ATATURK UNIVERSITESI
FEN BILIMLER] ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

H 39\

BISIKLIK ENDOPEROKSITLERIN BAZ KATALIZE DUZENLENME
-MEKANIZMALARININ iNCELENMES|

Ebru Mele

Yonetici: Prof. Dr, Hasan Segen
Ortak Yonetici: Prof. Dr. Metin Balci

Yilksck Lisans Tezi



OZET

Farkhi bazlarla gesitli endoperoksitlerin bozunmalarina dayals olarak klasik Kornblum-
Dclamare  mekanizimasim  destekleyen sonuglar elde edildi. Daha gliglii bazlarla
dilzenlenmelerin daha luzli vukubuldugu gortildil, Béylece, 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-
en (DBU) nun endoperoksitlerin baz katalize diizenlenmelerinde gok etkin bir baz oldugu
bulundu, Kopribaginda hidrojene sship olan endoperoksitler Kornblum-Delamare
reaksiyonunu  vermekfedirler. Diger yandan kdoprlibaginda hidrojen igermeyen
cndoperoksitler baz katalize bir reaksiyon vermemektedir. Bisiklik endoperoksitierin

gerilimi de Kornblum-Delamare reaksiyonunun hizlarmn bir etkeni olarak gértilmektedir.



ii

SUMMARY

The results supporting classical Kornblum-Delamare mechanism were found based on
decomposition of several bicyclic endoperoxides with different bases. Decomposition
occurs faster with stronger bases. Thus, 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (DBU) was
found very cfficient base in  base-catulyzed rcarrangements of endoperoxides.
Endoperoxides having hydrogen atom in the bridge-head gave Kornblum-Delamare
rcaction. On the other hand, endoperoxides not including any hydrogen in the bridge-head
gave no base-catalyzed reaction. The strain of bicyclic endoperoxides seems also to be a

factor of Kornblum-Delamare reaction rales.
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1. Giris

Dialkil peroksitlerin baz katalizorliiinde ilk bozunmalarimi Kornblum ve Delamare’
1951°de gosterdiler. KOI1, NaOLt ve piperidin bazlari ile 1-fenil-etil-fert-butil peroksiti
(1) kullanarak yaptiklari denemelerde bu peroksitin bozunarak iirlin olarak asetofenon
ve fert-butanol’it verdigini orlaya koyarak reaksiyon igin muhtemel bir olusum

mekanizmasi énerdiler (Sema-1).

CH3 CH3

CGH5—CIJ—'O'—O—'1BU wo—p |CgHg™C—0——0—1tBu| + BazH

( H v» 2
Baz:
CHj

CeHs—C—0-L-0—tBu| —> + 0—tBu

) Ph 0]

t-BuOH + Baz

Bazll + "O0~—~—tBu

Sema-1

Bu mekanizmaya gére ilk §nce baz, peroksit grubuna komsu CH protonunu koparmak
suretiyle karbanyon 2 olusmaktadir. Daha sonra karbanyon 2 alkoksil anyonunu elimine
cderek asclofenona doniigiir. Daha dnce Milas ve Surgenor® tarafindan sentezlenen ve
rcaksiyonlart incelenen di-fert-butil-peroksit’in kuvvetli bazlara karst gayet dayanikli
oldugunun goriilmesi de Kornblum ve Declamare tarafindan ortaya konulan
mekanizmay: destekleyen bir faktSrdiir. Bu mekanizma sodyum hidroksitin egliginde
o—tetralin hidroperoksit’in (3) a—tetralona (4)dontisimiine de 151k tutmaktayd: ($ema-
2).



H_ O-OH 9
NaOll
J— + 1,0
3 4
Sema-2

Bu mckanizmanin bir sonucu olarak goriilityor ki peroksit grubuna baglt karbonda bir
hidrojen varsa bu tiirden alkil hidroperoksitler veya sekonder endoperoksitler baz
katalize diizenlenmeye maruz kalacaklardir, Asidik ve ndtral ¢dzeltilere karsi kismi
olarak dayamkli olan izopropil hidroperoksit’in (5) alkali sartlar altinda ¢gabucak asetona

donilgmesi de bunu dogrulamaktadir® (Sema-3).

0
H_ ,OOH  Baz i

c
7N —— C
HsC™ “CHj HsC~  “CHj

Sema-3

Peroksit ve hidroperoksitlerin baz katalize diizenlenmelerine ait bu mekanizma oksijene
baglt ve kararlt bir anyon olarak aynlabilen X grubu ihtiva eden sistemlerde sikga
poriiliir, Nitrat esterlerinin hidroksil iyonu etkisiyle bozunmalari Kornblum-Delamare

proscsine benzer bir prosesdir? (Sema-4).

, ‘
l

Oll' + CgHg——C—0—NOy——> (C4H;—C=0
+'|J

Sema-4



Ohloff ve gruby’® siklopentadicn’in (6) folooksijenasyonuyla -100°C’de kristal yapida
clde cllikleri endoperoksit 7’nin zayif bir baz katalizrltigtinde Korblum-Delamare
reaksiyonu vererck 1-hidroksi-siklopent-2-en-on’u (8) %20 verimle olusturdugunu

gisterdiler (Sema-5),

!
0 oir
@ S/ )
-100°C, C1LCl, o

6 ' 7 8 o

OH

Sema-5

Ay grup® 6,6-dimetilfulven’in (9) fotoksijenasyonu ile lakton 10, dlizenlenme (riinil

11, ve Komnblum-Delamare drtint 12°nin olugtugunu belirlemiglerdir (Sema-6).

lo, /0
S = 0+0 +0 OH
N\ OH
11 12

Y 10

Sema-6

10 ve 11 Urlinleri peroksit bagimn homolitik olarak pargalanmasindan olugurken, 12
drinilniin ¢dzilell elkisiyle Kornblum Delamare tipinde bir dizenlenmeyle meydana
geldigini ileri stiren aragtinicilar, fotoksijenasyon reaksiyonunu metilen klortir yerine
metanol veya pirid}n icinde yapuklannda, tiriin dafiliminin tamamen degigerek

hidroksicnon 12’nin ana trlin olarak olugtugunu belirlemiglerdir (Tablo-1).



Coziicii: 10 11 12 Verim
CH,Cl 7 1 2 60-70
CI11;011 6 1 14 60-70

-ND 2 1 15 50

Tablo-1.1. Dimetil fulven (9)'un Fotooksijenasyonu, UriinDagilimi ve Toplam Verim

Doyniug sekonder endoperoksitler de Kornblum-Delamare diizenlenmesine gore yliksek
verimlerle diizenlenmektedir, Adam ve Erden’ dimetil ve difenil fulvenin (13) -78
°C’de fotooksijenasyonu ile olusan endoperoksitleri (14) rcaksiyon ortaminda insitu
olarak diimin ilc indirgeyerck cndoperoksitler 15’1 elde ettiler ve bu bilegiklerin

trietilamin ile hidroksi ketonlara (16) doniigttigiinii gosterdiler.

R__R
l0,,-78°C
————————-
13 Cl1,Cl,

R= CHj;

R=Ph OH
R

16 =

R

Scma-7

Yine Adam ve Erden™ tarafindan gergeklestirilen bir galigmada 7-spirosiklopropil-2,3-
dioksabisiklo[2.2.1]heptan 17°nin NEt; ile Kornblum Delamare reaksiyonu sonucu

hidroksiketon 18 elde edilmistir (Sema-8).



NLt,

o
Y

Sema-8

Gollnick ve Schenck® esnek dien sistemleri ihtiva eden 1,1’-disiklohekzenil (19) ve
nopadicen 21°¢ singlet oksijenin 2+4 katilarak endoperoksitler 20 ve 22°nin olugtugunu
gosterdiler. Ozcellikle 1,1°-disiklohckzenile singlet oksijenin katilmasi, singlet oksijenin
kattlma mekanizmasima igik tutmasi agisindan dnemlidir. Burada, dicn sisteminin
esuckliginden dolay, meso ve dl- olmak tizere iki katilma Uriintin olugmasi teorik olarak
beklenirken, reaksiyonda tck triin olarak meso-endoperoksitin olusmasi, singlet

oksijenin syncron olarak katldigini géstermesi agisindan nemlidir ($ema-9).

0, 1 o,

®=® 20 H 22
0-0

Sema-9

Daha sonraki yillarda mobil dien sistemlerine singlet oksijen katilmasiyla elde edilen
endoperoksitler Kornblum-Delamare reaksiyonu uygulanarak furan sistemlerinin sentezi
agisindan 6nem kazandi. Dahasi, biyolojik sistemlerde de benzeri bir mekanizmayla

mobil dicn sistemlerinin furan tiirevlerine doniigebilecegi gosterildi. Ornegin, tiitiinde



hem solanon® 23 hem de solanofuran'® 267 ya rastlanmaktadir. Solanona 23’e hticre igi
bir singlet oksijen molckilliiniin katulmasimi takiben olugacak endoperoksit 24’lin
Kornblum-Delamare diizenlenmesi ile 25a,b dontisecegini ve bu molektilden de bir su

eliminasyonuyla solanofuran 26’ mn olugabilecegini diigiinen Berthet ve ¢aligma grubu

bu doniisiimii hiicre disi sartiarda kimyasal olarak gergeklestirmiglerdir'® (Sema-10).

.0
/(3\/):\/"\ o, 0 0 AlLO3/OH /(?\/f\/(o
(%6306) (%688)

23 Solanon 24 ﬂ 25a
0 OH
2 1 so, O ?
X =
(%55)
206 Solanofuran 25b
Sema-10

Atasoy ve grubu'' ckzosiklik dien 27’nin fotooksijenasyonu ile elde ettikleri
endoperoksit 28’in CoTPP ile Kornblum-Delamare tipi bir diizenlenme sonucunda tek

kademcde furan bilesigi 29’u elde etmiglerdir(Sema-11).

Ot o™ e
27 3 29

2
Sema-11
Endoperoksitlerin " baz katalize diizenlenmelerinin  &nemli bir uygulamasi da

prostaglandin endoperoksitlerin prostaglandin D ve E’ye déniisiimiinde ortaya gikar.

Arisidonik asit 30’a enzim katalize O, katilmas: ile prostaglandin H; (31) olugmakta bu



da yine enzim katalize, Kornblum Delamare tipinde bir diizenlenmeyle prostaglandin E,

(32)’ye diizenlenmektedir'? (Sema-12).

Cj\/x\ 30 Arisidonik asit
= = COOH

0O, l Prostaglandin sentaz

OH QH OH
0L > — {1
o) ////_:\/\/COOH ”//=\/\/COOH
o)
31 Prostaglandin H, 32 Prostaglandin E,
(endoperoksit)
Sema-12

Salomon" ve grubu model sistemlerde bu dniigiimiin mekanizmas: iizerine
detaylh arastirmalar yapmuglardir. Aragtinicilar 2,3-dioksabisiklo[2.2.1]heptan’in baz
katalize diizenlenmesinde iki iiriin olarak levulinaldehit 34 ve hidroksiketon 35’in
olustufunu gozlemislerdir. llging olan nokta, biyolojik sistemlerde prostaglandin

endoperoksitlerin 34’e benzer bir prostaglandin tiirevi hi¢ olugturmamasidur.

HO
o=
o) ———e )\‘> +
! )
° o)
33 34 35

Sema-13



Baz olarak 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (Dabco) kullanan arastiricilar endoperoksit
33’iin bozunma luzimn dabco konsantrasyonu ile dogru orantili olarak degistigini ortaya
koymuglardir, Bu da rcaksiyonun bimolekiler bir mekanizmayla ilerledigini

postermektedir. (Sckil-1.1).

kx10* (sec™)

[ i I | | I
5 10 15 20 25

[Dabco] mM

Sekil-1.1. Dabeo Konsantrasyonu ile Endoperoksit 33’tin Bozunma Hizlarinin

Korelasyonu

Salomon ve grubu, endoperoksit 33’iin baz katalize diizenlenmesinden 34 ve 35’i
olugturabilecegi iki farkh mcekanizma olabilecegini dilgiinerek reaksiyonu daha detayli
incclemiglerdir. Bu muhtemel mekanizmalardan ilki, baz azotunun peroksit bagina
niikleofilik olarak saldirarak bagi heterolitik olarak agmasidir. Boylece olugan 36 ara
iirlinii levulaldehit 37°nin enolik formunu vermek lizere pargalanacak daha sonra da
keto sekline diizenlencecktir. Reaksiyon siibstitisyon seklinde iybnik bir yarilmayla
degil, aminden peroksite elektron transferi ile ylrtiyerek 38 ve 39 ara (riinleri tizerinden
37 olugabilir. Boyle bir mekanizma ister, dogrudan heterolitik bir yarilmayla olsun,

isterse elektron transferiyle olsun, proton koparilmasi igermeyecektir (Sema-14).



33 36 37

Sema-14

Diger mekanizma ise baz abstraksiyonuna dayali klasik Kornblum-Delamare’dir ki bu

mckanizmayla da her iki riintin olusumu da agiklanabilir (Sema-15).

’
-

R S
) &
40 35

//N

| 33
0
9 1y |
\‘]
o 0
at M

Sema-15




10

Salomon ve grubu yukaridaki muhtemel ii¢ mekanizmamin hangisinin daha etkili
oldufiunu aragtirmak amaciyla doterosiklopentadien 42°nin fotooksijenasyonu sonucu
olusan endoperoksiti diimin ile indirgeyerek dotero endoperoksit bilesigi 33-dg’y1
sentezlemigler ve aym reaksiyon sartlarinda dabco ile bu bilesigin dlizenlenmesinin

reaksiyon hizin incelemiglerdir (Sema-16).

D D

D |l-D
D 1. ', 0
’ D 2, H-N=N-H © D D
D D
42 33-d;
Sema-16

Reaksiyon iz sabitleri oranim ky/kp =8 bulan aragtiricilar, reaksiyon hizindaki bu
dercce biiyiik orandaki degigimi, ancak reaksiyonun proton abstraksiyonu ile
bagladifina, dolayisiyla Kornblum-Delamare mekanizmasinin etkili oldugunu ileri
siirdiiler. Daha sonra koprii baginda tek déteryum igeren 1-dotero-2,2-dioksa-bisiklo
[2.2.1]heptant sentezleyerek bunda | kinetik izotop etkisinin kuy/kp=3-4 oldugunu
bulmuglardir ki, bu da kinetik izotop etkisinin kiimiilatif (toplamsal) oldugunu
gostermektedir', Benzer bir kinetik izotop etkisi de tert-butil-a-feniletil peroksit 43’de
gozlenmigtir (kyvkp= 6). Aragunicilar benzer kinetik izotop etkilerini farkls ¢oziictiler

kullanarak da géstermiglerdir®

CH, (IJH;,
Hsc—?-——-o—o-—fl:—Ph
43

Endoperoksit 33’iin diizenlenmesi igin kuvvetli bir amin baz1 olan dabco yerine daha
zayif baz fakat daha gii¢lii bir niikleofil olan imidazol kullanan aragtiricilar, bu

durumda, rcaksiyon hizinin yaklagik 83 kat azaldigim gozlemiglerdir (Tablo-2).
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-

Salomon ve grubu imidazol kullandiklarinda Urtin dagiliminin da degigtigini

gozlemislerdir. Bu da Imidazolun konjuge asidinin kolaylikla alkoksi keton ara tiriintinti

protonlamasi ile agtklanabilmektedir.

Q=
A
Y o/

HO

0]
33 34 35
Dabco 82 18
Iimidazol 53 47

Tablo-2

Salomon ve grubunun mekanizma dierine bir diger aydinlatict galigmalar1 da asetik
asitin aginsim kullanmak suretiyle tetraalkil amonyum asetat veya dabco asetatla
reaksiyonun  fragmentasyondan  ziyade  disproporsiyonasyona  ufiratiimasini
gostermeleridir'®, Bu da proton abstraksiyonu mekanizmasim desteklemektedir. Ancak
asidik ortamda olugan 3-hidroksi-siklopentanon (35) ‘in bir kismi su eliminasyonu ile 2-
siklopent-1-on (44)’c déntigmekitedir. Sekil-1.2'de disproporsiyon Uriinlerinin verimleri

olarak verilen degerler bu iki maddenin toplam verimidir,

CI1,COO0Il @
————

0
35 ' 44

HO



12

70 0
:
E 70 ?,
£ 60 30 7,
O g e
3 |
N 50 20 p-

4
¢ [

. | |
0 10 20 30
Eklenen CH ;COOH (ekivalent)

Sekil 1.2

Halkah 5 Uyeli cndoperoksit bilesikleri 1,2-Dioksalan’larin (45) baz katalize
diizenlenmesini inceleyen Nojima ve grubu'’ da proton abstaksiyonuna dayali bir

mekanizma Onererek 46, 47 ve 48 ara Urlinleri Ozerinden fragmentasyon {irlinleri olan 49

ve 50'nin olusumunu izah etmislerdir (Sema-17).

0—0 0—0
Ry ph BN Ri/ S ) en
—————( -
Ry H i
45 46
0 . 0.0
R 0 2
1% o . ) Ph
Rz + D Aaaemsamad
R,
49 48 47

Sema-17
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Aromatik aminlerle organik peroksitlerin diizenlenmelerinin aminden peroksite elektron
transleriyle yiiriidigiind gosteren aragtirmalar da vardir. 1-Feniletil peroksiasetat (S1)
isiildiginda kemiliminesans yaparak asetolenon ve asetik asite pargalanmaktadir.
Dixon ve Schuster peroksi cster 51’in pargalandit reaksiyon ortaminda elektron
transferi yapabilen aromatik aminlerin kulllamldigt durumda reaksiyonun katalizlenerek
hiziin  artiinn, buna ragmen kemilliminesans 6zelligin de devam ettigini

giislu’mi:;;lcrdir' %(Sema-18).

HiC. H O A HaC C
N >\C—-CH3 Ne=o + >\C"°“3
pr’’ ‘o0 Ph HO
St
Sema-18

Pobedimskii'® ve galigma grubu benzoil peroksit ve disiklohekzilperoksi dikarbonat
kullanarak, bu peroksitlerin aromatik amin bazlariyla bozunmalarini incelemigler ve
clektron spin rezonans incelemelerinin bir sonucu olarak, rcaksiyonun aminden
peroksite bir elektron transferiyle yiiriidiigiinii ortaya koymuslardir. Boylece
reaksiyonun ilk adiminda aminden bir katyon radikali ve peroksit radikali (RO) ve

peroksi anyonu RO” olugsmakta ve bunlar da iriinlere donligmektedir( Sema-19).

AminH ® . © )
+ —— AminH +RO +RO ——— Urliler
R-0-0-R
Sema-19

Aminden peroksite elektron transferiyle yiirilyecek mekanizmanin var olabilecegini
gosteren bagka caligmalar da vardir. Balci ve grubu® azulen kinon endoperoksit 53’tin
NEL; ile diizenlenmesinden beklenen hidroksi ketonlar yerine bir indirgenme {iriinii olan
diol 54’1 elde etmistir ki bu bilegigin olusumu i¢in aminden peroksite bir elektron

transferi yapilnug goriinmektedir (Sema-20).
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o o HO
Ormc—————
OH
52 53

Sema-20

Yine Menzek ve Baler®! tarafindan yapilan bir aragtirmada piramitlegmis ¢ift bag ve
sekonder hidrojen ihtiva eden bir endoperoksitin baz katalize olarak gok hizli bir gekilde
bisepoksite doniigtiigii gozlenmigtir. Bu endoperoksit, oda sicakliginda bir haftada
biscpoksite doniiglicken, NEt; ilave edilmesiyle aninda bisepoksite dontismektedir
(Sema-21). Bu sonuglar da aminden peroksite bir elektron transferi ihtimalini

gliglendirmektcdir.

R
4 Ry 1
0] Z
NEt; + Z 2
HO R
55

56

Sema-21
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Endoperoksitlerin metal katalize diizenlenmelerinde elektron transferiyle bu tlir
diizenlenmelerin ¢ok Inzli bir gekilde oldugu bilinmektedir’>. Kornblum-Delamare
reaksiyonlarinda da bazin elektron transferi yapmast miimkiin gériindiiiinden Balci ve
Altundag® model bilesik olarak kullandiklan siklohekzen endoperoksit 57°yi radikal
yakalayici varhginda trietil amin ile reaksiyonlarim incelemigler, ancak tek {iriin olarak

olugan hidroksienon 58%in olusum hizinda bir farklilik ortaya ¢ikmamigdir.

NEt;

57 t-Bu OH OH
Bu-t

Bu g¢aligmanin amaci, olduk¢a komplike bir reaksiyon olan Korblum-Declamare
rcaksiyonun mekanizmasina 151k tutmak tizere, farkli endoperoksit sistemlerinde farkls
bazlar kullamlarak olugan iirtinleri ve reaksiyon siirelerini tespit etmek suretiyle
mekanizmays biraz daha aydinlia kavugturmaktir, Bu amagla ilk olarak peroksite bagli
karbonda hidrojen igermeyen askaridol ve endoperoksit sentezlenerek, elektron

transferiyle bir doniisiimiin olup olmayacag incelenecektir.

Ph

Ph
59 60
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Endoperoksitler 57, 61, 62, ve 63 scntezlencrck degigik amin bazlariyla rcaksiyonlart

incelenecck iiriin ve reaksiyon siiresinde bir farklilik ortaya ¢ikip ¢ikmayacags

araglirlacakir,
57 61 62 63

Dibromo endoperoksit 64 bilesigi sentezlenerek, bu peroksitin Kornblum-Delamare
reaksiyon mekanizmasiyla diizenlenmesi esnasinda olugan alkoksitin molekdl igi bir

siibstitiisyon verip vermeyccegi de aragtirilacaktir,

Br

B\
64
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2. MATERYAL VE YONTEMLER
2.1, Tersiyer Endoperoksitlerin Sentezi ve Bazlarla Reaksiyonlar
2.1.1. Askaridol (59)’un Sentezi ve DBU ile Muamelesi

1908 Yilinda chenopodium yagindan izole edilen askaridol (§9) bu yagin %60-80’ini
teskil eden organik bir peroksit olup tabiatta kesfedilen ilk dogal endoperoksit olmasi
agisindan da ilgi uyandirmigtir®®. Schenck ve Ziegler”, 1944 yilinda o-terpinen'in (65)
oksijen, klorofil ve 151k etkisiyle fotooksijenasyonu ile askaridol (59)’li sentezlediler. Bu
aragtirmada kullanilan askaridol, Schenck ve Ziegler’in sentezine benzer bir yontemle,
o-~terpinen'nin (65) kloroform igerisinde TPP sensitizeri varliginda fotooksijenasyonuyla
elde edildi. Kolon kromotografisi ile saflagtirilan askaridol (59) daha sonraki
kademelerde kullanilmak iizere sogukta saklandi.

CH, CH,
0,, TPP, CHCl,
'
hv
65 59

Askaridol (59)’un "H-NMR spektrumu Sekil-2.1'de goriilmektedir. Olefinik protonlar
bir AB sistemi vermektedir. AB sisteminin A kismi 8=6.46 ppm’de, B kismi 3=6.39
ppm’de goriilmektedir (J=8.5 Hz). Metilenik -CH; protonlarindan ikisi 6=2.02 ppm’de
multiplet olarak, diger ikisi de 1.48 ppm’de multiplet olarak rezonans olmuslardir.
Izopropil grubunun sekonder -CH protonu §=1.89 ppm’de multiplet verirken, kopriibast
-CHj; protonu 8=1.35 ppm'de singlet vermistir. Izopropil grubuna ait iki -CH3 grubunun
protonlar ise 8=0.98 ppm’de dublet vermistir (J=6.9Hz).
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CH,

CH; CHg
N Sl
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Sckil-2.1. Askaridol (59)’un 200 MHz 'H-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)

Bilesigin Sckil-2.2'de gortilen 50 Mllz 13C-NMR spekirumunda, yapiyla uyumlu olarak
on farkh karbon sinyali gortimektedir. Olefinik iki karbon &= 138.4, 135.0 ppm’de,
peroksit oksijenlerinin baglt oldugiu kopriibag1 karbonlari 6=81.7 ve 76.3 ppm'de
gorilmekiedir. lzopropil grubuna ait tig karbon, kopribag: metili ve halkadaki iki
metilenik karbonun sinyalleri de &= 34.1, 3L.5, 27.5, 23.3, 19.2, 18.1 ppm’de

goriilmektedir.

i .

TTTUITTFTI’ITTFTT]TTTT[TI‘IT] i I[IIII||IHTFIIl|lIll|lll|llll(|ﬂll’llllilIII!H TR U (L LU
189 160 el 120 100 80 60 40 Y PPN G
¢

Sckil-2.2. Askaridol” endoperoksit (59)'un 50 MHz APT “C-NMR Spektrumu
(CDCl3-CCly)
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Baz katalize bir diizenlenmeye maruz kalip kalmayacagimi aragtirmak igin askaridol gok
kuvvetli bir amin baz1 olan 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) ile muamele
edildi. Bunun igin endoperoksitin 1,7 molar ekivalenti DBU kullanilarak CCly i¢inde
doniisiim NMR ile incelendi. 156 Saat takip edilen reaksiyonda askaridoliin herhangi bir

bozunmaya ugramadig goriildii.

CH,
DBU, CCl,
/.
156saat /7
CH; CHs
59

2.1.2. 1,4-Difenil-2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (60)’in Sentezi ve NEt; ile
Muamelesi

Askaridol (59) katalitik hidrojenasyon esnasinda peroksit baginin etkilenmedigi ¢ok az
sayidaki endoperoksitlerden biridir®®, Bilesiin benzer bir kararliligi bazlarla
muamelede de gosterebilecegi diisiiniilerek yine bir tersiyer endoperoksit olan 60
bilegiginin sentezine karar verildi.

Bunun igin ilk olarak literatiir yoOntemiyle dietilsiiksinat 66’nin NaOEt ile
kondenzasyonu sonucu 2,5-dikarboetoksi-1,4-siklohekzandion (67), bunun da su iginde
hidrolizi ve dekarboksilasyonu ile 1,4-siklohekzandion (68) sentezlendi®’.

0] 0 o]

OC,Hs 1. NaOG,H; CoOCH;  H0

> —
OC,Hs 2. H,S0,
C,Hs00C 185-195°C
o) o

© 68
66 67
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Sekil-2.3 1,4-Siklohekzandion (68)’in 200 Miiz H-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)

O

M RT nnqmmmmmmmmmmmqnmmmnni
140 120 100 - 8 60 40 2P 0

0 200 180 160

Sckil-2.4 1,4-Siklohekzandion (68)’in 50 MHz ¥C-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)
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1,4-Siklohekzandion (68)’in 'H-NMR spektrumu Sekil-2.3'de goriilmektedir.
Molekiilde esdeger dort -CH, grubu vardir. Bu metilenik protonlar §=2.67 ppm'de
singlet vererek rezonans olmustur.

1,4-Siklohekzandion (68)’in Sekil-2.4'de goriillen 50 MHz "*C- NMR spektrumunda,
yapiyla uyumlu olarak iki farkli karbon sinyali goriilmektedir. Bu karbonlardan karbonil
karbonu 6=209.7 ppm'de, metilenik -CH; karbonlari 6=38.6 ppm'de rezonans olmustur.
Ketonlar Grignard bilegiklerinin kolaylikla katildit bilegiklerdir. Bu katilma sonunda
tersiyer alkoller olusur. Tersiyer alkollerin dehidratasyonu ise alkenleri verir. Bu amagla
Dale ve Kristiansen?® tarafindan geligtirilen yontem uygulanarak 1,4- siklohekzandion'a
2 ekivalent PhLi katip olusan 1,4-diol 69 %50’lik H,SO, ¢ozeltisi ile muamale etmek
suretiyle dienler karigimi1 70 ve 71 elde edildi. Dien 71 konjugasyondan dolay1 daha

kararli oldugundan dien 70 potasyum-tert-biitoksit ile muamele etmek suretiyle dien

71’e izomerize edildi.

o HO. Ph Ph Ph
PhLi %50 H,S0,
Eter ot +
Ph Ph

o] HO  ph
68 69 70 71
KOt-Bu
Ph
Ph
71

Dien 70’in 'H-NMR spektrumu Sekil-2.5’de goriilmektedir. Aromatik protonlar,
6=7.71-7.26 ppm arasinda multiplet olarak rezonans olmuslardir. Olefinik iki proton
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§=6.57 ppm’de singlet verirken, metilenik dort proton §=2.82 ppm’de singlet olarak

rezonans olmustur,

Ph
Ph .

I ' J - J

j‘ I\

S - A
o’r’rll|1lIIJII!U]TllTJllll']llIlllill’[lllIJ"‘llurlillll‘;
$ekil-2.5, 1,4-Difenilsiklohckzadien (71)'in 200 MHz 'H-NMR Spektrumu (CDCl;-

CCly)

1,4-Difenilsiklohckzadien'in  kloroform igerisinde, TPP  sensitizer varlifiinda
folooksijenasyonu ile endoperoksit 60 elde edildi. Kolon Rromotograﬁsi ile saflagtinlan

cndoperoksit 60 daha sonraki kademelerde kullamlmak (izere sogukta saklandi.

Ph Ph
0,,1PP, CHICl,
-
hy
Ph o By
1 60

Endoperoksit 60'in "1I-NMR spektrumu Sekil-2.6'da gbrllmektedir. Aromatik halka
protonlant §=7,57-7.26 ppm arasinda multiplet vererek rezonans olmugtur. Olefinik

protonlar 8=6.86 ppm'de singlet vererck rezonans olurken, ddrt metilenik proton

AA'BD' sistemi vcrmeklcdir.‘Sistcmin AA’ kismi §=2.66 ppm’de goriiltirken, BB’ kismu

5=2.03 ppm’de gorilimektedir,
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Sckil-2.6. Endoperoksit 60’ 200 MHz H-NMR ve 50 Mz “C-NMR
. Spekirumu (CDCl3-CCls)

P4
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Endoperoksit 60°n Sekil 2.6°de gortilen: 50 Mllz BC.NMR spektrumunda, yapiyla
uyumlu olarak yedi farkh karbon sinyali gorillmektedir, Olefinik ve aromatik karbonlar
§=128.0, 130.3, 130.5 ve 138.6 ppm'de rezonans olmugstur. K8priibagi karbonlars

5=80.16 ppm’de, metilenik -CI1I; karbonlar1 da =31.8 ppm’de rezonans olmusgtur.

Endoperoksitlerin baz katalize diizenlenmesinde NEt; ¢ok yaygin tersiyer baz olarak
kullamimaktadir®®, NEt;’tn NMR sinyalleri endoperoksit 60°in NMR sinyalleri ile
¢akismadipt igin, NMR ile reaksiyonu kolaylikla takip edilebilecegi de g8z ®nline
alinarak 60’m  NEt; ilc reaksiyon verip vermeyecegi aragtirildi. Bunun igin
endoperoksitin 1,15 molar ekivalenti NEty kullanilarak CCly iginde ddnligim NMR ile

incelendi. 156 saat takip edilen reaksiyonda endoperoksit 60°1n herhangi bir bozunmaya

ugramadir goriildi,

Ph
NEt;, CCly
/.
408 saat V/ f
Ph
60

2.2. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57)’nin Sentezi ve DBU, NEt;, NHEt; ile

Kornblum-Delamare Reaksiyonlan

Tersiyer endoperoksitler askaridol (59) ve 1,4-difenil-2,3-dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en
(60)’1n gok uzun stire muamele edilmesine rafimen, bazlarla reaksiyon vermemesi
Kombluni-Delmnare reaksiyonun proton abstraksiyonuna dayali bir mekanizmayla
yiriidiigit ihtimalini kuvvetlendirmektedir, Bu donlislimiin proton abstraksiyonuna
dayali bir mckanizmayla yirlidtigtnd gosteren Onemli bir kanit da baz kuvvetinin
degigtirilmesi ile reaicsiyon luzinda bir artig gbzlenebilmesidir. Bu amagla model bir
bilesik olarak kopriibagi - protonlar1 igeren endoperoksit 57 kullanilarak, bu

endoperoksitin baz kuvveti degigik olan amin bazianyla reaksiyon hizlan aragtirildi.
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Endoperoksitin sentezi amaciyla ilk olaruk, siklohckzen (72)'nin dugtk sicaklik(a
bromlanmast ile olugan trans-1,2-dibromosiklohckzan (73) etilen glikol iginde KOH ile
climine edilmek Surctiylc 1,3-siklohckzadien (74), 1,3-siklohekzadien (74)'Un

kloroform iginde fotooksijenasyonu ile de endoperoksit 57°° elde edildi.

nrz B, KOH, oH OH
—°c 170 °C
Br

l 0,,1PP,

CHICly, hv

57

—
N
s
Y

L LW e

8 7 6 5 4 .3 2 1 0
Sckil-2.7. Endoperoksit 57’ nin 60 MHiz 'H-NMR Spektrumu (CCly)

s




26

I

Endoperoksit 57°nin NMR spektrumu Sekil-2,7°de goriilmektedir. Olefinik protonlarla
kopribagt protonlart AA'XX' sistemi olugtururlar, Sistemin olefinik protonlara ait AA'
kismu 8= 6.60 ppm'de triplet gdriintimiindedir. Sistemin XX' kismi (peroksit protonlari)
5= 4.50 ppm'de rezonans olmugtur. DOrt metilenik proton AA’BB’ sistemi

olusturmaktadir. Sistemin AA’ kismi &= 2.30 ppm’de, BB’ kismi da = 1.20 ppm’de
gorllmektedir,

Endoperoksit 57°nin DBU, NE(; ve NIIEt; ile dlizenlenmeleri NMR tlipll iginde takip
edildi, Bunun igin, 0,8 ml CCly i;:indc 0,52 mmol endoperoksit (0.65 M) ve 0,60 mmol
baz (0.75 M) olacak sckilde endoperoksit ve bazin CCly iginde hazirlanmig ¢8zeltileri
kargtinildi, Bu ¢0zelti NMR tiiptine yerlestirildi, Reaksiyonun gidisi 60 MHz 'H-NMR
ile takip edildi. DBU ile endoperoksitin 3.2 saatte, NEt; ile 71 saatte, HNEt; ile 128
saatte bozunarak 4-hidroksi-2-siklohekzenon (58)’e doniistiifti belirlendi (Tablo-3).
DBU ve NEt; ile olusan hidroksienon 58 kararli olarak ortamda kalmasina ramen,

dietilamin ile olugan hidroksienon’un sekonder bir reaksiyon verdigi anlagtldi,

OH
‘Baz
-
0]
57 58
Baz Stire -
N
CO 3.2 saat
N
N(Czl‘ls):’ 71 saat

HN(Cyl), 128 saat

Tablo-3
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’

Reaksiyonun bitig stireleri dikkate alindiinda peroksitin bozunma sfirclerinin bazhik
kuvvetiyle iligkili oldugu gortilmektedir. Nitekim, daha zayif bazlar olan piridin ve

morfolin ile reaksiyonlar denendiginde higbir reaksiyon vukubulmadifit goriildil,

\\ Morbiin, CCl Piridin, CCl4 //
B \\ 126 saat ' 70 saat V/4

57

Reaksiyonun bimolektler olarak yliriid0ft baz konsantrasyonun degigtirilmesi suretiyle,
reaksiyonun bitig siirelerinde gozlenecek bir farkla anlagilabilir. Bu. amagla sabit
konsantrasyondaki endoperoksit ¢6zeltisi defigik konsantrasyonda DBU ile muamele

edilerck endoperoksitin bozunmast incelendi (Tablo-4).

[Endoperoksit 57] [DBU] Reaksiyon Siiresi

0.65M 0.038 M 10 saat

0.65M 0.75M ' 3.2 saat

0.65 M 1.50 M 2.5 saat

0.65M ‘ 225M 0.65 saat
Tablo-4

Tablo-4’ten de gorlldugt gibi, baz konsantrasyonu arttiinda reaksiyon stiresi
azalmaktadir, Bu da reaksiyonun bimolekiiler olarak ytriiduglintt ortaya koymaktadir,

Donilgimlerde  olusan  hidroksienon 58’in  'H-NMR spektrumu  Sekil-2.8"de
verilmektedir. Bilesik o,-doymamig bir karbonil bilegigi oldufundan ¢ift bag
protonlart AX sistemi vermektedir. Sistemin A kismi 5=6.88 ppm’de dublet geklinde
rczonans olurken B kismi 6=5.79 ppm’de yine dublet geklinde gdrtilmektedir (J=10.2
Hz). Hidroksil grubunun bagh oldugu alkoksi protonu alkolik ~OIH ile §=4.41 ppm'de
ilst {iste gakigarak multiplet vermigtir, Metilenik -CII; protonlan iki tane AB sistemi

vermekie olup bu AB sistemleri de birbirleriyle etkilegtiginden sistemler multipletik bir
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goriniim kazanmaoktadir, Bu disst metilenik protona ait multiplet $=2.49-1.77 ppm

arasinda gorilmekiedir.

Hidvoksicnon 58’in Sekil-2.8’de goriilen BC.NMR spektrumunda alti sinyal gortilmesi
beklenir. §=130.6 ppm'de 2 olefinik karbonun Uisttiste gakigmasindan dolayi pik sayist
bege inmigtir, Diger halka karbonlatindan karbonil karbonu $=156.2 ppm'de OH

grubunun bagh oldugu karbon §=67.8 ppm'de rezonans olutken metilenik-CHz

karbonlan §=34.1 ve 37.3 ppm'de rezonans olmugtut.

. OH

1l|l|llll llll]llll'lll||llll Irlllllll Illl[lllr'
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Sckil-2.8. Hidroksienon 58’in 200 Mliz IH-NMR ve 50 MHz “C-NMR Spektumlan
(CDCI3-CCly)
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”

Endoperoksit bilegigi 57°nin baz katalize kd(Izenlcrtlmcsinde baz kuvveti ve baz
konsantrasyonun etkisi, rcaksiyonun prolon abstraksiyonuna dayali iyonik bir
mekanizma ile yOr(idugtl ihtimalini ¢ok glilendirmektedir, Cift bafii bromlamak
suretiyle, elde edilecek bir dibromo endoperoksit bilesiii mekanizmay: destekleyecek
iyi bir model olabilir. Kornblum-Delamare mekanizmasiyla olugacak alkoksitin bromu
stibstitiie etmesi suretiyle bir epoksit bilesigi elde edebilir. Bu amagla endoperoksit 57

-10°C’de bromlandi, Bromlamada 1.7:1 oraninda trans-dibromo endoperoksit 64 ve
anti-cis- dibromo er}dopcroksit 75 olugtugu belirlendi. Urtinler kolon kromatografisi ile

saflagtirilmak suretiyle aynldi.

0 /0
O/ P
/ Br, + B
-10°C Br

57 64 75

trans-Dibromo endoperoksit 64’in 'H-NMR spektrumu Sekil-2.9’da goriimektedir.
Bromlarin bagh oldugu -CH protonlarindan biri 8=4.68 ppm'de genis bir triplet
verirken, (J=4.4 Hz), diger brom'un bagli oldugu -CH protonu §=4.26 ppm’de genig
dublet vermektedir (J= 4.7). Oksijenlere bagli kdprilbast protonlan 6=4.30 ve 6=4.23
ppm’de multiplet olarak rezonans olmuglardir, Metilenik -Cl; protonlarindan tig tanesi
5=2.46-2.18 ppm arasinda multiplet verirken bir tanesi §=2.00 ppm’de multiplet

vermigtir

trans-Dibromo endoperoksit 64’Un Sekil 2.9’da goriilen 50 MHz BC-NMR
spektrumunda, yapiyla uyumlu olarak alti farkli karbon sinyali g8rlilmektedir.
Oksijenlerin bagh oldugu karbonlar §=79.7 ve 77.2 ppm’de, bromun bagli oldugu
karbonlar $=55.0 ve 52.9 ppm’de rezonans olurken, metilenik —CH, karbonlar1 §=25.7

ve 19.6 ppm’de rezonans olmustur.
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Sekil-2.9, frans-Dibromo endoperoksit 64’tUn 200 MHz 'H-NMR Spektrumu ve 50
M1z PC-NMR Spektrumu

anti-cis-Dibromo endoperoksit 75’in 'H-NMR spektrumu $ekil-2.10'da gortilmektedir,
Bromlann bagh oldugu -CH protonlari 5=4.78 ppm'de multiplet verirken, oksijenlerin
baglt oldugu kopril bag1 -CH 'protonlan §=4.32 ppm'de multiplet vermektedir. Dort
melilenik proton §=2.43- 2.10 ppm arasinda AA'BB’ sislemi vermektedir.
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anti-cis-Dibromo endoperoksit 75’in Sckil-2.10'da 50 MHz BC-NMR spektrumunda,
yapiyla uyumlu olarak tig farkls karbon sinyali gOrillmektedir. Oksijen'in bagh oldufu
karbonlar 8=77.5 ppm'de, bromun bagh oldugu karbonlar 6=49.0 ppm'de rezonans

olurken, metilenik -CIH; karbonlar1 §=20.3 ppn'de rezonans olmustur.

Br”lh.
Braw
. s JJL
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Sckil-2.10. cis-Dibromo endoperoksit 75’in 200 MI1z 'II-NMR Spektrumu ve 50 MHz
13C-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)

trans-Dibromo endoperoksit 64’tin NEt; ile dizenlenmesi amaciyla 0.80 mmol

endoperoksit CIICly iginde ¢dzuldll, Cozelti -10°C’ye sogutuldu. lgc;isinc 0.89 mmol
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baz’in CIICly igerisindcki gozellisi ilave edildi. 54 Saat sonunda olugmasi beklenen
epoksit bilesigi 79 yerine, mulitemelen Kornblum-Delamare diizenlenmesi ile ylrliyen
bir mckanizmayla ilec 4-hidroksi-2-bromo-siklolickz-2-en-1-on  (76)’nin  olustufiu
poraldi, Burada ilk olarak bazin bromun slerik engelinden dolayt oksijenle ayni ydnli
olan broma kdmsu olan kiprlibagi protonunu koparmasi beklenir, Boylece olugacak
alkoksit drilnti 77’Jc oksijenin digier bromla trans olinasindan dolay: oksijenin arkadan
saldinp komgu bromu ¢ikarmasi ile epoksit bilegigi 79 olugabilir, Ancak Seckil-2.11°de
rcaksiyon bitiminde aliman NMR spekirumlarindan da gortlebilecegi gibi olugmast
beklenen cpoksit 79’a ait olabilecek higbir sinyal yoktur, Bu da alkoksit grubunun
yeniden protonlandit ve 78 ara Urlinlintin NEt3 ile Ej-konjuge baz mekanizmasiyla

ylirllyen bir 1Br climinasyonu sonucu 76’ya donligtugt ibtimalini diigtindtrmektedir,

0
Br. Br.
NI, CCly
B 54 saat
: OH
o4 - 76
NLL, ) v
-1INLL NI,
(B' ‘ ~1{Dr
0
0O
DBr.
W
HO 78

Br.
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Sekil-2.11. 4-lidroksi-2-bromo-siklohekz-1-on (76)'nin 'I-NMR Spektrumu ve 50
Mz PC-NMR Spekirumu (CDCly)

4-1lidroksi-2-bromo-siklohckz-2-en-1-on (76)’mn reaksiyon bitiminde NEG ile birlikte
reaksiyon kangiunindan alnan I-NMR ve “SC-NMR spektrumlan Sekil-2.11'de

gorilmektedir. Olefinik proton §=7.22 ppm'de dublet vererck rezonans olmugtur (J=2.G

11z). Alkoksi protonu 4,36 ppm’de multiplet scklinde rezonans olmugtur, Ddrt melilenik
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protona ait multipletik pikler $=2.50 ve 1.72 ppm arasinda gorilmektedir. Bilesigin Be.
NMR spektrumu da yapiyla olduk¢a uyumludur., Karbonil karbonu 6=192.9 ppm’'de
goriilmektedir. B-olefinik karbon 6=157.0 ppm’de rezonans olmugdur. Benzer bir sistem
olan 2-bromo-siklopent-2-en-1-on®' bilesiginde P-protonu §=162.7 ppm’de rezonans
olmaktadir ki, besli halkada konjugasyonun daha fazla oldugu dikkate alinarak aradaki
5.7 ppm’lik fark agiklanabilir. Hidroksil grubunun baglh oldugu alkoksit karbonu §=68.9

ppin’de rczonans olurken, iki metilenik karbon da §=37.0 ve 33.7 ppm’'de

gordhncktedir.

2.3, 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]oktan (61)’in Sentezi ve NEt; ile Kornblum-Delamare
Reaksiyonu.

Endoperoksit bilegii 57’nin baz katalize diizenlenmesinde baz kuvveti ve baz

konsantrasyonu’nun etkisi incelendikten sonra halka geriliminin reaksiyon hizina bir

ctkisi olup olmadigim belirlemek amaciyla endoperoksit 61°'in NEt; ile dtizenlenmesi

incelendi. Bunun igin litcratirde sentezi bilinen ve Balci ve grubu tarafindan

sentezlenen 2,3-dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en*? (57) kullanilds,

Endoperoksit 61°in NEt; ile diizenlenmesi NMR tiipll iginde takip edildi. Bunun igin,
0.64 ml CCly i¢inde 0.4]1 mmol endoperoksit ve 0.48 mmol baz olacak gekilde
endoperoksit ve bazin CCly iginde hazirlanmig gozeltileri kangtirildi. Bu ¢dzelti NMR
tiipiine yerlegtirildi. Reaksiyon gidigi NMR ile takip edildi. NEt; ile endoperoksitin 17.3
saatle bozunarak 4-hidroksi-1-siklohekzanon (80)’e dtntigttgt goritlda.

OH

NEt,

17.3 saat

61 80
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Sekil-2.12, 4~llidroksi-l-sikl_;)hekzmnon (80)’in 200 MHz 'H-NMR Spektrumu ve 50
Mz PC-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)
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4-Hidroksi-1-siklohekzanon (80)’in reaksiyon bitiminde NEt; ile birlikte reaksiyon
kanigimindan alman '"H-NMR spektrumu Sekil-2.12°de gorilmektedir. OH grubu
=4.71 ppm'de geniy singlet verirken, O grubunun bagli oldugu -CH protonlar1 6=3.81
ppm'de multiplete yarilmustir, Karbonile komgu metilenik protonlar §=1.97 ppm'de, OH
grubuna komgsu metilenik protonlar ise 6=1.69 ppm'de multiplet vererek rezonans

olmugiardir.

4-1lidroksi-1-siklohckzanon (80)’in  Sekil-2.12°de gortilen 50 Milz "“C-NMR
spektrumunda, yapiyla uyumlu olarak dort farkli karbon sinyali goriilmektedir, Karbonil
karbonu 6=212.7 ppm'de, OM grubunun bagh oldugu -CH karbonu 8=66.8 ppm'de
rezonans olurken metilenik -CHj, karbonlar1 8=35.62 ve 6=38.91 ppm'de rezonans

olmustur.

Doymanug cndoperoksit 57 ile doymus endoperoksit 61°’in aymi konsantrasyonlarda
ilgili hidroksi ketonlara dondgtim streleri  halka geriliminin etkisini gOstermesi

agisindan 6nemli oldugu diigiiniilebilir.

Endoperoksit Baz Uriin Siire

[0.65M]  [0.75M]
OH

NEt; Q 71 saat

57 o 58

OH

NEL; Q 17,3 saat
0 80

6l
Tablo-5

Tablo-5’den goriilebilecegi gibi doymus endoperoksit doymamigdan daha hizh bir
sekilde reaksiyon vermekiedir. Bu da reaksiyonun képriibagi eliminasyonu olmasiyla

daha kolay agiklanabilir. Bilindigi gibi kopriibast eliminasyonlar, halka gerilimiyle
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alakali olup gerilimsiz halkalarda daha kolay meydana gelmektedir®>. Doymus sistemin
doymamis sistemden daha hizl reaksiyon vermesi proton abstraksiyonuna dayali bir

mekanizmayi destekliyor goriinmektedir.

S Vs
G )

2.4. 2,3-Dioksabisiklb[3.2.2]nona—5,8-dien (62)’nin Sentezi ve DBU, NEt;, C;ZH,NO
ile Diizenlenmesi.

Adam ve Balci* tarafindan gergeklestirilen sikloheptatrien'in fotooksijenasyonu, singlet

oksijen katilma trtinlerinin hepsinin bir arada gériildigti gilzel bir 6rnektir. Literatiirde

belirtildigi gibi siklohcptatricn 81’in singlet oksijen ile reaksiyonu sonucu (2+4)-

endoperoksit 62 ana Uriin olarak, (2+6)-endoperoksit 82 ve norkaradien 83

endoperoksiti yamisira olugmaktadir. (2-+4)-Sikloheptatrien endoperoksit ({iriinler

kangimindan kolon kromatografi yontemiyle ayrilip saf olarak elde edildi.

CHO
0,,TPP
— + + ’ +
hn c014
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baz (0.75 M) olucak gekilde cndoperoksit ve bazin CCly iginde hazirlannuy gozeltileri
kangurildi, Bu ¢ozelti NMR tlipiine yerleglirildi. Reaksiyonun gidisi NMR ile takip
cdildi, DBU ile endoperoksitin 0.6 saatte, NEt; ile 19.5 saatte, morfolin ile 42.5 saalte
bozunarak tropon (85)’c dontgligi belirlendi (Tablo-6).

Baz

62 85

Tropon (85)*in Sckil-2.13'de 50 Milz C-NMR spcktrumunda, yapiyla uyumlu olarak
dort Lacklt katbon sinyali gorilmektedir, Olefinik karbonlar 6=144.2, 138.5, 137.9,

144.2 ppm’de rezonans ofurken karbonil karbonu §=190.0 ppm’de rezonans olmugtur.

Dinilytmlerde olugan tropon (85)in '1I-NMR spektrumu Sckil-2.14'de grilmektedir,
Olelinik protonlar §=6,92-7,26 ppwn arasinda AA' BB' CC' sistemi vermektedir,

Ccal

TITIHITPTTII m HTITH mn [TN i HT’T e T[THT]ITTITH rmrranr]mrpmmnpm] rmprrmm;
0

M 200 160 360 14 1 00 o ] 204 0

Sekil-2.13. Tropon (85)’in 50 M Iz BC-NMR Spektrumu (CDCl3-CCly)
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Sckil-2.14, Tropon (85)"in 200 Milz 'II-NMR Spektrumu (CDCI;-CCly)

[Baz] Stire
C /'O 0.6 saat
y
N
NEL, 19.5 saat
C,l1,NO 42.5 saat
Tablo-6

Nitckim daha zayif bir baz olan piridin ile reaksiyonu denendiginde higbir reaksiyon
vukubulmadifis gortilda,

Piridin, CCl 4 //
P
359 saat / /

62
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2.5. 2,3-Dioksabisiklo[3.2.2]non-8-en (63)’lin Sentezi ve DBU, NEt; ve Morfolin ile

Diizenlenmesi,

Sikloheptatrien 81’in indirgenmesi ile 1,3-Sikloheptadien (86) elde edildi. Bu amagla,
sikloheptatrien 81 kuru destile eterde ¢6zilltip ekivalent miktarda Na ilave edilerek azot
gazi atmosferinde yine ekivalent miktarda N-metilanilin damlatlmak suretiyle

reaksiyon yapildi. Reaksiyon sonucunda 1,3-Sikloheptadien (86) tek trlin olarak elde
edildi.

1) Na / PhNHCH;,
Eter/ Reﬂuks>
2) HCI
81 86

1,3-Sikloheptadien (86)’nin karbon tetraklorlir igerisinde TPP sensitizer varhifinda
fotooksijenasyonu ile endoperoksit 63 elde edildi. Kolon kromotografisi ile saflagtinilan

endoperoksit 63 daha sonraki kademelerde kullanilmak {izere sofiukta saklandi.

0,, TPP, CCl,

-
hy

86 63

Endoperoksit 63'tin 'H-NMR spektrumu Sekil-2.15’de goriilmektedir, Molek(ldeki alts
metilenik proton 8=1.98-1.19 ppm arasinda multiplet seklinde rezonans olurken,
olefinik protonlarla kdpriibag1 peroksit protonlar1 AA’BB’ sistemi vermektedir. Olefinik
protonlar sistemin AA’ kismini olugturmakta ve §=6.30 ppm’de goriilitrken sistemin
BB’ kismini meydana getiren kOpriibagt peroksit protonlan §=4.61 ppm’de multiplet

scklinde rezonans olmuglardir.
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Sekil-2.15, 6,7-Dioksabisiklo[3.2.2]non-2-en (63)"tin 200 MHz '"H-NMR Spektrumu ve
50 Mllz “C-NMR Spekirumu (CDCl3-CCl).

Endoperoksit 63’tn Sekil 2:15’de gorllen 50 MHz BC.NMR spektrumunda, yapiyla
uyumlu olarak dort farkli karbon sinyali gdrtilmektedir, Buna gbre olefinik karbonlar
§=129.9 ppm’de, oksijenin bagth oldupu karbonlar 6=79.0 ppm'de rezonans olurken

metilenik karbonlar 5=20.5 ve 33.7 ppm’de rezonans olmuslardir.

Endoperoksit 63’Un DBU, NEt; ve morfolin ile diizenlenmeleri NMR tUpl iginde takip
cdildi. Bunun igin, 0,8 ml CCly iginde 0,52 mmol endoperoksit ve 0,60 mmol baz
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olacak sekilde endoperoksit (0.65 M) ve bazin (0.75 M) CCly iginde hazirlanmig
¢ozeltileri kangtiridi. Bu ¢ozelti NMR tiipiine yerlegtirildi. Reaksiyonun gidisi NMR ile
takip edildi. DBU ile endoperoksit 63’tin 1.5 saatte, NEt; ile 30 saatte, 4-Hidroksi-
siklohept-2-en-1-on (87)’ye déniistiigii goriildii (Tablo-7).

OH
Baz

O

63 87
[Baz] Stire
C\ /"O 1.5 saat
Y
N
NEt 5 30 saat
Tablo-7

Endoperoksit 63’tin morfolin ile 171 saatte bozundugu ve olusan hidroksienon 87’nin
bir a,3- doymamis sistem olmasi dolayisiyle,ortamdaki morfolin ile 1,4-katilma vererek
daha ileri reaksiyonlaré maruz kaldifi1 géritldii.

Daha zayif bir baz olan piridin ile reaksiyonu denendiginde higbir reaksiyon

Piridin, CCI , / /
—
475 saat //

vukubulmadig gériildii.

63
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e

Aym konsanirasyonda endopcroksit ve bazlarla ¢aligildifinda 1,3-siklohekzadienden
olusan endoperoksit 57, 1,3-sikloheptadienden olusan endoperoksit 63, sikloheptatrien

(2+4) endoperoksit 62°nin reaksiyon bitig zamanlarmin kargilagtinlmast Tablo-8'de

verilmektedir [0.65 M Endoperoksit ve 0,75 M Baz).

DBU NEt,
3.'.2 saat 71 saat
57
1.5 saat 30 saat
63 - y
0.6 saat 19.5 saat
62
Tablo-8

Tablo-8'deki sonuglar 7°li halkanin baz katalize dﬂzenienme hizimn 6’11 halkaya gire

daha fazla oldugunu gdstermekiedir.
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3. DENEYSLEL KISIM

3.1. Saflagtirma:
Denieylerde  kullamlan  biitin - ¢oziictiler ve diger kimyasal maddeler literatlirde

belirtildigi sekilde séﬂaslll'lldl.
3.1.1. Eter

Eterdeki baslica safsizliklar su, ctanol ve peroksit olabilir. Bir miktar eteri ayn1 hacimde
%2'lik KI ve birkag damla seyreltik HCI ile galkalamakla ele gegen karigim, nigasta
¢Ozcltisi ile bir renk verirse eterde peroksit bulundugiu anlagilir. Peroksitlerin eterden
uzaklagtirilmast igin 60 g FeSOy, 5 cm® derigik HSO4 ve 110 cm? su ile elde edilen
gozeltinin 20 cm™ii 1litre eter ile galkalandi, Eterli faz alinip susuz CaCl, tizerinden
kurutuldu. Kurutma esnasinda cterdeki alkol CaCl; tarafindan uzaklastiriimig oldu. Adi

slizgeg kagidindan stizillen ¢ozelti destillenerek destillenmis eter bir sigede muhafaza

cdildi.
3.1.2. Petrol Eteri

Petrol eteri igindeki aromatik iiriinlerin siiifolanmasi amaciyla her bir litresi igin 25 ml
derigik HpSO4 kaulip 24 saat kangtirildi. Petrol eteri fazi ayrilip doygun NaHCOj;

¢ozeltisi ile g kere ,su ile de bir kere yikandi. CaCly tizerinden kurutuldu, Atmosfer

basincinda destillenerek ele gegen destilattaki petrol eteri reaksiyonlarda kullanildi.

3.1.3. Karbon Tetrakloriir

Karbon tetrakloriir CaCl; tizerinden kurutulup stizilldiikten sonra destillendi.

3.1.4. Etilasetat
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Ltilasetalta salsizhk olarak su, ctil alkol ve asctik asit bulunur ve agagidaki gibi
sallagtirthir, Etil asetat énce %5'lik NallCO;3 ¢zeltisi, sonra doygun NaCl ¢ozeltisi ile
yikanarak susuz MgSO, iizerinden kurutulup siiziildil. Stiziinti atmosfer basincinda

destillendi.
3.1.5. Kloroform

Klorofom %5'lik HCI ile galkalanip sodyum bikarbonat ¢tzeltisi ile yikandi ve CaCl;
tizerinden kurutuldu. Atmosfer basincinda destillenerek kapakli sise iginde muhafaza
edildi.

3.1.6. Piridin

Piridin agiurt KOH ile 8 saat kurutulup, KOH iizerinden destillendi.

3.1.7. Mutlak Ltanol

70 ml Etanol alinr, igerisine 5 g Mg ve 0.5 g I ilave edilip 930 ml 'ye tamamlanir énce
kirmizt bir renk olur sonra beyaz renk oluguncaya kadar destillenir.Boylece mutlak

ctanol hazirlannus olur.

3.2. Kromatografik Aywrunlar

3.2.1. Kolon Kromatografisi

Silikajel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)
3.2.2. ince Tabaka Kromatografisi

Silikajel (Preparatif) (254-366 mesh ASTM) (Merck)
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3.3. Spektrumlar

'H-NMR Varian 60 MHz spektrometre
Varian 200 MHz spektrometre

BC-NMR Varian 50 MHz spektrometre
Varian 100 MHz spektrometre

3.4. Deneyler
3.4.1. Askaridol (59)’un Sentezi

2.21 g (16.25 mmol) a-terpinen (65) 100 ml'lik iki boyunlu bir balona alinarak 100 ml
kloroform igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 20 mg meso- tetrafenilporfirin (TPP) ilave
edildi. Oda sicakliginda manyetik olarak karistirilan bu ¢6zeltiden yavas bir akimla kuru
oksijen gaz1 gegirilirken sistem 150 Watt'lik projektsr lambasi ile isinlandinildi. 'H-
NMR ile takip edilen reaksiyonun 36 saatte tamamlandifn goriildii. Coziici
evaporatorde (20 mm Hg, 25 °C) uzaklagtinldi. Kangim 40 g silikajel ihtiva eden
kolondan etilasetat : hekzan (8:92) ¢oziicli kanigim ile eltie edildi. ik fraksiyonlarda
TPP ayrildi daha sonraki fraksiyonlardan 1.9 g (11.30 mmol) askaridol (59) elde edildi.
Verim %70

39 icin

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)

8=6.46 (AB sisteminin A kismi, 1H, J=8.5Hz), 6=6.39 (AB sisteminin B kismi, 1H,
J=8.5Hz), §=2.02 (m, 2H), 5=1.48 (m, 2H), 5=1.89 (m, 1H), 5=1.35 (s, 3H), 5=0.98 (d,
6H, J=6.9 Hz)

'3C-NMR (50 MHz, CDCl;, ppm)

§=138.4, 135.0, 81.7, 76.3, 34.1, 31.5, 27.5, 23.3, 19.2, 18.1

3.4.2. Askaridol (59)’un DBU ile Muamelesi
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CCly iginde hazilanmig olan 0.695 M'lik askaridol (59) ¢6zeltisinden 0.5 ml alinarak
NMR tiipiine konuldu. 1,8-Diazabisiklo[5.4.0Jundec-7-en'in CCl, iginde haztrlanmig
olan 2 M'lik ¢ozeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Manyetik karistiric ile kangtirilan ve

NMR ile takip edilen reaksiyon karigiminda askaridol (59)'un 156 saat sonunda higbir

dontisiime ugramadifi gorildi.
3.4.3. 1,4-Siklohckzandion (68)’in Sentezi

15.49 ml Mutlak etanol 250 ml'lik ti¢ boyunlu dibi yuvarlak bir cam balona konuldu.
Balonun bir boynuna geri sogutucu diger iki boynu cam bir kapakla kapauldi. Geri
sogutucunun tizerine CaCly kurutma tipil takildi. Ince kesilmis 1.58 g Na hizli bir
sekilde ilave edildi. Sicak ¢ozeltiye 6 g (34.48 mmol) dietilsiiksinat ilave edildi. Refluks
sicakliginda 24 saat kansurldi. Bu siire sonunda koyu-pembe renkli g¢okelti olugtu.
Etanol evaporatorde (20 mm Hg, 50° C) uzaklagtnldi. Sicak gokeltiye 2 N stilfiirik asit
¢Ozeltisi ilave edilerek manyelik karigtiriciyla gok hizli bir sekilde 3-4 saat karigtinilda.
Sonra karigun siiziildii ve kat kisim birkag defa su ile yikandi, agik havada kurutuldu.
3.27 g san renkli toz kau clde edildi. (EN 126-128). Kati 250 ml etilasetat iginde
¢Ozillda ve ¢ozelti kaynatildi. Adi stizgeg kagidindan hizli bir sekilde stiziildt. Stiztint(
sogutuldu. Uriin, eter:hekzan'dan kristallendirildi. Pembe-krem renkli 2,5-Dikarbetoksi-
1-4siklohekzadion (67) kati kristal halde elde edildi. Daha sonra 5 g (19.53 mmol) 2,5-
Dikarbetoksi-1-4 siklohekzadion basinglt gelik tiip igerisine konularak, lizerine 7.5 mi
su ilave edildi. Celik tiip yaj banyosuna yerlegtirildi. 180°C'de 24 saat 1sitldi. Tiip oda
sicakligma sogutulduktan sonra organik faz etilasetatla ekstrakte edildi. CaCl,
tizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatdrde uzaklagtinldi. Kangim, etilasetat : hekzan
(40 : 60) ¢oziicii karigimu ile eliie edildi. 1,4-Siklohekzandion (68) elde edildi. 1.158g,

Verim: %49, L.N:77-79°C

68 igin

'H-NMR (200 Mz, CDCl;, ppm)
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8=2.67 (s, 8H)
BC-NMR (50 MHz, CDCl;, ppm)
§=209.7, 38.6

3.4.4. 1,4-Difenilsiklohekza-1,3-dien (71)’in Sentezi

32 ml kuru eter iginde ¢oztinmiis 4.36 g (52 mmol) PhLi ¢dzeltisine 1.5 g (13.39 mmol)
1,4 siklohekzadion (68) ilave edilerck manyetik karstiriciyla kangtirildi. Bu gozelti
0°C'ye sogutuldu ve gok hizh bir gekilde 25 ml %50'lik H,SO;4 ¢ozeltisi ilave edilerek
refliiks'tine izin verildi. Asidin hepsi ilave edildikten sonra olusan sar1 kristaller filtre
edildi. Su ile yikandi ve kurutuldu. Siiziintii eter ile ekstrakte edildi. Eter g¢ozeltisi
Na,;COs; ile yikanarak Na,SO4 iizerinden kurutuldu. Coziicii evaporatdrde (20 mm Hg,
30°C) uzaklastirlmasi ile dien 70 ve 71’in karisimi elde edildi. 0.75 g Verim %24.
[zomer karigimi 80 ml t-biitanol'de goziilerek 1.5 g potasyum t-biitoksit ilave edildi.
Reaksiyon kangimi 4 saat refliks edildi. Sogutulan reaksiyon karigimina su ilave
edilerek benzen ile ekstrakte edildi. Organik faz Na;SO, {izerinden kurutuldu.
Coziictiniin evaporatdrde (20 mm Hg, 55°C) uzaklagtirilmast ile 1,4-difenilsiklohekza-
1,3-dien (71) elde edildi (E.N.180 °C). 0.426 g Verim: %13.6

71 icin

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)
=7.71-7.26 (m, 10H), 5=6.57 (s, 2H), 5=2.82 (s, 4H)

3.4.5. 1,4-Difenilsiklohekza-1,3-dien (71)'in Fotooksijenasyonu

200 mg ( 8.6.10* mmol) 1,4-Difenilsiklohekzadien (71) iki boyunlu 100 ml'lik bir
balona alinarak 50 ml kloroform igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 20 mg meso-
tetrafenilporfirin (TPP) ilave edildi. Oda sicakhiginda manyetik olarak karigtirilan bu
¢ozeltiden yavag bir akimla kuru 0; gazi gegirilirken sistem 150 Watt'lik projektdr
lambasi ile 1ginlandirildi. "H-NMR ile takip edilen reaksiyonun 5 saatte tamamlandig
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anlagildi, Coziict evaporatdrde (20 mm 1lg , 35°C) uzaklagtinldi. Karigim 60 g silikajel
tizerinden kloroform : hekzan (40 : 60) karigimi ile elte edildi. tik fraksiyonlarda TPP
aynldi. Daha sonraki fraksiyonlarda 70 mg (2.6.10* mmol) 1,4 Difenil-2,3-
dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (60) elde edildi. Verim; %30

00 icin

'II-NMR (200 Mllz, CDCl;, ppm)
0=7.57-7.26 (m, 10H), 6=6.86 (s, 2I1), 6=2.66 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H),
5=2.03 (AA’BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H)

BC-NMR (50 M1z, CDCls, ppm)

5=138.6, 130.5, 130.3, 128.0, 80.1, 31.8 :

3.4.6. 1,4-Difenil-2,3-dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (60)'in Trietilamin ile Muamelesi

CCly Iginde hazirlanmig olan 0.066 M'lik ¢bzeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tlipline
konuldu, Trietilamin'in CCly iginde hazirlanmig olan 2 M'lik ¢dzeltisinden 0.3 ml ilave
edildi. Manyetik kangtirict ile karigurilan ve NMR ile takip edilen reaksiyon

kangiminda endoperoksitin (60)’in 408 saat sonunda hicbir dontistime ufiramadigit

gorillda.
3.4.7. 1,3-Siklohekzadien (74)’lin Sentezi

20.5 g (0.25 mol) 1,3-Siklohekzen (72) 30 ml kloroform igerisinde ¢8ztildi. 40 g (0.25
mmol) bromun 100 ml kloroform'daki ¢zeltisi damla damla ilave edildi. Brom
¢Ozeltisinin tamanu ilave edildikten sonra olugan siklohekzandibromts (73) vakumda (7
mm Ilg) 145°C'de destillencrek saflagtiriidi, 57 g, Verim: %92

57 g Siklohckzandibromiir (73), 65 g KOH ve 160 ml etilenglikol ile birlikte 500 ml'lik
iki boyunlu bir balona konuldu.’Balonun bir boynuna damlatma hunisi, difier boynuna
vigro kolonu ile birlikte sofutucu takildi. Sicakliin yikseltilmesi ile olugan

siklohekzadien ve su ile birlikle destillendi. Damitma iglemi bittikten sonra elde edilen
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kansimdan 1,3-siklohekzadien ayrilip iki kez seyreltik HCI go6zeltisi ile yikanip CaCl,
iizerinden kurutulmas: ile %50 verimle 10 g 1,3-siklohekzadien (74) elde edildi.

3.4.8. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57)’nin Sentezi

10 g (125 mmol) 1,3-Siklohekzadien (74) 250 ml'lik iki boyunlu bir balona alinarak 200
ml CCly igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 20 mg meso-tetrafenilporfirin (TPP) ilave
edildi. Oda sicakliinda manyetik olarak karigtirilan bu ¢6zeltiden yavag bir akimla kuru
0 gaz1 gegirilirken sistem 150 Watt'lik projektdr lambast ile 1ginlandinildi. ' H-NMR ile
takip edilen reaksiyonun 48 saatte tamamlandig: anlagildi. Coziicii evaporatérde (20 mm
Hg , 25°C) uzaklagtirildi. Karisim 80 g silikajel ihtiva eden kolondan CHCl; : hekzan
(40 : 60) coziicii kangimi ile elite edildi. ik fraksiyonlarda TPP ayrildi, daha sonraki
fraksiyonlardan 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57)*° elde edildi. 8 g, Verim: % 57

37 icin

'H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)
8=6.60 (AA’XX’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 6=4.50 (AA’XX’ sisteminin XX’ kismu,
2H), 8=2.30 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 8=1.20 (AA’BB’ sisteminin BB’, 2H)

3.4.9. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57)'nin Trietilamin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir i¢inde g¢oziilerek hazirlannug olan 1.04 M'lik endoperoksit 57
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tilpiine konulup tizerine karbon tetrakloriir iginde
hazirlanmig 2 M NEt; ¢ozeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigiik bar ile manyetik
olarak oda sicaklifinda kanstirlan ¢ozelti 'H-NMR spektrumlan kaydedilerek
endoperoksitin bozunmas: takip edildi. Bozunmanin 71 saat sonunda tamamlandid1 ve

reaksiyonda tek tirlin olarak 4-hidroksi-siklohekz-2-en-1-on (58) olustugu anlagildi.
58 icin

"H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)
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I

6=6.88 (AX sisteminin A kismi, d, 11I), 8=5.79 (AX sisteminin X kismi, d, 1H,
J=10.211z), 5=4.41 (m, 211),5=2.49-1.77(m, AB sistemi, 4H)

PC-NMR (50 Milz, CDCl;, ppm)

6=156.2, 130.6, 67.8, 37.3, 34.1.

3.4.10. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57)’nin Dictilamin ile Muameclesi

Karbon tetraklorllr iginde Qtizltllerek hazirlanmg olan 1.04 M'lik endoperoksit 57
gbzcitisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup iizerine karbon tetrakioriir iginde
hazirlannmg 2 M NHE, ¢dzeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir ktigtik bar ile manyetik
olarak oda sicaklifinda kangunlan ¢Ozelti 'H-NMR spektrumlar kaydedilerek
cndoperoksitin bozunmasi takip edildi, Bozunmanin 128 saat sonunda tamamlandifit ve

reaksiyonda tek Uriin olarak 4-hidroksi-siklohekz-2-en-1on (58)’in ortamdaki NHEY, ile

daha ileri reaksiyonlara maruz kaldig1 anlagildi.

3.4.11. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2jokt-5-en (57)’nin DBU ile Muamelesi

Karbon tetraklorlir iginde gbzlilerek hazirlanmis olan 1.04 M'lik endoperoksit 57
¢Ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR t(ip(lne konulup (izerine karbon tetraklor(ir iginde
hazirlannmg 0.1 M DBU ¢bzeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigtik bar ile manyetik
olarak oda sicakhiginda kangtinlan gbzelti 'H-NMR spektrumlan kaydedilerek
endoperoksitin bozunmast takip edildi. Bozunmanin 10 saat sonunda tamamlandifis ve
rcaksiyond:i ick drin olarak 4-Hlidroksi-siklohekz-2-en-lon (58) olustufu anlagildi.
Deney 1,04 M’lik endoperoksitin aynt miktarinin 2 M DBU ¢dzeltisinin ayn1 miktariyla
kangtirilmasi suretiyle yapildiginda 3 saat 12 dakikada, 4 M DBU ile 2.5 saatte, 6 M
DBU gozeltisiyle yapildiinda 39 dakikada peroksitin tamamen bozundugu gorlildd.,

3.4.12. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-cn (57)'nin Piridin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde ¢bziilerek hazirlanmig olan 1.04 M'ik endoperoksit 57
gbzeltisinden 0,5 ml alinarak NMR tiipline konulup (izerine karbon tetraklorlir iginde ,
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hazirlannug 2 M piridin ¢Ozcltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kigtik bar ile manyetik
olarak oda sicakhginda karnigtirildi. Reaksiyon sirekli NMR spekirumlari alinarak takip
cdildi. Takip 70 saat stirdtictildtl, Fakat herhangi bir degiisim grtilmedi,

3.4.13. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2]ok(-5-en (57)’nin Morfolin ile Muamelesi

Karbon ftetraklorlir iginde ¢Ozlllerck hazirlanmig olan 1,04 M'lik endoperoksit 57
gozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR ttipiine konulup {izerine karbon tetraklorlir iginde
hazirlanmig 2 M morfolin ¢bzeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigtik bar ile manyetik
olarak oda sicakhginda karigtinildi. Reaksiyon stirekli NMR spektrumlan alinarak takip
cdildi, Tokip 126 saal sUrdiirtldis, Fakat herhangi bir degigim gOritimedi,

3.4.14. 2,3-Dioksabisiklo[2.2.2)oktan (61)’in Trietilamin ile Muamelesi

Karbon tetraklorlir iginde ¢Ozilerek hazitlannug olan 1,04 M'hk endoperoksit 61
gOzelisinden 0.4 ml almarak NMR tptine konulup tzerine dbterokloroform iginde
hazirlannug 2 M NEt; ¢0zeltisinden 0.24 ml ilave edildi. Bir kigtik bar ile manyetik
olarak oda sicakhfgmda kamsunlan ¢Szelti 'H-NMR spektrumlan kaydedilerek
endoperoksitin bozunmasi takip edildi, Bozunmamin 17 saat 20 dakika sonunda

tamamlandii ve reaksiyonda tek tirtin olarak 4-Hidroksi-1-siklohekzanon (80) olustufiu

anlagildi,
3.4.15. 2,3-Dioksabisiklo]2.2.2)okt-5-¢n (57)’nin Bromlanmasi

0.5 g (4.46 mmol) 2,3~ Dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (57) 100 ml'lik bir balona alinarak
30 ml CCly igerisinde g0ztilda, Balon tuz-buz banyosunda -10°C'ye soputuldu, Manyetik
olarak kanstirilan bu g¢bzeltiye 0,714 g (4.46 mmol) bromun 30 ml CCl, 'deki g8zeltisi
basing dengeli bir damlatma hunisinden 1 saatte damlatildi, Karigim oda sicaklifinda 24
saatl kangtinld, Coziicti evaporatdrde (20 mm Hg, 35°C) uzaklagtinidi, 50 g silikajel
kolondan hckzan:kloroform (60:40) ile ytritmek guretiyle yapilan kromatografik
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’

saflagtirma sonucunda ilk fraksiyon olarak cis lirtin 75 stvi, 193 mg Verim: %15.9 Trans

(irin 64 sart renkli kristal 332 mg Verim: %27.4 EN: 34-35°C.

15 igin

'I1-NMR (200 MIlz, CDCl;, ppm) * )
§=4.78 (m, 2I1), =4.32 (m, 2H), 5=2.43 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 5=2.10

(AA’BB’ sisteminin BB’ kismt, 2H)
BC.NMR (50 Mllz, CDCls, ppm)
§=77.5, 49.0, 20.3

64 icin

'11-NMR (200 M1z, CDCl3, ppm)

5=4.68 (brt, 111, J=4.411z), 5=4.26 (brd, 1H, J=4.THz), 5=4.30-4.23 (m, 211, 5=2.46-
2.18 (i, 311), 6=2.00 (m, 111)

13C.NMR (50 Mllz, CDCls, ppm)

$=79.7, 7.2, 55.0, 52.9, 25.7, 19.6

3.4.16. tmns-S,G-l)ibromo-2,3-dioksablsiklo[Z.Z.Z]oktan (64yiin Trictilamin ile

Muamelesi

0.218 g (0.80 mmol) trans-5,6- Dibromo-2,3-dioksabisiklo[2.2.2] olﬁan (64)100 mi'lik
bir balona alinarak 20 ml kloroform igerisinde ¢tztildd. Balon tuz-buz banyosunda -
10°C'ye soputuldu. Manyetik olarak kargtinilan bu gtzeltiye 0.09 g (0. 89 mmol)
trictilamin’in 20 ml kloroformdaki gozeltisi 15 dakika igerisinde damla damla ilave
cdildi. Kangim oda sicakhfinda 54  saat kangtinldi,  Cozlicll evaporatrde

uzaklagtiriimasi ile vaks halinde 4-hidroksi-2-bromo-siklohekz-2-en-1on (76) elde

edildi.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)

§=7.22 (d, 1H, J=2.0 Hz), 5=4.36 (m, 1H), §=2.50-1.72 (m, 4H)
BC-NMR (50 MHz, CDCl3, ppm)

8=192.9, 162.7, 157.0, 68.9, 37.0, 33.7

3.4.17. 1,3,5-Sikloheptatrien (81)'in Fotooksijenasyonu

5 g (0.054 mol) 1,3,5-sikloheptatrien (81) 250 ml'lik iki boyunlu bir balonda 200 ml
CCly iginde ¢oziildii. Cozeltiye sensitizer olarak 40 mg meso-tetrafenilporfirin (TPP)
ilave edildi. Manyetik olarak kangtirilan ¢6zeltiden yavag bir akimla kuru 0, gazi
gegirilitken ¢bzelti' 150 Watt'lik projektor lambasiyla igmlandinidi. 'H-NMR
spektrumlaryla takip edilen reaksiyonun 18 saatte tamamlandifi anlagildi. Cozicil
evaporatorde (20 mm Hg, 30°C) uzaklastirildi. Elde edilen tiriinler karisimi 50:50 petrol
eteri : kloroform ¢ozeltisi ile 60 g soputmah silikajel kolonda (0°C) eltie edildi. ik
fraksiyon TPP ve benzaldchit (84), ikinci fraksiyon (2+6) ve (2+4) sikloheptatrien
endoperoksitlerinin karigimi, tiglincii ve dordiincti fraksiyon saf (2+4) sikloheptatrien
endoperoksit (62) ve en son fraksiyon da norkaradien endoperoksit olarak ayrildi.
Renksiz, sivi (2+4) sikloheptatrien endoperoksit (62) 1.76 g saf olarak elde edildi. (2+4)

sikloheptatrien endoperoksit (62)'nin verimi:%26.15
3.4.18. 6,7-Dioksabisiklo[3.2.2]nona-2,8-dien (62)'nin Trietilamin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir i¢inde ¢oziilerek hazirlanmig olan 1.04 M'lik endoperoksit 62
¢Ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiiptine konulup tizerine karbon tetrakloriir iginde
hazirlannmug 2 M NEt; ¢6zeltisinden 0.3 ml tuz-buz banyosunda ilave edildi. Bir kiigtik
bar ile manyetik olarak oda sicakhiginda kangtirilan ¢ozelti '"H-NMR spektrumlart
kaydedilerek endoperoksitin bozunmasi takip edildi. Bozunmanin 19.5 saat sonunda

tamamlandif: ve reaksiyonda tek iiriin olarak tropon (85) olustugu anlagild:.

83 icin
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'H-NMR (200 MHz, CDCl;, ppm)
§=6.92-7.26 (AA’BB’CC’ sistemi, m, 6H)
13C.NMR (50 MHz, CDCl;, ppm)
§=190.0, 144.2, 137.9, 138.6

3.4.19. 6,7-Dioksabisiklo]3.2.2]nona-2,8-dien (62)'nin DBU ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde g¢oziilerek hazirlang olan 1.04 M'hik endoperoksit 62
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup iizerine karbon tetrakloriir iginde
hazirlanmug 2 M DBU gézeltisinden 0.3 ml tuz-buz banyosunda ilave edildi. Bir kiigtik
bar ile manyetik olarak oda sicaklifinda kangtirilan gozelti 'H-NMR spektrumlan
kaydedilerek endoperoksitin bozunmasi takip edildi. Bozunmanin 40 dakika sonunda

tamamlandig1 ve reaksiyonda tek iiriin olarak tropon (85) olustugu anlasildi.
3.4.20. 6,7-Dioksabisiklo|3.2.2]nona-2,8-dien (62)'nin Morfolin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde ¢oziilerek hazirlanmig olan 1.04 M'lk endoperoksit 62
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipline konulup lizerine karbon tetraklorlir iginde
hazirlanmig 2 M morfolin ¢ozeltisinden 0.3 ml tuz-buz banyosunda ilave edildi. Bir
kiigiik bar ile manyetik olarak oda sicaklifinda kangtirilan gozelti 'H-NMR spektrumlari
kaydedilerek endoperoksitin bozunmas: takip edildi. Bozunmamn 42.5 saat sonunda

tamamlandi1 ve reaksiyonda tek iiriin olarak tropon (85) olustugu anlagild.
3.4.21. 6,7-Dioksabisiklo[3.2.2]nona-2,8-dien (62)'nin Piridin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde g¢oziilerek hazirlanmug olan 1.04 M'lik endoperoksit 62
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup {izerine karbon tetraklorlir i¢inde
hazirlanmis 2 M piridin gozeltisinden 0.3 ml tuz-buz banyosunda ilave edildi. Bir kii¢lik
bar ile manyetik olarak oda sicakhiginda kargtirildi. Reaksiyon stirekli NMR
spektrumlar1 alinarak takip edildi. Takip 359 saat siirdiiriildii. Fakat herhangi bir

degisim gériilmedi.
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3.4.22. 1,3-Sikloheptadien (86)’nin Sentezi

9.2 ¢ Na (0.4 atom-gram) ince kesilmiy gekilde 18.4 g sikloheptatrien (81)'in 250 ml
clerdeki ¢ozeltisine verildi. lki boyunlu balonun bir boynuna sogutucu dier boynuna
damlatma hunisi yerlestirildi. Damlatma hunisine 43 g (0.4mol) N- metil anilin konuldu
ve damlatma hunisinin kapagi kapatildi. Geri soutucunun tepesinede azot balonu
konuldu. Manyetik kartstiriciyla karigtirildi ve eter refltiks edilirken 20 dakika iginde N-
Metil anilin damla damla verildi. Reaksiyon baglar baglamaz renk kahverengine ve daha
sonra yesile doniigtii. Damlatmadan sonra 1-1.5 saat kanstirildi. Karigim ayni hacimde
suyun f{izerine siiziildii. Ekstrakie edildi, kurutuldu. Eter destillenerek uzaklagtirildi.
Fraksiyonlu destilasyon yapildi. 90-108°C arasinda gelen fraksiyon alindi. 2.84g dien 86

clde edildi. Sari renkli, sivi trtin, Verim: %15
3.4.23. 1,3-Sikloheptadicn (86)’min Fotooksijenasyonu

4 g (42.55 mmol) 1,3-Sikloheptadien (86) 250 ml'lik iki boyunlu bir balona alinarak 200
ml CCly igerisinde ¢oziildil, Bu ¢ézeltiye 20 mg meso-tetrafenilporfirin (TPP) ilave
edildi. Oda sicakliginda manyetik olarak kangtirilan bu ¢6zeltiden yavag bir akimla kuru
0, gaz1 gegirilitken sistem 150 Watt'lik projektsr lambast ile 1ginlandirildi. 'H-NMR ile
takip edilen reaksiyon 23 saatte tamamlandi. Coziicll evaporatorde (20 mm Hg,25°C)
uzaklagtirildi, Kangim 60 g silikajel ihtiva eden kolondan eter : hekzan (40 : 60) ¢oziicli
kartigunt ile clic edildi. 1k fraksiyonlarda TPP ayrildi, daha sonraki fraksiyonlardan
3.82 g 6,7-Dioksabisiklo]3.2.2]non-2-en (63) elde edildi. Verim: %71.2

03 icin

H-NMR (200 Mliz, CDCls, ppm)

5=6.30 (AA’BB’ sisteminin AA’ kismi, 2H), 6=4.61 (AA’BB’sisteminin BB’ kismi,
211), 5=1.98-1.19 (m, 6H)

YC-NMR (50 MHz, CDCl;, ppm)

§=129.9, 79.0, 33.7, 20.5
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3.4.24. 6,7-Dioksabisiklo}3.2.2]Jnona-2-en (63)’iin Trietilamin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir i¢inde ¢oziilerek hazirlanmis olan 1.04 M'lik endoperoksit 63
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup tizerine karbon tetrakloriir iginde
hazirlanmig 2 M NEt; ¢6zeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigiik bar ile manyetik
olarak oda sicakliinda karigtirilan ¢ozelti 'H-NMR spektrumlan kaydedilerek
endoperoksitin bozunmasi takip edildi. Bozunmanin 30 saat sonunda tamamlandigi ve

reaksiyonda tek {iriin olarak 4-hidroksi-siklohept-2-en-1-on (87) olustugu anlagildi.
87 igin

'H-NMR (200 MHz, CDCl;3, ppm)
8=6.58 (dd,1H, J=12.5, 3.0 Hz), 6=5.94 (dd, 1H, J=12.5, 2.2 Hz), 6=4.59(m, 1H),
8=2.59(m, 2H), 6=2.22(m, 2H), 5=1.84 (m, 2H).

3.4.25. 6,7-Dioksabisiklo[3.2.2|nona-2-en (63)’iin Morfolin ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde g¢oziilerek hazirlanmig olan 1.04 M'lhk endoperoksit 63
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup iizerine déterokloroform iginde
hazirlanmig 2 M morfolin ¢6zeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigiik bar ile manyetik
olarak oda sicakhinda kangtilan ¢ozelti 'H-NMR spektrumlari kaydedilerek
endoperoksitin bozunmasi takip edildi. 171 saat sonunda endoperoksite ait ¢ift bag
pikleri kaybolurken, hidroksienon 87’ye ait ¢ift bag piklerinin olugmamasindan
morfolinin sekonder bir amin olmasindan dolay: ¢ift baga 1,4 katlﬁna yaptig1 tahmin
edildi.

3.4.26. 6,7-Dioksabisiklo|3.2.2]nona-2-en (63)’iin Piridin ile Muamelesi
Karbon tetrakloriir iginde g¢oziilerek hazirlanmig olan 1.04 M'k endoperoksit 63

¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiipiine konulup iizerine karbon tetrakloriir iginde

hazirlanmis 2 M piridin ¢ozeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigiik bar ile manyetik
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olarak oda sicakhginda karigtirildi. Reaksiyon siirekli NMR spektrumlar: alinarak takip
edildi. Takip 475 saat siirdiiriildii. Fakat herhangi bir degisim goriilmedi.

3.4.27. 6,7-Dioksabisiklo[3.2.2]nona-2-en (63)’iin DBU ile Muamelesi

Karbon tetrakloriir iginde ¢oziilerek hazirlanmms olan 1.04 M'lik endoperoksit 63
¢ozeltisinden 0.5 ml alinarak NMR tiiptine konulup tizerine karbon tetrakloriir iginde
hazirlannmg 2 M DBU ¢ozeltisinden 0.3 ml ilave edildi. Bir kiigiik bar ile manyetik
olarak oda sicakliginda kangtirilan ¢ozelti 'H-NMR spektrumlan kaydedilerek
endoperoksitin bozunmasi takip edildi. Bozunmanin 1.5 saat’te tamamlandifi ve

reaksiyonda tek {irlin olarak 4-hidroksi-siklohept-2-en-1-on (87) olustugu anlagildi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Mckanistik amaglt bir aragtirma olan ve bisiklik endoperoksitlerin degisik bazlarla
bozunma zamanlarinn ve tiriinlerinin tesbit edildigi bu ¢aligmada ulagilan ana sonuglar

su sckilde dzetlencbilir:

1. Askaridol (§9) ve 1,4-difcnil-2,3-dioksabisiklo[2.2.2]okt-5-en (60)’1n baz katalize
diizenlenme vermemeleri, baz katalize diizenlenen peroksite komsu a-protonu
olmast gerektigini ortaya koymaktadir ki bu da klasik Kornblum-Delamare
reaksiyon meckanizmasinin en azindan incelenen sistemler agisindan gegerli
oldugunu ortaya koymaktadr,

2. Reaksiyon luzlart kullamilan bazin giicti ile dogrudan iligkilidir. NMR ile sthhatli bir
kinetik ¢aliyma yapilamamasina ragmen, rcaksiyonun bitig siireleri bu konuda yol
posterici olabilit, Boylece kullamlan bazlanin bazhk glgleriyle baglantili olarak
ksu> knis> knie™ Koo oldugiu soylencbilir.

3. Baz konsantrasyonu ile rcaksiyonun bitig siiresi arasinda bir korelasyon oldugu
goriilmektedir. Bu da reaksiyonun bimolekiiler ilerledigini géstermektedir.

4, Doymanug endoperoksitlerin dilzenlenmelerinden olusan hidroksienonlar, o,f-
doymanus karbonil bilesikleri olduklarindan, bu tiir bilesiklerin sekonder ve primer
aminlerle daha ileri reaksiyonlara maruz kalacaklar dikkate alinmalidir,

5. Halka geriliminin ve bilyiikliijiiniin de reaksiyon hizini etkileyebilecegini gosteren
bulgular elde cdilmigtir. Benzer sistemlerde doymug endoperoksitin doymamigdan,

7’li halkanin 6’lt halkadan daha hizli reaksiyon verdigi goriilmdistiir.
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