ¢oktur ve
cozimleri i¢in arastirmalar zamanimizda da siirmektedir. Karbonilin
ve alkoliin cinsi, silibstistientleri, katalizdriin cinsi, kullanilan yon-
temin o6zellikleri; amaglanan asetalin olusup olusamamasina veya veri-
min azalip/artmasina neden olmaktadir. Reaksiyonlarda optimum kosul-
lar secilememisse ¢ok sayida istenmeyen trin olusur. Bunlar enol-e-
terler, karbonil bilesiginin kendisi ile reaksiyonundan olusan olasi
aldol ve aldol eliminasyonu iliriinieri, asit ortamda gerceklesebilecek
halka-kapanmasi uriinleri, karbonil bilesigindeki olas1 karbon-karbon
coklu baglarina alkol katilmasi ile olusabilen iiriinler ve benzeri
reaksiyonlardir.

Bu calismada, terpen kokenli/kokensiz c¢ok sayida aldehit/keton
ve alkol, iki farkliy yontem kullanilarak asetallesme reaksiyonuna so-
kulmustur,

2s wae

i) p-toluen siilfonik asit katalizorlugiinde cesitli c¢oziicilerdeki aze-
otropik su distilasyonu yontemi (Dean-Stark).
ii) Asidik katyon degisimi~recinesi/CaS0, yontemi.

£

Calismada; C4, C5 ve Cy diiz zincirli aldehitlerin kokulu ter-
pen alkolleriyle asetallesmeleri basarisiz olmustur. Diger taraftan
terpenoid kokenli metilketonlar (metilheptenon, g-iyonon, heptadesil-
metilketon), siklik ketonlar (1-menton, {(-)-karvon) ve acik zincirli
terpen aldehiti olan sitralin 1,2-diol ve 1,2,3-triollerle olan reak-
siyonlarinda basarily sonuclar alinabilmistir., Zaman zaman farkls
iki yontemden farkly iriinler elde edilmis veya farkli iki yontemden
elde edilen ayni iiriiniin verimi farkli1 olabilmistir. Elde edilen ii-
rinlerin bazilar1 orijinaldir ve hemen hepsi giizel kokusuyla dikkat
cekmektedir, Bu nedenle; kosmetik, deterjan, sabun, gida, ila¢ en-
distrilerinde kullanilabilirlik Gzelligi gostermektedirler.
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SYNTHESIS OF ACETAL DERIVATIVES OF SOME TERPENOIDS

SUMMARY

Acetals are important in synthetic carbohydrate and steroid
chemistry. In the pharmaceutical, phytoparmaceutical, fragrance and
lacquer industries, acetals are used both as intermediates and as
end products. Protection of the carbonyl group of aldehydes or ke-
tones can be accomplished by acetalization, The use of an acetal
(methylal) in the protection of the alcohol function is well known,
Carboxylic acids can be prepared from protected aldehydes. Recently,
asymmetric reductions of prochtral aromatic ketones in the presence
of a hydroxymonosaccharide acetal have been described.

Atthough acetalization reactions occur in non-acidic medium,
generally acetals from alcohols and aldehydes or ketones can be pre-
pared in acidic medium. The reaction is generally believed to proce-
ed through the formation of the corresponding hemiacetal, The equi-
librium of the acid-catalyzed reaction is controlled by the nucleop-
hilic addition of the alcohol to the carbonyl group and not by the
conversion of the hemiacetal to the acetal.

R RL /0R3

N0+ 2 R3-OHgT—— .c\ + Ho0
v R? Nor?

1

R = alkyl, aryl
R2= H, alkyl, aryl

Acetals derived from aldehyde are more easily formed than
acetals derived from the corresponding ketone and cyclic acetals are
generally more easily formed than open-chain acetals.

Conjugation deactives the carbonyl function towards acetal

formation. e o
3 Il')l | ? ]
-C-CH=CH-e>» -C-CH=CH-€¥»~C=CH-CH -
®

Obviously, sterically hindered alcohols react more slowly.
Electron-with drawing groups enhance and electron-donating substi-
tuents hinder acetal formation. The six-membered ring carbonyl
function is more reactive in nucleophilic addition reactions than
the five-membered. Acetal formation is also favoured by an increase
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in pressure.

The main problem in the acetal formation in acidic medium is
to shift the equilibrium to the right by reducing the water concent-
ration. In some cases it sufficies to keep the concentration of
water low by the addition of a large excess of alcohol. However, in
most cases it is necessary to remove the water formed by physical or
chemical methods. In physical methods, there are two different ways
to remove the water formed.

i) Removel of the water by (continuous) azeotropic distillation with
an inert solvent or by usual distillation, eventually under redus
ced pressure or aided by an inert gas stream.

ii) Removel of the water by dehydrating agent such as calcium sulfate,

aluminium oxide, copper sulfate, and molecular sieves.

In chemical methods, the water formed in the reaction reacts
immediately with the ortoester or dialkyl sulfite,

The choice of the acid catalyst depends on its solubility, on
the nature of the carbonyl compound and the alcohol, and on the
reaction conditions. Acetalization of aldehydes can be performed in
the presence of a weak acid such as ammonium chloride, ammonium nit-
rate, calcium chloride, zinc chloride, iron (1II) chloride, tin (IV)
chloride, or rare earth metal chlorides.

Ketones generally need stronger acids such as sulfuric, hydro-
chloric, or p-toluene sulfonic acids. A ketone also requires a larger
amount of catalyst than the aldehyde. Conjugated ketones require a
larger amount of catalyst than the non-conjugated ones.

Changes in the catalyst concentration influence the acetaliza-
tion rate but do not affect the equilibrium.Mild reaction conditions
are required when side reaction may be expected by acids.

In the preparation of o, B-unsaturated acetals, migration of
the double bond can be prevented by use of a catalyst w1th a pKa value
not lower than 3. However, to ensure an acceptable reaction rate, the
pKa value may not exceed 4.

As summarized above, there are many unsolved problems in aceta-
lization reactions to obtain the desired products or to increase the
yield of acetals. If the optimum conditions can not be chosen several
by-products such as enol ethers, aldols, aldol-eliminations, cyclizati-
on products and addition products of aloohol used to the unsaturated
carbon-carbon bonds present in the carbony] compound may form.
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In this study, the reactions of terpenic/nonh-terpenic aldehy-
des/ketones with terpenic/non-terpenic alcohols were investigated
using two different methods.

i) Azeotropic distillation in acidic medium having p~toluenesulfonic
acid using Dean-Stark apparatus (Tablo . -3).

ii) Reaction in the presence of strong acidic ion-exchanger/anhydrous
CaS0g (Table 4).

To compare the reaction rates of the side-reactions the two
methods above were also applied on the starting compounds invidually.
(Table -1 and 2 ).

Table 1 Reaction of The Starting Compounds with PTSA (Dean-Stark)
(method 1i)*

Aldehyde/Ketone/Alcohol Reaction
n-Butanal Aldol elimination
n-Pentanal Aldol elimination
n-Heptanal Aldol elimination
Citral(cis+trans) Cyclization (p-cymene)
Vanillin No reaction
Methylheptenone No reaction
g-Ionone No reaction
1-Menthone No reaction
Heptadecyimethyl ketone No reaction
(-)-Carvone No reaction
(¥)-g-Citronellol No reaction
(-)-Menthol No reaction
(+)-Fenchol No reaction

Nerol No reaction

*mol ratio of PTSA/Starting compound: 0 .003, solvent=petroleum-benzine

Table 2 Reaction of Methylheptenone and B-Ionone with Strong Acid
Ion Exchanger/CaSO4 (method ii)

Carbonyl Compound Réaétion Product

CH f CHy 0
=CH-CHp~CHp-C~CH3 S+ -CHp=CHp-Chip-C-CHg

CHy” o CH3”OH

Methylheptenone XIIIp XIIIg

¢)
g /7
k!

g-Ionone XIV




Table 3 Acetalization Reactions=Removal of Water by Azeotropic
Distillation (Method i)

Carbonyl Compound

Alcohol

Reaction Product

n-Butanal
n-Pentanal
n-Pentanal
n-Pentanal
n-Heptanal
Citral(cis+trans)
Citral(cis+trans)
Vanillin
Vanillin

CH3

C=CH-CHz-CHa-C-CHy

CH3
Methylheptenone

=0

]

C\
S0

g-Ionone

Q?CEﬁé o,
-Menthone
CH3(CHp)76COCH3

Heptadecy imethylketone

O

(-)-Carvone

¥)-g-Citronellol.
¥)-g-Citronellol
-)-Menthol
¥)-Fenchol
¥)-8-Citronello]l
(+)-B-Citroneliol
Nerol
(¥)-8-Citronellol
Ethylene glycole

(
(
(
(
(

R-CH-CH,

I 1

OH OH
R=H3;CH3;CH20H

R-CH-CH
i1 2
OH OH

R=H;CH3

R-GH-CH,
OH OH

R-CH-CH

OH OH
R=H;CH3

CHy=CHy

|1

OH OH

VIII

Aldol elimination?
Aldol elimination?
Aldol eliminationd
Aldol elimination?
Aldol elimination@
p-Cymened
p-Cymened

No reaction@

No reaction?

viboy1rb

o R
CH3 (CHZ)IB ; '.\o]/
Hj

b_yb

O_-CH _—CH_OH

yP



Table 3 (continued)

™ . R'CH"CHZ
\HD:'J ; ' l ﬂo
! OH OH _{}

(-)-Carvone R=CH3 R
x1P
R-CH-CH on
cHO(H) || 2 N !
clo_cH _CH_R

E¥L“@”§ OH OH 2
Citral(cis+trans) R=CHj

b b X11b
12-p=H? [2] V3=R=CH,? IX =R=CH,
113=R=CH,? [ 3] v1P=R=H XP=R=HP
II13=ReCHp0H [3]  virPemechs® [5]  xrbemech
ve=p=t2 [4] viiiP=p=t® [6] XLIP=R=CH b

a=Petroleum benzene(40-60°); b=Benzene

Table 4 Acetalization Reactions=Removal of Water by Dehyrating
Agent/Ion Exchanger (Method ii)

¥

Carbonyl Compound Alcohol Reaction Product
CHB\C g .
=CH'CH2‘CH2" 'CHB - ‘ CHa
CHy/ -);1 + C_CcH_CH _cH _¢& _cx
HC | 2 2 2 3
Methylheptenone - - 3 OH
XIIT, XIII,

3
co
e ool

g-Ionone XIV



Table 4 (continued)

citlt? ?HZ'?HZ o
OH OH oj

|L-Menthone
vib
H—C=0 CHZ-CH2
| I No reaction®
OHOCH3 OH OH
Vanillin

a=Petroleum benzene (40-600); b=Benzene

Some of the products obtained are new compounds. The whole
products having excellent sweet, fruity aromas, showed the properties
of flavoring materials for cosmetic, detergent, polymers, soap and
food industries. They also are useful as insect sex attractants and
in the production of physiological active compounds such as steroids,
prostaglandina and pharmaceutical skin penetration enhancers.

Reactions times and yields were also summarized in Table 2-5

Table "5

Compound Reaction time(h) Yield (%)
1 24 50

I 24 26
111 24 63.2
IV 120 88

v 48 80

VI 36 86.3
*VI 29% 61.3*
VII 66 74,3
*VII 29* 61,3
VIII 34 85

IX 72 76

X 116 75

XI 48 91.5
XII 71 75,2
X111 40 70%
*XI11g 42 75%
*XIV 40* 75%

*=]on-exchanger




BOLOM 1. GIRES VE AMAC

Asetaller; sentetik karbonhidrat ve stereoid, kimyasinda onem-
lidir. Asetaller; eczacilikta,bitki eczaci1i1§inda, parfimeride ve
vernik endiistrilerinde, hem ara liriinler hem de son irinier olarak kul-
lan1Imaktadir. Aldehitlerin veya ketonlarin karbonil grubunun korun-
masi1, asetallesme ile basarilabilmektedir. Alkol fonksiyonunun ko-
runmasinda, bir asetalin' (metilal) kullanim1 inludiir. Karboksilik a-
sitler, korunmus aldehitlerden hazirlanabilir. Son zamanlarda; bir
hidroksimonosakkarid varliginda, prochiral ketonlarin asimetrik indir-
genmeleri tanimlanmistir.

Aldehit ve ketonlarin; alkollerle cesitli katalizorler varli~
ginda, asetal ve ketalleri olusturabildikleri 19. yiizy11in basindan
beri bilinmektedir. Fakat reaksiyonlarin amacina ulasabilmesini en-
gelleyen birtakim sorunlar bulunmaktadir ve bu sorunlarin ¢ozimiine
yonelik calismalar zamanimizda da siiregelmektedir,

Calismada; terpen kokenli karbonil bilesikleri veya alkoller-
den ¢ikarak, terpen kokenli veya terpen 0zelligi gbstermeyen reak-
siyon ortaklariyla asetallestirme ve ketallestirme reaksiyonlarin
incelenmesi ama¢lanmistir. Bu reaksiyonlarda, biiyiik olasilikla
koku 6zel1iginin gelistirildigi iiriinlerin eldesi olasidir,



BOLOM 2, TEORLK KISIM

2.1. Alkoller ile Aldehitler veya Ketonlardan, Asidik Ortamda
Asetaller [1]

Genellikle; reaksiyonun, uygun hemiasetalin olusumu lzerinde.
ilerledigine inanilir. Asit-katalizli reaksiyonun dengesi; karbonil
grubuna, alkolun niikleofilik katilmasiyla kontrol edilir, hemiaseta-
1in asetale d6nUsUmUy1e kontrol ediimez,

) . ! OR3
\c=0 + .z R3-0OH "——’..H:_. :c: HZO
e K R2” “OR?
R aticyt, aryl
R e H, eyl aryl

Aldehit kokenli asetaller; keton kokenlilere gtre, cok daha ko-
lay olusur. Ayn1 sekilde; halkali asetallerinde, ag¢ik zincirli ase-
tallere gore daha kolay olustugu bilinmektedir.,

Konjugasyon; asetal olusumuna karsi karbonil fonksiyonu-
nun aktifligini giderir., Sterik olarak engellenmis alkollerin, cok
yavas bir sekilde reaksiyon verdigi de agiktir., Elektron cekici grup-
lar asetal olusumunu hizlandirirken, elektron verici gruplar asetal
olusumunu yavaslatir. Karbonil fonksiyonlu alti iiyeli halka; niikleo-
filik katilma reaksiyonlarinda, bes iiyeliden cok daha reaktiftir,
Asetal olusumu; basincta bir artis ile de kolaylasir.

Asetal olusumunda ana problem; su konsantrasyonunun azalmasiyla
dengenin saga kaymasidir. Bazi durumlarda, alkolun biiyiik miktarda a-
sirisinin ilavesiyle, suyun konsantrasyonunu diisiik tutmaya yeterli o-
Tur (Tablo 2-1). Ancak, ¢odu durumlarda; f{;jkse1 yada kimyasal yon-
temlerle olusan suyu uzak]ast1ﬁnak gerekir,
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1-Fenimetil-4-Piperidinon Dimetil Asetal :

1-Fenilmetil-4-piperidinon (568 g, 3 mol) metanol (1.8 1t) ve
HC1'iin 2-propanol igindeki 4.2 N ¢ozeltisi (853 m1, 3.6 mol) 24 saat
siiresince bir reaksiyon kabinda kaynatilir. Reaksiyon karisimi; oda
s1cakl1dina kadar sogutulduktan sonra, Na,C03 (382 g, 3.6 mol) ilave
edi]erek, notirlestirilir. Daha sonra reaksiyon karisimi; suztlur
ve ¢oziiciiler ucurulur. 'Sodyum hidrojen siilfitin (312 g, 3 mol) 3 1t
sudaki cozeltisi, bakiyeye ilave edilir. 16 saat siiresince karisti-
rildiktan sonra, asetal; toluenle (1x3 1t; 1x1.5 1t) ekstrakte edilir.
Toluen ekstraktr kurutulur (MgSOs). Céziicli ucurulunca dimetil asetal
ele gecer.

Verim = 592 g (% 84); G.L.C analiz = % 963 HC1'lin e.n = 175°C

2.2. Fiziksel Yontemlerle, Reaksiyon Sirasinda Olusan Suyun
Uzaklastiriimasi

2.2.1. Direkt Yontem

Reaksiyon sirasinda olusan suyu uzaklastimmak i¢in, iki farkl:
fiziksel yontem vardir.

-inert bir ¢oziicliyle siirekli azeotropik distilasyonla suyun u-
zaklastiriimasi, siiphesiz en yaygin kullanilan asetallesme yontemidir
(Tablo 2-23,

Ancak bu yontem; azeotrop amac¢la ¢oziiciiniin calisma kosullarinda,
yan reaksiyonlar vermesi durumunda kullaniimamaiidir (ornedin; glise-
rin 1409 de p-Tos OH varliginda, ksilenle Friedel-Crafts tepkimesi
verir). Bu durumda, suyun normal distilasyonu ile (vakumda veya inert
bir gazla siiriikleyerek) uzaklastiriImas1 mimkiindiir,
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-Kalsiyum siilfat, aliminyum oksid, bakir siilfat gibi su tutucu
maddeler ve molekiiler elekler; tzellikle yiiksek sicakliklarin gerek-
medigi zaman, kiiciik skala deney]érinde suyu tutmak i¢in de kullanilir
(Tablo 2-3).

2-Klorometil-2-(2,4-diklorofenil)-1,3-dioksolan:

2,4-Diklorofenasilklorir (335.3 g, 1.5 mol), etilen glikol (557
g, 9 mol), toluen (670 m1) ve p-toluen siilfonik asit monohidrat (2 g)
karistirilir ve 1s1t1lir. Reaksiyon sirasinda olusan su ve etilen
glikolde mevcut olan su; 40 saatten 60 saate kadar azeotropik olarak
(Dean-Stark diizenedi) uzaklastirilir. Reaksiyon karisimi; NaOH ile
(%503 2 m1) alkali yapilan 4 1t suya, dokliliir ve toluenle (1.2 1t)
ekstrakte edilir. Eger bir emiilsiyon olusursa, 111k su ilave edilir.
Organik tabakanin kurutulup, ucurulmasindan sonra bakiye, 2-propanol-
den (390 ml1) kristallendirilir ve asetal elde edilir.

Verim = 288 g (%72) e.n.= 51,5°%
u.v. (1-C3H70H'de %10 0.1 N HC1):
Amax = 263 (e=210); 269 (232); 275 (158); 279 nm (143)

Simetrik aromatik dialdehitler (terefitalaldehit ve o-fital alde-
hit); 1,3 diol gruplarina sahip capraz baglanmis divinil benzen-stiren
kopolimerleriyle muamele edilip, mono-asetalize edilir.

0=CH
[SH—OH

Q}—Qib—mg-oﬂmrgtﬁ + mqmq{:> ‘

—0H
N S g Sy

Mono-bloke edilmis dialdehit; bir aldehit grubu iizerinde secici
bir senteze gotiiren baska bir reaksiyona maruz kalabilir., Ancak;
simetrik alifatik dialdehitler ve simetrik ketonlarin mono-korunma-
s1, bu metotla basarisizdir.

Tahmin edildigi gibi; mono substitiie edilmis metoksi asetofenon-
lar; suyun eliminasyonu tamamlanincaya dek bir Dean-Stark
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cihazinda; benzen, p-toluen siilfonik asid, etilen glikol ve metoksi
asetofenonun kéynat1]mas1 sonucu 1,3-dioksolan (%70-90) iiriini verir,
Ancak; yukarida tanimlandigi gibi ayni kosullar altinda; siibstitiient-
Jerin sayisina, pozisyonuna ve yapisina bagli olarak substitiie
asetofenonun dea¢ilasyonu meydana gelebilir (Tablo 2-4).

0
i HzC—OH Tos OH (1equiv)/CeHy
C—CHy + I —_ e,
R’ Cz * " HC—OH
R’ ’

{5 equiv) RZ_Q

Rl

Tablo 2-4 Siibstitiie Asetofenonlarin Deacilasyonu

Rl R2

Reaksiyon siiresi Verim
(saat) (%)2
OH OH 48 63
OCHg OH 24 85
OCHj 0CH3 100 87
CH3 OH 48 83
H OH 48 33

a= Distilasyon yada kromatografi ile saflastirmadan sonra deacile e-
dilmis lirlinin verimi, asetaller olusmamistir.

2.2.2. Gergin Halkali Asetaller ic¢in Karisik Asetal Yontemiyle
Kademeli Sentez

Asidik kosullar altinda, basit bir alkolun asirisinda polialkol~
Ter ve karbonil bilesikleri karistirildiginda, karisik asetaller olu-
sur. Suyun ve fazla alkolun azeotropik uzaklastirilmasindan sonra,
bakive 1s1t111r ve a¢1k zincirli asetal ile halkalil asetal olusur.

Rl
2 =0 + HO-(CHyl—OH
R? P t 3
RY-GH/MD ;?’ ?‘ -—.z"—e-b el CHyYy ¢ " \C/OR !
-~ —_—— . 3 2'n N\ .
s e I 2 “or?

R? R?
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Yazarlara gore; bu metodun basarisi tersinir olusum kosullarindan
ileri gelmektedir. Kinetik olarak kontrol edilen bir reaksiyondur,
Tablo 2-5  de birkac ornek veriimektedir.

Tablo 2-5 Karisik Asetal Yontemi

Karbonil Diol Asetal Verim
Bilesigi (%)
HO—CH  Cots CyHy
M=o Ho—cx,” C\:,P, (D<Cz“s 98

)

S - R

HO—CH,
e
@-cuw g E.;)—( ) 70
HO—CHy
CeHg CaMy,
=0 HO~CHy=Co4-CyHy )(Zl : 88
a~cH, o B—CH; 07 CeHg
HO  Cl Ho o
HO—CM, =
o i ct 93
HO—CH, \_¢
e CaHs
CaHy

2-Bromometil-2,4-difenil-1,3-dioksolan :

Halkali asetallerin cok yliksek verimi; piroliz sonucu olusan acik
zincirli asetalin ortamdaki fazla diolle, asit ortamda alkol degisimi
yapmasina baglanabilir (Tablo 2-5). .

2.3. Kimyasal Yontemlerle Reaksiyon Sirasinda Olusan Suyun
Uzaklastiriimasy

2.3.1. Ortoesterler ile

Aldehit ve ketonlarin bir alkolle olan reaksiyonlarinda olusan
su; reaksiyon karisiminda bulunan ortoesterle (ornedin, trietil orto-
format), bir alkol ve bir ester olusturmak lizere reaksiyona girer ve
neticede reaksiyon dengesi saj tarafa yonelir, Tablo 6'da Ornek-
ler verilmektedir, Scheeren ve arkadaslarina gdre, ortoesterin
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rolii sadece su ile reaksiyonla sinirli degildir, ayrica asetallesme

reaksiyonunda da rol alir,

Trimetil, trietil ortoformat ve trietil ortoasetat; sikca kulla-
nilir. Secim; kaynama noktasina ve istenen reaksiyon sicakligina
baglidir. Ortoesterin bazilari, asit katalizoriyle bozunabilir. Bu
diisiik bir verime neden olabildigi i¢in, buna ¢are olarak ortoesterin
biraz fazlasi kullanilabilir, Bu nedenle; reaksiyonun sonunda yeter-
19 miktarda ortoesteri katmak, daha iyi bir yontem olabilir. Bir i-
minoester yada, aromatik yada alifatik nitril reaksiyon sirasinda, re-
aksiyon karisimina ilave ederek, ortoesterin sentez edilmesi de mim-
kindir. Ortoesterle, asidin ekimolar miktarinin kullanimi; 2,6-disiibs-
titiie pirilium tuzlarimin olusumuna vol acar.

4,4-Dimetoksitetrahidro-4 H-piran :

Bir karbonil bilesigi ve bir ortoesterden (asirisi), asetal olu-
sumu mimkiindiir (Tablo 2-7). Ancak; alkolun katilmasi, reaksiyonun
hizim artirir.

R' R oR? o
HO(no atonal 7 ‘
>c=o + HC[ORY), e >c< + wcl
R . R OR? OR? -

Ortoesterlerden; alkoksi veya ariloksi siklik asetallerin hazir-
lanmas1, burada sozkonusu dedildir,

3- Bromobenzaldehit Dimetil Asetal:

Trimetil ortoformat (106 g, 1.05 mol) ve p-toluen siilfonik asidin
(1 g) karisimina; 3-bromobenzaldehit (184 g, 1 mol) damlatma yoluyla,
(30 dak.) ilave edilir. Reaksiyon, biraz ekzotermiktir., Reaktanlar
distile edilirken, reaksiyon karisimi 150°C'ye isitilir. Diisiik ba-
sin¢ altinda bakiyenin distilasyonundan sonra, saf asetal elde edi-

1ir.

Verim = 205 g (%89); k.n.= 1209C/17 torr, G.L.C. analiz %97
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2.3.2. Dialkil Sulfit ile

Dialkil siilfit; ortoester gibi ayni1 yontemle, su ile reaksiyona
girer. Hesse ve Forderreuther; dialkil siilfitle reaksiyonlarin daha
kompleks oldugunu soyler. Clinki asetallesme, alkolun yoklugunda yi-
ne de mimkiindiir fakat verimlerin daha diisiik oldugu gozlenir.
Asagidaki projeye gOre; birka¢ ornek, Tablo 2-8'de verilmektedir.

ArO~CH, OR

k=0 + o=_s< + R—OH
HC OR . AO—CHy  OR
—= AN
He” TOR

Tablo 2-8 Karbonil Bilesikleri ve Dialkil Stilfitlerden Asetaller

Ar R Verim (%)

(0]

L

@' C:Hy 57

< “

Q

£CyH, 9

g\
-

Karbonil Bilesikleri ve Dialkil Siilfitlerden Asetaller, Genel
Yontem:

Ariloksiaseton ve dialkil sulfitin (%50 asiris1) uygun alkoldeki
(fazlas1) cbzeltisiy HC1'lin uygun bir alkoldeki %10'luk ctzeltisinin
katalitik bir miktariyla 3 saat boyunca azot akiminda 1s1tilir. Al-
kali ile islem sonrasi, eterle ekstraksiyon yapilir, ekstraktaki ¢ozii-
cliniin giderilmesi ile ele gecen liriin kromatografiyle saflastirilir.

Benzilin segici asetallesmesi; dimetil siilfitle (yada metanol ve

ve tionil kloriir) miimkiindiir.
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00 JotHs
CGHr C"C—Csns + O—S\ * H,C"DH
OCH;
"9
H,S0, catalyst, 60-65°C. 86 3 on
rrRTTY CeHs—(—C—CeHs
. OCH,

Fitalaldehitin her iki karbonil grubu; dimetil siilfit varliginda,
asetallenir., 1,3-dimetoksifitalanin kiiciik bir miktari (%7) olusur,

CH=0 {HyCOLSO0 7HyC =D/

@ = HGL20h, 1ot
CH=0 ocH
3

@CH(DCH;& i
->
CHIOCH;), o
3

9% 7%

Asagidaki projeve gore; siklik siilfitlerin kuilaniminin bazi Br-
nekleri Tablo 2-9'da verilmektedir,

R =1
Z] HO~— Drgotvent -
\C=Q + o:s’ + ?Hz M_, a y I
4 N HO—CH - 50, \
Rz 2 RZ g
Fenil-1,3-dioksolan:

Dioksan (50 m1), etilen glikol (30 m1), HC1 gaz1 ve etilen siilfit
(30 g); kisa bir siire sonrasinda, benzaldehitin c¢ozeltisine (26.5 g,
0.25 mol1), konulur. Reaksiyon karisimi; 3 saat boyunca (sulfiir diok-
sitin buharlasmasi) riflaks altinda karistirilir. Sogutulduktan son-
ra, sodyum metoksit c¢ozeltisiyle notiirlestirilir ve KOH ile muamele
edilir, iriin eterle ekstrakte edilir. (bziiclinin giderilmesinden son-
ra, iiriin distile ediliry verim=27 g (%73) k.n. 103°%C/14 torr.

Etilen karbonat ile karbonil bilesiginin asetallesmesi, reaksiyo-
nun bu tiirline aittir,

HO-CH  meicnam | HC : :
=0 + °=<zj Ho—tH; - cznsx ‘
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2.3.3. 0Olusan Asetalden Daha thzl Hidro1iz 0lan Asetal tie

Bu tiir reaksiyonlar asadidaki reaksiyonlara gore gerceklesir,

R'\ Tos0OH R1 \, IOR’
/C=0 + 2R--OH T /C\ )
] gR? OR
HiC  OCH, HiC,
X e w22 )c:o + ZHC—OM
Hy¢” ocH, HsC

Asetofenon Dipropil Asetal:

Asetofenon (108 g, 1 mol), n-propil alkol (480 g, 8 mol), 2,2-di-
metoksipropan (156 g, 1.5 mol), p-toluensiilfonik asit (0.2 g) ve hek-
zandan (300 m1) olusan karisim; kolonun tepe sicaklig1 50°C altinda
kalacak sekilde kontrol edilen dolgulu kolonda, riflaks altinda dis-
tile edilir. Her 150-200 m1 distilatin toplanmasindan sonra, 530 ml
distilat toplanincaya dek, kaynayan ¢ozeltiye, distilata esit miktar-
larda hekzan ilave edilir. Daha sonra, kolonun tepe sicaklig§r, 649C'-
ye (distilat=770 m1) yavasca yiikseltilir. Reaksiyon karisimi;
CH3ONa'nin bir cozeltisiyle (10 m1 de 0.2 g), bazik yapilir. Dolgulu
kolondan iki kez distilasyonla asetofenon dipropil asetal bakiyesi
ele gecer,

2.3.4., Formaldehit Di-t-biiti1 Asetal

Formaldehit di-t-biiti1 asetalin hazirlanmasinda; reaksiyon kari-
simindan suyun etkin bir bicimde uzaklastiriImasi, ozel bir diizenekle
saglanir. Bu diizenekte, liriinlerin sodyum ilizerindeki distilasyonla,
su ve bir miktar t-biitanol giderilir. Kalan malzeme, reaksiyon ka-
binda tekrar distile edilir,

OC Mgt
TosOF catayst FLoMy . 30K Pttt
HL=0 ¢ LCHOH & ——m e Tots HC,

Ly - \
% 0, Kyt
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2.3.5. Direkt Asetallesme ve Ortoester Yonteminin Birlestiriimesi

Suyun azeotropik uzaklastirilmasi, cok yaygin bir sekilde kullani-
Tir. Codu durumlarda; donlisim Dean-Stark diizenedinin yetersizliginden
dolay1 tamamlanmaz. Reaksiyonun sonunda, ortoesterin kiiciik bir mikta-

rinin ilave edilmesi, reaksiyonun tamamlanmasi i¢in, oldukca yeterli-
dir,

Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in, diger olasiliklar:

a) Dean-Stark diizenedinden reaksiyon ortamina ddnen ¢oziiciiniin su tutucu
maddelerle kurutulmasi.

b) Cdziiciinin geri akimi olmadan suyun azeotropik giderilmesi (gerekir-
se susuz ¢oziicii ilave edilebilir,).

2.4, Asit Katalizorleri

ve alkolun yapisina ve reaksiyon kosullarina badlidir., Aldehitierin
asetallesmesi; amonyum kloriir, amonyum nitrat, kalsiyum kloriir, cin-
ko kloriir, demir (III) kloriir, kalay (IV) kloriir veya nadir toprak
metal kloriirleri gibi zayi1f bir asidin varliginda yapilabilir,

Genellikle ketonlar; siilfirik, hidroklorik veya p-toluen-siilfo-
nik asit gibi, daha giiclii asitlere gereksinim duyarlar. Bir keton;
aldehitinkinden daha biiylik bir miktarda, katalizor de gerektirir.
Konjuge olan ketonlar; konjuge olmayanlarindan daha bliyik bir mik-
tarda katalizor gerektirir.

Katalizor konsantrasyonundaki degisiklikler, asetallesme oranini
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etkiler fakat dengeyi etkilemez. Asit ile yan reaksiyonlarin stzkonu-
su oldugu durumlarda daha zayif reaksiyon kosullari gerekir. a, B-doy-
mamis asetallerin hazirlanmasinda, ¢ift bagin gocii; pKa'si 3'ten daha
disiik oimayan bir katalizoriin katiimasiyla onlenebilir. Ancak; uygun
bir reaksiyon h1zi saglamak i¢in, pKa degeri 4'ili asmamalidir,

CHs

QO , HaG—CH CMly .refiuz, 26h i
o H,C—OH ‘
L CH; CH,

2 : 3 ,
Tablo 2-10 1'in Asetallesmesine Katalizoriin Etkisi
Katalizor Asidin 2'nin 3'ln Doniisiim

pKa's1 verimi verimi

(%) (%) (%)

adipic acid 4.43 - - 0
fumaric acid 3.03 100 0 90
oxalic acid 1.23 80 20 93
p-toluenesulfonic acid 1.00 0 100 100

Aside hassas gruplar iceren alkollerin korunmasinda ve korunmama-
sinda; uygun ve etkin bir katalizor olarak, piridinyum p-toluen siilfo-
nat basari1i bir sekilde kullanilir.

HyC 0—CO~CH, res®122 PM,/
.2 O N .::fa"sh"l
H OH 0 °
CH, Hye O—CO—CHy

S0

Ortoester metodunu kullanan asetallesmelerde siilfirik asid var-
11ginda, daha yiiksek sicakliklarda ortoester bozundugu icin, katali-
zor olarak siilfiirik asidin kullaniimasindan kacinmak gerekir. Asi-
dik ortamda, 0zellikle asetaller sekonder alkoksi gruplar icerdigi
zaman, asetallerin doymamis eterlere bozunmasi meydana gelir. Mak-
simum doniisiimde, reaksiyon karisimina; sodyum atkoksid, piridin,
trietilamin yada potasyum karbonat gibi bazlarin ilavesiyle, asit
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katalizori notirlestirilir. Eger asetal bu ortamda stabil ise; sulu
bazik cozeltiler kullanilabilir. Bazi durumlarda, reaksiyon karisi-
minin notralizasyonu icin, bazik bir iyon degistirici kullanilabilir,
Bentonit gibi bir zeolit veya katalizdr olarak asit formunda bir i-
yon dedistirici kullanarak, reaksiyon karisimi; katalizoriin basit
bir sekilde siiziilmesiyle nGtiirlestirilir,



BOLOM 3. DENEYSEL KISIM
3.1. Genel Bilgiler

Infrared spektrumlari JASCO, FT/IR-5300 model cihazda kaydedil-
mis ve dalga sayis? (cm']) cinsinden bildiriimistir. Aksi belirtil-
medigi taktirte sﬁektrum]ar bilesiklerin NaCl pencereleri arasinda-
ki filmlerinden alinmistir.

"H-NMR spektrumlari Bruker 200 MHz cihazinda, goziici CoC13 kul-
lanarak kaydedilmistir, Veriler i¢ standart TMS'e goreceli olarak
ppm (8) cinsinden verilmistir,

Analitik gaz kromotografisi Schimadzu GC-5 A model cihazda FID
dedektor, ITG-4 A integrator ve %3 0V-17 kolonu (Chromosorb. W, 100-
120 mesh Uzerinde, 3 mm i¢ cap x 3 m kullanilarak gerceklestirilmis.
Hava ve hidrojen akim hizlari 45 ve 500 mi/dak'dir. Analizlerdeki
tas1yic1 azot gazinin akim hizy ve kolon sicakliklar degiskendir,
Analitik gaz kromotografisi sonu¢larindan yararlanarak benzer kosul-
lardaki preparatif gaz kromatografisi ile iriinlerin ayirim1 ve saf-
Tastiriimast gerceklestiriimistir. PGC icin PU 4400 model cihaz kul-
lanitmistir.

Calismada kulianilan reaktanlarin bazilarinin formiiileri ve
IUPAC okunuslari Tablo 3-1 de gosteriImektedir.

Asetallesme Yontemleri: Calismada, iki temel yontemden yararla-
nilmistir,
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3.1.1. Azeotropik Distilasyon Yontemi (Dean-Stark)

Calismalarda kullanilan karbonil bilesikleri ve alkoller dnce
tek tek 0,003 mol bilesik / mol p-toluen siitfonik asit oraniyla uygun
¢oziiciilerde Dean-Stark diizenegine konulmus ve tek baslarina bu kosul-
larda iriin verip vermedikleri tesbit edilmistir (Tablo 3-2).

Tablo 3-2 Kullanilan Reaktantlarin Tek Baslarina PTSA ile Reaksiyon-
lar1 (Dean-Stark)

Aldehit/keton/alkol Reaksiyon
n-Biitanal Aldol eliminasyonu
n-Pentanal Aldol eliminasyonu
n-Heptanal Aldol eliminasyonu
Sitral Halka kapanmas1i(p-simen olusumu)
Vanilin Reaksiyon yok
Metil heptenon Reaksiyon yok
g-iyonon Reaksiyon yok
Heptadesiimetilketon Reaksiyon yok
L~Menton Reaksiyon yok
(-)-Karvon Reaksiyon yok
(¥)-8-Sitronellol Reaksiyon yok
(-)-Mentol Reaksiyon yok
(+)-Fenkol Reaksiyon yok
Nerol Reaksiyon yok

Kendi basina iriin verenierde dahil olmak iizere tim bilesikler ye-
niden reaksiyona sokulmustur (Tablo 3-3).

Teorik mol sayilardaki karbonil ve alkol bilesikleri (1:2 veya
diollerde 1:1) 0.003 mol p-toluen siilfonik asit/mol karbonil oraninda-
ki katalizor varliginda uygun bir coziiciiyle (petrol eteri 40-60°, ben-
zen) bir Dean-Stark diizeneginde reaksiyona sokulmustur, Reaksiyon sii-
resi zaman zaman reaksiyon karisimindan alinan orneklerin GC analiz-
leri ile tesbit edilmistir. Reaksiyonun bitiminde karisim sulu sod-
yum karbonat c¢ozeltisi ile ndtralize ediimis, su ile lic kez y1kanmis,
alinan cbziici faz1 susuz sodyum silfat iizerinden kurutulup coziicii
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gideriimistir., Ele gecen ham lirlinin GC analizi ve bu verilerden ya-
rarlanilarak PGC'si gerceklestirilmistir. Sonuclar Tablo 3-3'te
ozetlemmistir,

Tablo 3-3 Asetal Reaksiyonlari: Suyun Azeotropik Distilasyonla Ci-
kart1mas1i.(Dean-Stark Yontemi)

Aldehit Alkol Reaksiyon

n-Biitanal (¥)-B-Sitronellol Aldol eliminasyonu

n-Pentanal (¥)-8-Sitronellol Aldol eliminasyonu

n-Pentanal Mentol Aldo1 eliminasyonu

n-Pentanal (¥)Fenkol Aldol eliminasyonu

n-Heptanal (¥)-8-Sitronellol Aldol eliminasyonu

Sitral Nerol Halka kapanmasi(p-Simen
olusumu)

Sitral (¥)-B-Sitronellol Halka kapanmasi(p-Simen
olusumu)

Karbonil Bilesigi

Vanilin (¥)-g-Citronellol Reaksiyon yok®
Vanilin etilen glikol Reaksiyon yok3
CH o cH R
N : + R.CH_CH N =CH_CH _cH o
/c_—_CH_cuz_CHz_C—-‘—“‘3§ on ol /2 2§c< j
ch | cH S o

3 i S CH,
MetiTheptenon - -R=H;CH3;CH20H 13-1112

=0
0

i

+ R-CH-CH
ol i 12 o
ot oH b ~Y

g-Ionone R=H;CH3 CH,
va-ya
<§t}i§ + R—?H—?Hz o. R
OH OH Y
L-Menthone R=H;CH3
yIb-viib

CH3(CHy)14C0 CH R-CH-CH R
3(CH2)16C0 CH3 CH-CHy o (o) /pjr
OH OH 3 2,57\0
H3

Heptadesiimetilketon R=H;CHj3
vIIIb-1xP
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Tablo 3-3 (Devam)

Y CHp-CHy O_CH _CH_OH
e i
! OH OH

(-)-Carvone Xb
R'CH-CHZ
e " :
OH OH O ‘2
(-)-Carvone R=CH3 R
x1b
R-CH-CH o
cHO(H ? |
&»H@HO) %JH é)H \Cio_ca-lz_cn_n
Citral(cis+trans) R=CHj
XI1b A
13=R: HA a[z] VIb=R: HP XIP=R:CH,
112=R:CH3 [3] vi1P=r:ckS [5] X11P=R=CH,P
1112=R:CH,0H2 [3] vi11P=R: b [6]
ve=R: K2 [4] 1XP=R:CH,"
Va=R:CH32 XP=R: 1o

¥

a=Petrol eteri (40-60°); b=Benzen

3.1.2. 1yon Degistirici Re¢ine Kullanilarak Gergeklestirilen Ketali-
zasyon Yontemi [7, 8]

a) tyon Degistirici Rec¢inenin Hazirlanmasi:
Kullanilan iyon degistirici Dowex, MSC=1 (Makro gozenekli kuv-
vetli asit katyon degistirici), Na* formunda oldugundan uygun yontem-

le H" formuna cevrilmistir,

U¢ kism1 cam pamugu ile kapatiimis bir biirete Once bir miktar
deionize su konur. Su ile gamur kivamina getiriimis iyon degistirici
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recine, biiretin yarisini asmayacak bir miktarda, biirete doldurulur.
Kolonda kalan fazla su, vana acilarak alinir, Bu esnada, su seviyesi-
nin daima iyon dedistirici re¢inelerin lizerinde olmasina dikkat edil-
melidir. Doldurma islemi yapiidiktan sonra, biiretin alt kismindan, a-
sagidan yukariya dogru deionize su akimi verilir. Bu isleme kolonda
hi¢ hava kalmayincaya ve kolondaki biitiin tanecikleri hareket ettirin-
ceye dek devam edilir. Bu islemle taneciklerin boyutlarina gore,
kiiclikten biiylige s1ralanmasi amaclanir., Fazla su yine alinir ve regi-
nelerin lizerinde 1-2 cm su olmasina dikkat edilir,

Buret ic¢indeki iyon degistirici regine miktarina, yatak haqmi
denir. Bliretten; yatak hacminin 1.5 kat1 kadar H,504 iceren, %15'1ik
HZSO4 cozeltisi, 4 yatak hacmi/saat hizla gecirilir, Biitiin ¢dzelti
geciriidikten sonra, 1 yatak hacmi kadar deionize su, ayn1 hizla ko-
londan gecirilerek recineler yikanir. Bu islemden sonra, yikama su-
yunun pH't 4 civarinda oluncaya kadar, 12 yatak hacmi/saat hizla tek-
rar deionize su ge¢irilir. Yikama islemleri bitince biitiin su bosal-
tilir, siiziilir ve havada kurutulur. 1Istenirse toluen ile azeotropik
distilasyon yapilip, tamamen kurutulur.

b) Kullanilan CaS04 susuz olup, 2000 de 24 saat kurutulmus ve
desikatorde korunmustur.

c) Kuru bir reaksiyon balonuna; mekanik karistirici ve CaClp
kurutma tibi iceren bir geri sodutucu, takilir. Reaktore 0,025 mol
karbonil, 0.165mol.diol, 1.5 g iyon dedistirici recine, 4 g susuz kal-
siyum siilfat konur. Viskoz karisim, uzun siire 1200 deki sicaklikta
kar1st1k1]1r. Sogutulan karisima; 30 m1 kloroform ilave edilerek, 10
dakika daha karistirmaya devam edilir. Daha sonra karisima; 30 ml su
ilave edilir ve cokelek su trompunda siiziiliir. Cokelek bol kloroform
ile yrkamir, Siiziintiler ayiyma hunisinde fazlarina ayrilir. (Kloro-
formlu faz alt faz). Alinan kloroformlu faz, lic kez su ile yikanir
ve kalsiyum silfat lzerinden kurutulur, siiziilir. Kloroform giderilir,
Sonuglar; Tablo 3-4'de Gzetlenmektedir.

d) Metilheptanon ve g-iyonon terpenoidieri tek baslarina yuka-
ridaki kosullarda (c sikki) reaksiyona sokulmus ve sonuclar Tablo 3-5
de Ozetlenmistir,
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Tablo 3-4 Asetal Deneyleri (iyon Degistirici ile)

Karbonil Bilesigi Alkol Reaksiyon
CHy CH3 0
N C=CH-CHy-CHy-C-CH - +CHa~C-CH ~CHp-CHo-C-CH
P 2-CHp-C-CH3 7[;D\ 3-(-CHp-CHa-CHa-C-CH
CH3 OH
Meti Theptenon XILIIA XIII

B

; ¢3!
(E¥T§F\CH3 )

g-Ionone XIV

o CHZ-CHZ 9
12 o)
OH OH g
L-Menton VIb
H-C =0 CH,~CH, Reaksiyon yok @
] i
ocn OH OH
o 3
Vanilin

a=Petroleum benzene (40-60°); b=Benzene

Tablo 3-5 Metilheptenon ve g-iyonon'un Tek Baslarina Kuvvetli Asidik
tyon Degistirici ile Reaksiyonlam

Karbonil Bilesigi Reaksiyon Oriinii
CH3\ S% | cﬁ? i
C=CH-CHy-CHy-C-CHs 7£TEL‘# + _C_CH_CH _CH _C_CH
7 @ uepo 2 22 3
CH3 3 OH
Metilheptenon XIIIp XIIIB

9 4 :
CH}

g-Ionone X1V
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3.2. Deneysel Sonug¢lar

Tablo 3-6 Calismada Ele Gecen Bilesiklerin Reaksiyon Siireleri ve

Verimleri

Bilesik Reaksiyon Siiresi(saat) Verim (%)
I 24 50

I1 24 26
111 24 63.2
IV 120 ' 88

v 48 80

VI 36 86,3
*V] 29% 61.3*
NI 66 74.3
VII 29* 61,3*
VIII 34 85

IX 72 76

X 116 75

X1 48 91.5
XI1 71 75.2
*XI1 40* 70%
*XI1 42* 75%
*X1V 40* 75%

*iyon degistirici ile yapilan calismalar

3.3. Azeotropik Distilasyon Yontemi ile Yapirlan Calismalar

3.3.1. Metilheptenonun Etilen Glikol ile Reaksiyonu=
6-Metil-5-hepten-2-on etilen glikol asetal (I)=
2-(4-Metil-3-Pentenil)-2-Metil-1,3-Dioksolan:

IR(cm-])=2980, 2932, 2881, 1450, 1377, 1344, 1251, 1219, 1138, 1059,
979, 947, 864, 522, 428,
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3.3.2. Metilheptenonun Propilen Glikol ile Reaksiyonu=
6-Metil-5-hepten-2-on propilen glikol asetal (II)
2- (4-Meti1-3-Pentenil)-2,4-Dimeti1-1,3-Dioksolan:

IR(cm-])=2978, 2932, 2874, 2731, 1674, 1450, 1375, 1342, 1319, 1248,
1205, 1134, 1099, 1084, 1053, 862,

"H-NMR(8)= 5.34 (m, TH, vinil), 4.5-4 (m, 3H, -0-CHp-CH-0),
1.6(s, 6H, (CH3),C=), 1.35-1.28 (m, 4H,-CH,-CHy)

//CHB

1.25 (s, 3H, ¢ ), 0.89-0.86 (d.CHs)
.25 (s, 3H, .89-0, ,CH2).
7 N g

3.3.3. Metilheptenonun Gliserin ile Reaksiyonu=
6-Metil-5-hepten-2-on gliserin asetal (III)=

o Vye .
IR(em )= 3450, 3000, 2950, 2900, 1650, 1460, 1380, 1330, 1240, 1190,
1120, 1040, 880, 780.

1l

3.3.4. B8-Iononun Etilen Glikol ile Reaksiyonu
B-Ionone etilen glikol asetal (IV)
(3£)-4-(2,6,6-Trimetil-1(2)-siklohekzenil)-3-biiten-2-on-
etilen asetal :

..‘]__ !
IR(em ")= 2070, 2920, 1670, 1480, 1455, 1210, 1125, 1050, 950, 860.
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"H-NMR(6)= 6,02 (d, 1H, 7-H), 5.89 (d, TH, 8-H),
3.99-3.97 (m, 4H, -0-CHp-CHp-0),
1.99-1.90 (m, 2H, 4-H), 1.99-1.77 (m, 3H, 5-CH3),

CH

AW

7 No

1.18 (s, 3H, CH3), 1.12 (s, 3H, CH3).

1.4-1.3 (m, 4H), 1.24 (s, 3H, )R

3.3.5. B-Iononun Propilen Glikol ile Reaksiyonu
g-Ionone propilen glikol asetal (V)

IR(cm_])= 2968, 2920, 2866, 1674, 1456, 1373, 1253, 1211, 1084, 1041,
876, 868, 758, 731, 694.

TH-NMR(8)= 6.02 (m, TH, 7-H), 5.89 (m, 1H, 8-H), (CH3-C, 3H,d)0.¢
4.0-4.3 (m, 2H, OCH,), 3.9-3.4 (m, 1H, OCH),
1.77 (s, 3H, 5-CH3), 1.4-1.3 (m, €H),

\ /£H3
&
o’ N

1.29 (s, 3H, ), 1.14 (s, 6H, gem. 2CH3)

fl

3.3.6. L-Mentonun Etilen Glikol ile Reaksiyonu
L-Menton etilen glikol asetal (VI)

IR(cm-])= 2960, 2940, 2870, 1460, 1385, 1365, 1310, 1285, 1215, 1170,
1110.

TH-NMR(8)= 3.94 (s, 4H, OCH,CH,0), 2.06-2.16 (m, TH, (CH3),CH),
1.8-1.6 (m, 6H), 1.38 (m, 1H), 1.0 (m, TH),
0.95 (d, 3H, CHy), 0.92-0.89 (d, 6H, gem. 2CH3).
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3.3.7. L-Mentonun Propilen Glikol ile Reaksiyonu
L-Menton propilen glikol asetal (VII)

IR(cm™ )= 2953, 2932, 2870, 1458, 1305, 1263, 1242, 1213, 1167, 1138,
1107, 1042, 1026, 1005, 972, 933, 846.

3.3.8. Heptadesilmetilketonun Etilen Glikol ile Reaksiyonu
Heptadesilmetilketon etilen glikol asetal (VIII)
2-Heptadesil-2-Meti1-1,3-Dioksolan:

IR(cm™ )= 2800, 2750, 2670, 1625, 1375, 1285, 1220, 1180, 1130, 980,
875, 765, 630.

TH-NMR(8)= 3.91 (s, 4H, OCH,CH,0), 1.37 (s, 3H, CH3),
1.30-0.87 (m, 35 H). ’

3.3.9. Heptadesilmetilketonun Propilen Glikol ile Reaksiyonu
Heptadesilmetilketon propilen glikol asetal (IX)
2-Heptadesil-2,4-Dimetil-1,3-Dioksolan :

IR(cm-1)= 2926, 2854, 1466, 1375, 1315, 1245, 1210, 1140, 1097, 1051,
858, 758, 667,

3.3.10. (-)-Carvonun Etilen Glikol ile Reaksiyonu
(-)-Carvon etilen glikol asetal (X)

IR(cm—])= 1610, 1580, 1510, 1490, 1460, 1420, 1380, 1360, 1340, 1250,
1180, 1120, 1080, 1060, 1050, 1000, 960, 900, 850, 810, 640,
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TH-NMR(6)= 6.77. 7.02 (m, 3H, aromatik), 4.19 (1H, -OH),
4.09 (t, 2H, OCHp), 3.95 (t, 2H, CHyOH),
2.85 (m, 1H, benzilik H), 2.2 (s, 3H, CH3),
1.25 (s, 3H, CH3), 1.21 (s, 3H, CH3).

n

3.3.11, (-)-Carvonun Propilen Glikol ile Reaksiyonu
(-)-Carvone propilen glikol asetal (XI)

IR(cm-])= 3080, 1760, 1740, 1650, 1440, 1380, 1250, 1180, 1140, 1105.

TH-NMR(8)= 5.39 (m, 1H, vini1), 4.69 (s, 2H, =CH,),
4.4-3.4 (m, 3H, OCHp-CHO), 1.71 (s, 3H, CH3),
1.63 (s, 3H, CH3), 1.6-2.4 (m, oH, digerleri).

3.3.12. Citral (cis+trans)'in Propilen Glikol ile Reaksiyonu
Citral (cis+trans) propilen glikol asetal (XII)

IR(cm~])= 3600, 2980, 2925, 2880, 1680, 1450, 1380, 1345, 1140, 1040,
990, 935, 830, 780.

'H-NMR(8)= 5.05-5.25 (m, 1H, vinil protonu), 4.0-4,2 (m, 2H, OCH,),
3.9-4 (m, TH, -CH-OH), 3.4 (m, 1H, OH),

1-37(s, 3H, CH3),1.39(s, 3H, CHy) 1.33-1.25 (m, 10H),
1.17 (d, 3H, CHj).
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3.4, 1yon Degistirici Rec¢ine Kullanilarak Yapilan Calismalar

3.4.1. Metilheptenon ve Diollerle Gergeklestirilen Asetallesme
Calismalar

Metilheptenonun sirasiyla etilen glikol, propilen glikol ve gli-
serin ile yukaridaki kosullarda gerceklestirilen reaksiyonlarda ele
gecen lirin karisimlarinin glc analizi ile metilheptenonun tek basina
iyon degistirici ile verdigi reaksiyon iiriiniiniin glc analizi tam bir
benzerlik gostemistir. (%70 XI1Ips %30 XIIIg). Bu nedenle, metil-
heptenonun reaksiyon ortaklari olan diollerle reaksiyon vermedigi
gozlenmistir.

(XIIIA) IR(cm-])= 1660 (w), 1525, 1475 (s), 1380 (s), 1350, 885, 800,
760.

(XIII,) TH-NMR(8)= 5.6-5.4 (m, 1H, vini1), 2.0-1.87 (m, 2H, allil),
1.65 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 6H, gem. 2CH3),
0.85 (t, 2H, CH,).
(XI1I) IR(cm™ )= 3600, 1740 (s), 1600 (w), 1480 (s), 1380, 1250.
(XITIg) 'H-NMR(8)= 3.87 (s, 1H, OH), 2.3 (s, 3H, COCH3),

1.25 (s, 6H, gem. 2CH3), 1.57 (t, 2H, CH,CO),
0.88-0.82 (m, 4H, CHoCHo).

3.4,2. B-Ionon ve Diollerle Gerceklestirilen Asetallesme Calismalarm

g-Iononun sirasiyla etilen glikol ve propilen glikol ile yukari-
daki kosullarda gerceklestirilen reaks¥yonlarda verdigi liriiniin glc
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analizi; g-Iononun tek basina iyon dedistirici ile verdigi irinin glc
analiziyle tamamen aynidir. S©zi gecen bu reaksiyonlarin hepsinde
ayn1 XIV bilesigi ele gecmistir. Yani 8-Ionone reaksiyon ortaklari
diollerle reaksiyon vermemistir,

(XIV) IR(cm"])= 3000, 2955, 2928, 2825, 1672, 1610, 1498, 1458, 1380,
1361, 1355, 1290, 1240, 1205, 1145, 1080, 1055,
995, 825, 645, 563.

(XIV) "H-NMR(5)= 7.4-6.8 (m, 3H, aromatik), 2.31 (s, 3H, aromatik CHs),
2.4-1.4 (m, 6H), 1.37-1.31 (d, 3H, CH3), 1.26-1,2]
(d, 3H, CH3). |
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Deneylerde Kullanilan Maddeler

n-Biitanal
n-Pentanal
n-Heptanal

Citral (cis+trans)
Vanilin
(¥)-g-Citronellol
(-)-Mentol
(+)-Fenkol

Nerol

(-)-Carvon
g~Ionone

L-Menton
Heptadesilmetilketon
Metilheptenon
Etilen glikol
Propilen glikol
Gliserin

Coziiciiler
Kloroform

Petrol eteri
Benzen

: Merck

: Fluka (purum)

: Fluka (purum)

: Fluka (pract)

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

: Fluka (puriss)

: Fluka (purum)

: Terpen products
: Fluka (puriss)

: Fluka (pract)

: Terpene Products
: Fluka (purum)

: Fluka (purum)

: Pet-kim

: Riedel deHiden
: Merck

: Merck
: Merck
: Merck



BOLOM 4. TARTISMA

.....

nin basari11 olabilmesi i¢in optimum kosullarin ¢ok dikkatle sec¢iime-
si gerekmektedir:

i) Diiz zincirli non-terpenoid aldehitlerle (C4, Cg, C; aldehit-
leri) biiyiik hacim1li terpen alkolleri (citronellol, menthol, fenchol)
asetal lrinii verememistir. Bunun nedeni sterik engellemedir ve alde-
hitler kendi kendilerine ©dnce aldol eliminasyonu liriinti vermislerdir,

i1) Vanilin terpen aldehiti ne citronellol terpen alkolu ile ne
de etilen glikol ile asetal liriini verememistir. Citronellol ile ase-
tal olusamamasi yine sterik engelleme ile a¢iklanabilirken, etilen
glikol ile iiriin alinamamas1 olusan asetalin ¢ok kolay hidroliz ola-
biimesinden kaynaklanmis o]abi]ir~[9].

ii1) Literatiirde citralin ketal tiirevierine ait veriler bulun-
maktadir []0]. Bu calismada gerceklestirilen citral + nerol deneyi,
citral + citronellol deneyi gibi sterik nedenlerden dolay1 basarisiz
olmus ve citral asidik ortamda halka kapanmasi ile literatiirde sikca
rastlandi§1 gibi p-cymene vermistir. PTSA'1i ortamda,citral <+ pro-
pilen glikol deneyinde yine asetal liriini elde edilememistir., %40 o-
ranindaki p-cymenin yanisira %60 oraninda XII nolu bilesik ele geg-
mistir, Bilesigin fomiillinden de anlasilacad gibi; c¢ikis citralin
halka kapanmasi sonucunda olusan karbokatyon, propilen glikol ile reak-
siyon vermistir. Literatiirde cok kuvvetli asidik ortamlarda (HSO3F-
S0,C1F) benzer sonuglar alinmissada [ﬂ]] daha zay1f asidik kosullar
olan calisma kosullarimizda bu iiriine rastlanmamistir,

HlcHo) mo-cu-c»-u -oH cu
CHO () 3
O-CHCH -OH

xi
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p-Cymene olusumunun engelienebilmesi icin daha zay1f asidik kosullarda
calisma gergeklestirilir,

iv) Metilheptenon ve 8-Ionon PTSA ile uygun diolierle olan reak-
siyonlarda beklenen asetal lriinleri verirken, her iki keton iyon degis-
tirici ile ayn1 diollerle olan reaksiyonlarda, reaksiyon ortaklari ile
reaksiyon vermemistir. Bunun yerine ¢ikis ketonlarda yapi dediskiigi
olmustur. XIII,, XIIIB ve XIV. Bu durum iyon-dedistirici reginenin
kuvvetli asitligi ve ¢ikis bilesiklerinin uygun yapilarda olmasi ne-
deniyle gerceklesmistir,

Metilheptenonun asidik ortamda halka kapanmasi ile piran tiirevi
olusturabildigi bilinmektedir [12].

o
@A@%@H@
XH l
Diger taraftan yine asitli ortamda metilheptenonun ¢ift badina
katiIma reaksiyonu olabilir [1i].

ChHy 'Ol . CHy , 'Ol
= CH-CHp-CHy-C-CH + 3 "€ —CHy~Chp-CHy=C-CH,
CH3/ CHz~”
MetiTheptenon OH X&}I

B

Calisma kosullarimizda bu iki Uriintin birlikte olustudu gozlen-
mistir.

B-Iononun kuvvetli asit ortamda [1 53 sigmatropik hidrojen gbcii
ile retro-y-Ionon verebildigi []4 15] bununda once keto-enol tautome-
risi ve sonrada halka kapanmas1 ile arematik liriin verebildigi bilinmek-
tedir.
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CHN

o © H]

1 K Y

\CH—L NeH — oH
Gz OO v

tautomerisi
Blonone Retro X lonone l

Calisma kosullarinin XIV nolu bilesigin sentezi i¢in uygun oldu-
gu sdylenebilir,

v) L-Menton terpeni hem PTSA'1i hemde iyon-degistirici recineli
ortamda ayni asetal urlniinii vermistir. Nedeni sikloheksanon yapisinin
karartiligidir,

vi) (-)-Carvonun propilen glikol ve etilen glikol ile PTSA var-
T1§indaki reaksiyonlari cok farkli iriinler ele geegmistir. Propilen
glikol ile reaksiyonda beklenen asetal iiriin XI ele gecmistir. Etilen
glikol ile olan reaksiyonda beyaz kristaller halinde ele gecen liriin
asetal yapisinda dedildir. 'H-NMR ve IR yorumlariyla yapinin X 0ldu-
gu goriilmistiir. 0Olas1 reaksiyon mekanizmasi asa§idaki sekilde acik-
lanabilir.

o s fFo o £

O
HG
H
OHL_ CHZ-CH’__O

@:o CH_CH_OH iy _/@g*"
- Y -HO -CH,_CH_OH
X
Ayn1 kosullarda yiiriitiilen (-)-Carvon + etilen glikol ve (-)-

Carvon + propilen glikol reaksiyonlarinda farkly liriin elde edilmesi
cok ilginctir., Propilen glikoliin sterik olarak daha hacimli olmasi
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X benzeri yapinin olusmasina engel olmus olabilir,

(-)-carvondan elde edilen her iki bilesife veya benzerlerine
ait literatiir verisi bulunamamistir.



BOLOM 5. SONUC

Calismada elde edilen veriler 1s1ginda asetal sentezlerine yeni
detaylr veriler eklenmistir. (i1kis karbonil bilesiginin yapisi uygun-
sa kuvvetli asidik kosullarda asetallesme yerine halka kapanmasi reak-
siyonlar1 tercih edilmistir. (XIIIp, XIV). Daha zayif asidik kosul-
larda (PTSA'1i) bile halka kapanmasina (XII) ve ¢ift bag kaymasiyla
eliminasyona (X) rastlanmistir.

Calismada cok sayida bilesik sentez edilmistir. Bunlardan V,
VI, IX, X, XI ve XII nolu bilesikler orijinaldir. Digerlerinin bazi-
larida literatiirden farkil kosullarda, farkli verimlerde elde edilmis-
lerdir. '

Tim bilesikler; parfim, ilac, gida, plastik, insektisit endis-
trilerinde kullanilabilirlik Bzellikleriyle dikkat cekmektedirler,
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