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ii. Ikincil ve Ugiineil Aminlerle Reaksiyonlar

Aromatik ikincil aminlerin nitrég=z asit ile reaksiyonu sonucunda
N-nitroezamin bilesigi clusur (Alifatik ikincil aminlerdeki gibi).
_Ho

™ HCI + NaNO > TN=o
(0-5 DC) MNM-metil-MN-nitrozoanilin

M-metilanilin

(29 amin)

Tersiyer (Ucuncidl) aril aminlerde, nitrozonyum katyonu aromatik halka ile
aromatik elekirofilik yer degistirme reaksiyonu verir. NN, dimetilamino
grubu (-N(CH=)2) kuvvetli elekiron sahicr (hem indiktif hem de mezomerik
etki ile) grup oldudgu igin aromatik halkayr elektronca zenginlestirir
(akhiflestirir). Bu lekironlar halkarnn gzellikle p- ve orto- yverlerinde
yvogundur. Dolayisiyla elekirofil bu konumlam tercih eder.

/CH:; HMNO > . HCHE
@—N: > D=N—®—N: + HzO
CH= HCI + NaNO > CHa
o -
N.MN-dimetilanilin o-5"C) (p-) veya 4-nitrozo-
M. MN—dimetilanilin

(32 amin)

HATIRLATMA!

©(—>- e® E’x H:F—'\E‘x e i

(Benzen halkasinin pi-elektron sistemi Elektrofile etki edererk kararsiz ve
aromatikligi bozulmug bir ara drin (kararsiz) olugturur. Son basamakta,
kararsiz ara Urinden proton ayrilmasiyla tekrar aromatikligin olugtudu kararl:

SEAr : Aromatik Elektrofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

yer dedigtirme Grindg olugur).
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2_ Diazonyum Tuzlarmrnin Reaksiyonlam
i. N-Atomu Gzerine nikleofilk katilmalar
{Kenetlenme Reaksiyonlary)

NOkleofiller diazenyum katyonu ile reaksiyona girerek kowvalent bagh
diazo-bilesiklerini clusturur. Grnedin fencl, pH 9-10 fenoksit
iyenunun diazonyum tuzuna ndkleofilik atag senucunda para-
arxofencl bilesiklerini clusturur (verimler cldukga yidksektir).

B
2, IJ%N—AF o — H Tautomerlesme
=4 —_— —/ TN=N HO N Sy AT
Ar

A-[(EEy-Tenildiazenil [Fenol
hidroksiarobenzen)

(4—Fenilazrofenol, 4

L9 H

@

MMes

,:—l@f"‘ NEN-Ar

MEEH

(diger aldlandirmalar)

A{FENTLAZ C)-MN N-DTMETILANTILTMN
A4{NLN-DTMETILAMIMNC)AZ OBEMNZEMN

N — Ar

A ACdimetil-A4-{{Ef )
fenildiazenillanilin

* A{Drimethylamino)l@azobenzene
{TEREY AGL SARTST)

A{DIME TILAMINCIFENILAZ OBENZEMN

ll-i.f‘_
Kenetlenme Reaksiyvonu Melcanizmas:
T N
. =2
HO + =N%m—® HE_Q_T:J @
l Taer
® H
. H - -5 H
HE_@< —s HO —s HO 2 f@, H
™ ™ N =
I A N o
~Ph - ~ph ~Dh H.,___F.h
sigma komplelks (rezonans kararh)}
l‘\_\-\_
3
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Azo bilesikleri genellikle parlak renklidir, ¢linkii aromatik iki halka arasinda -
N=N- grubu iizerinden elektron delokalizasyonu yani konjiigasyon arttig1 i¢in
rengin dalga boyu uzar, goriiniir bolgeye kayar. Azo bilesikleri kendileri
renklidir ancak boya 6zelligi olabilmesi i¢in hidroksil, siilfonil, amino vb. gibi
oksokrom olarak adlandirilan ve bu tiir bilesiklerin kimyasal olarak
kullanildigi maddeye baglanmasini saglayan iyonik veya polar gruplar
olmalidir. Azo boyar maddeler boya olarak kullanilmalar1 disinda, indikator
olarak da analitik uygulamalarda (titrasyon vb.) kullanilmaktadir.

Kenetlenme reaksiyonu igin genel gdsterim:

Otz + Qro—| O8] x

& = -NR2 veya -OH gibi elektron 1

sathcir gruplar
OO

Bir azo bilegigi
. oy

X &t
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Ornekler:
H

-+ MﬂDH
N, CI- +
HEID
I,

benzen diazormyum

kloriir 4-metilfenol Cil,
(p-krezol) A-metil-2-(Fenilazo)}fenol

HO,S
HQa53
1) NaMNO,, HCI #I"-il 1
> MWeD ]

HaM >

aMan—@
) =
HO)
& H
@

yonu
2-naftol cranj
2-naftol ({] range ]:[}

& &
HO,S N=N + NH, ——= HO,S N=N D NH, + HO
diazonyum
Iyornu

1-naftilamin red

diazonyum

1-nafttilamin
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Ornek (devam)

s
=

Farrer real

Pl Pol= s
MNH- [ -

A= Ho
[ o
[ | “pa
e ) S
Pl

Bismark kahwverengisi R

BIH S

— i =

S
N
oA L L]

4x¥ CDZH -
i g -3
O SOy
-+ r =g N:N
P

alizarin sarm=i1 R
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Indikatdrler

O
N7 M

Metil red

L
=N
N

NMEE

: NMe,

Metil oranj

ll-i./"_

MN-ldzerinden kenetlenme reaksiyonu:

ik ve
M - - HE i
seyreltik HCI

benzen Anilin
diazonyum tuzu

MN-uzerinden
kenetlenme

— H —
§, > M M [ d } MN-kenetlenme
""1-. ;"'( H‘-. .-"f drunu

Driazoaminobenzen
(1,3-difeniltriazin) l HCI, 1sitma

()nmn sl

p-aminoazobenzen

(Antlin =arist)




ll-i.ﬂ"_

.

Diazonyum tuzundan azot ayrimasiyla gergeklesen yver dedistirme
(SN) reaksivoniari

Diazonyum tuzlarm arematik bilesiklerin elde edilmesi igin énemli bir
ara drinddr. Cinkd bir dneceki bélimde gérdigimiz gibi azet
lizerinden kenetlenme ile azo boyarmaddeler ve indikatérler clde
edilmektedir.

Diazonyum tuzundan, nikleofilik yer degistirme (SN) reaksiyonlarm
ile, -F, -cl, -Br, -I, -CN, -OH ve -H dahil pek gok atom ve
grup ile yer degistirebilir.

CuyO, Cu**, H,O

l » Ar—OH
CuCl > Ar— Ol
CuBa > .Ar— Br
HOMNO - CuilC
Ar—NH, 5 _ooc > Ar—N, - » Ar— CN
Arendiazonyum 1
tuzu > Ar—1
(1) HBF,
> Ar—
{2) 151 r F
H PO, H,0
> AT—H
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ii. (A) Sandmeyer Reaksiyonlari: -Cl, -Br ve -CN ile yer degistirme

Arendiazonyum tuzlari, klorir, bromir ve siyanir iyonlarinin
bakir(T) tuzlar: katalizérliginde bu iyonlarla yer degistirme
reaksiyonuna girer. Bu reaksiyonlar "Sandmeyer Reaksiyonlar:"
olarak bilinir. Asagida bu reaksiyonun mekanizmasi ve ornekler
verilmistir. Mekanizmasi tam olarak anlisilmasa da iyonlar
tzerinden degil radikaller Gzerinden yiridigl varsayilmaktadir.

+

[l Mekanizma -genel-

- + I:|_|+ —_— = +
M, ¥ -, @
=,
HH [Mahlo, Cu
—h. 1
BO-100°C @ ) @
= + -

%=CN, Br, Cl, S0, &

Genel reaksiyon gdsterimi:

E'+Cu = ot
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Sandmeyer Reaksiyvonu Mekanizmasi:

Basamalk 1. Sodyum nitrit ve hidrojen halojentdr arasindasi reaksiyvon ile

nitrozonyum halojendr tuzunun olugumu:

@ = ) =
MNa DZN—D=ﬂH:}{ — O=N + X: + NaX + H;O
Sodyum nitrit #;l?a':'jgr:‘:u_r. nitrosonyum  halojenir i‘jﬂ?;’i“;:mr_
Basamak 2. Primer aromatik aminin nitrozonyum katyonuna nikleofilik
katilmas ile diazonyum Tuzu olugumu:
grf;’-’H “N=N
r_\‘h.' D
+ N=O ——> + H_ O
-~ NiTrozZorny um j
anilin katyonu benzendiazonyum
Tuzu
Basamak 3. Balkirdan diazonyuma ve halojenirden de Cu{I)halojendr ivonuna 1
elektron aktarimi ile nétral diazo radikali ve Cu(IT) halojenir olugsumu:
//—> @N =N o N=N
X—Cu-’ + ©/ + X: ©/ + X—Cu— X
Cu{IYhalojeniir Halo jendr + Bakir (ITT) halojenir
benzendiazonyum X —Cu Diazo radikali
katyonu (natral)

Basamak 4. piazo radikalinden azot gazinn ayrilmas ile aril radikali olugmas ve bakar (IT)
holojenidr ile reaksiyon vererek aril halo jentr ana Urind ile katalizér Cu (I)
halo jenirin yeniden olugmasi:

CN=N - X
+ X—Cu— X —> + Cu— X + N,
Balar (IT) halojendr Cu{Ihalojendr
Diazo radikali Aril halojentr
(natral) (Halobenzen)

7/3/2025 , o
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Ornekler: Sandmeyer reaksiyonlar

CH,

@,HH;

o-"Toluidin

MNH.

i |
- Kloroanilin

NO,

MNH,

G-Milranomilin

7/3/2025

CH, CH;
N 1™ Cl
HOL NaNO, : Culll
H,0 15-60°C + N
(0-5C)
o-Klorotoluen
T ({toplam S674-T5
M. Br "
HEifr, NaNQ, . 281 CuBr B
H.O 100°C TN
{n—10"cy
] 1
r-Dromoklorobenzen
{toplam Fe70)
N Chy . N,
. CI- !
© HCI, NaM, . Na € CuCN “
—_— e
H,O 90— 100°C + N
(oda sicakhz)

e-Mitrobenzonitrl
(toplam F65)
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M

(B) Iyodir ile (-I:) Yer Degistirme
Arendiazonyum tuzlar potasyum iyodur ile etkilestiginde,

diazonyum grubu -I
glgld nikleofildir ve

ile yer degistirir. Iyodir anyonu oldukga
reaksiyonda katalizére gerek yoktur.

N,
H.50y, NaNG,;
HaO
0-57C

HI'I]
PMitroanilin

NO, N,
;@ i, T
N,* HSO,~ i

p-Iyndonitrobenzen

(toplam F:81} P

| (€) -F ile Yer Degistirme :Balz-Schiemann Reaksiyonu

Diazonyum tuzu, floroborik asit (HBF,) ile etkilestirilirse
diazonyum floroborat olusur. Bu tuzun kuru kuruya

bozundurulmasiyla, diazonyum tuzu yerine -F geger ve aril

flordrler olusturulur.

Genel reaksiyon:

®.N o ®ZN P
NZ or HBF N”  isitma
O O == 2, T (T« emen,
= i Florobenzen
benzen diazonyum diazonyum J £4
klorur tuzu tetraflioroborat (Aril Florur)

fuzu

Reaksiyonun mekanizmasi asagida gdsterilmistir.

7/3/2025
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Balz-Schiemann Reaksiyonu Mekanizmasi:
H

&Nh e —OH

+ SN .. SRR
HO L hm® @ H O
- nitrdz asit
anilin
l -H, O
@f’__\ = <> I ll_"__""‘--.,\-;*
S BF. e ®MN_ Y COH
o - = g
- HIG @
benzen diazomnyum
J, Tuzu
F
t::‘:ﬂ}_m =m™ <
=
5 e U O
_N:I _BF:.
benzendiazomyum Florobenzen
tetrafloroborat
- -

Bu reaksiyonda aromatik primer aminler, diazonyum tetrafloroborat ara fiiriinii
tizerinden aril floriirlere doniistiiriiliir. Flor ile dogrudan yer degistirme reaksiyonlari
yerine diazolama reaksiyonunda olusan diazonyum tetrafloroborat veya
hekzaflorofosfat tuzlarinin 1si1l bozundurulmasiyla aril floriirler elde edilir. Bu
reaksiyon da Sandmeyer reaksiyonuna benzer. Bu reaksiyon Alman Kimyacilar
Gilinther Schiemann ve Giinther Balz tarafindan 1927 yilinda ger¢eklestirilmistir.
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(D) Hidrojenle Yer Degistirme: Diazolama ile amin gikarilmasi (Deaminasyon)

Aren diazonyum tuzlari, hipofosforoz asitle (H;PO,) reaksiyona
girerek diazonyum grubu yerine -H geger. Diazonyum tuzlarini
sentezlemek igin genellikle once benzen nitrolanarak nitrobenzen
elde edilir, daha sonra indirgenerek aniline dondstirdlir
(aromatik primer amin). Bu yontemin 6nemi aromatik halkaya
ikinci bir grubun istenilen konuma ydnlendirilmesini saglar. Amin
grubu, diazolanir daha sonra hipofosfordz asit ile etkilestirilerek
uzaklastirilir. Bu isleme "amin ¢ikarilmasi (deaminasyon)" denir.

Diazonyum grubunun hidrojen ile yer degistirmesi igin, diazo grubu;
Cu(I) tuzlari iceren etanol ortaminda hipofosforoz (fosfinik) asit
ile, formaldehit (HCHO) iginde ftrifenilfosfin (PPh; = P(C H5)5)
veya ¢inko (Zn) ya da kalay (Sn) ile hidroklorik asit (Sn/HCI) iginde
indirgenir.

7/3/2025 KiM0214 ORGANIK KIMYA 11 (B) - DOC.DR.KAMRAN POLAT 14



Denmfnns}ran rmksf}runu

—|.|~

-
Hedef Bilesik
H;

L m-Bromotolue m
r
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NH, N: HSOy .
NaNO,, H,S0, HPO,
- - -
Q H,0, 0.5 °C Q H,0, 25 °C <
FE !{ (= Fqli B
Ir../"'
¢ozim:

(1) Br;

(asetanhidrit)

H;

Hﬁ-}(]’]‘]
p-Aminotoluen

p-Metilasetanilit

Deaminasyon basamagi

i

'H; H;
NaNO,, H,80,
e ——
p, H:0,05°C By
NH, NS HSOy

-
(2) HO", H,0, 1sitma

H,PO,

H,0, 25 °C

(- Na)

4-Amino-3-bromotoluen

J-Bromotoluen
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Bu 6rnekte, deaminasyon yonteminin uygulanma amaci:

Ornekledigimiz bu reaksiyon icin ydntemin gerekliligini anlamaya calisalim: Toluenin
dogrudan bromlanmasi ya da brom benzenin Friedel-Crafts alkillemesi m-
bromotoluen vermez (Not: Toluendeki metil grubu aromatik halkay: indiiktif ve
mezomerik etki ile aktiflestirir, yani elektronlarini aromatik halkaya verir, bu
lektronlar oramatik halka tizerinde delokalize olur: Elektron c¢ifti halkanin pi-elektron
sistemi ile rezonansa girer ve sonucunda fazla elektron cifti aromatik halkanin orto-
ve para- yerlerinde yogunlasir, dolayisiyla elektrofil bu yerlere baglanir (para- iiriin
daha ¢cok olmak lizere orto- iiriin de olusur). Elektrofilin meta- yerine baglanma
olasiligi oldukga azdir ve verim ihmal edilecek oranlarda olur. Iste siibstitiientin orto-
+ para- lrtinler vermek lizere verdigi elektorofilik aromatik yer degistirme
reaksiyonlarinda elektofili meta-yerine ybénlendirmek igcin, deaminasyon ydntemi
uygulanir. Bu érnekte p-toluidin (amino grubu ¢ok kuvvetli aktiflestirici grup oldugu
icin etkinligini azaltmak igcin énce asetelliner ve daha 1imli yénlendirici grup haline
getirilir) boromlaninca brom aromatik halkada, asetamido grubuna gore orto-yerine
baglanir, daha sonra hidroliz ile tekrar amino grubuna déniilii, amino grubu
diazolanarak diazonyum tuzu ve daha sonra hipofosforoz asit ile isitilarak azot
ayrilmasiyla (deaminasyon) m-bromotoluen elde edilmis olur (Organik Kimya Il ,
Aromatik Bil. hakkinda detay verilecektir).
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g 10. Aminlerin Sdlfonil Klordr ile Reaksiyonlar: h
Birincil ve ikincil aminler siilfonil klorirlerle reaksivona girirek siilfonamitleri verir.
17 ami F[Fj E
amm1 [ 0 IG;-';FS NaOH 1'3:_3 + Hy0
R_Ni + @—ﬁ—ﬂl — R—N: _______ F{—H';El
H 0 H{:mldll-..‘l + HCE Na@ |
stilforl Kloriir Ilﬂl':?ﬂ‘]ljlzeléill‘ﬂil‘ N-Alldl stlfonamit
suda coziiniir
=
ran ¢ _ o oy
R=N:  + @—s—m — R=: + HCl
\ I \ s
H 0 R
N N-dialkil stilfonamit
coziinmeyen kati
3% amin 0 0 R
I 0
o Qe el s O
e\ ) o ¥
\ {130 e edilemez) suda coziiniir N,I‘J,N—ttia]lﬂm%
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Aminlerin benzensiilfonil kloriir ile niikleofilik yer degistirme (SN) reaksiyonun
mekanizmasi (Hinsberg Testi)

Ei
H 0 O H
I/_\u} G HCI 1@
R-N; S-Cl — 8Lt g S-N-H
o H 0 0 ”"' -a® 0 R
rimier . .
) B siilfomil
(1°) amin kﬁfl‘f‘::” e H
(Lewis @
bamn) lu
®
0 e 0 H
® /’_&\ il
H,0 + 5 N: S-N-H «—— S-N=-H
D H - HCl O R
Siilfonamit N A]]uIbem:en
sodyum tuzn siilfonamit

7/3/2025
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10. (A) Hinsberg Testi: Aminlerin Tanmma ve Farklandirma Ydntemi

Aminler, daha dnce giosterdigimiz siilfonil kloriirle verdigi reaksivonlara gire. birincil,
ikincil va da iiciinciil olarak farklandirilabilir. Bu vintem "Hinsberg Tesri' olarak bilinir.
Bu vintemde; ilk basamakta az miktarda amin ile benzensiilfonil klorir karismn asir
potasyvum hidroksit ille kanstirthr ve reaksivonun tamamlanmasi icin bir siire beklenir ve
en son basamakta karisim asitlendirilir. Testin her iki basamagmda da aminler birincil,
ikincil va da iiciinciil olmalarma gire gozle goriiliir farkhhklar gosterir.

Birincil aminler, reaksivon sonunda iiriin olarak, N-alkil benzensiilfonamirleri verir. Bu
iiriin asirt baz ile etkilestirilince suda ¢éziinebilen tuza doniisiir. Bu basamakita deney
tiipiindeki ¢izelti berraktir, ¢ézelti daha sonraki basamakra asitlendirildiginde N-alkil
siilfonamir suda cdziinmeyecegi icin cikecektir.

asidik hidrojen =
O

i ] H o

| ! o) S Y
— —_— —I— — — —
R—N—H + Cl ﬁ ma T RN

N-alkilamin O O
o : L .
(1% amin)  uifonil kloriir
l KOH
H O Kkt Q
| HCl = |
R—H—ﬁ -~ R—H—?
O O
sida cdziitnmes sitda coziinebilen tuz

fcikelek) (berrak cdzelri)
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10. (A) Hinsberg Testi: Aminlerin Tanmma ve Farklandurma Yontemi

Tkincil aminler; bazik benzensiilfonil kloriirle reaksiyona girdiginde suda coziinmeyen bir
cokelek olusur. N N-dialkil siilfonamit asidik hidrojeni olmadig icin son
basamakta baz ile suda céziinen tuz olusturamaz (reaksiyon veremez).
Dolayisiyla reaksiyon asitlendirildiginde herhangi bir degisiklik gozlenmez.

R 1 0 KOH
HI—I".IJr ! + $-Cl —— S-N-R, —— Reaksiyen
"H 1l - HCI l.'l'.!J F:'I VErmes
. . 2
N.N-dialkilamin i;:;?’” iilfonil N, N-dialkilbenzensiilfonamit
(29 amin) T (Suln KOH cizeltisinde ciziinmesz)

Uciinciil aminler; amin suda ¢ézimmityorsa sulu potasyum hidroksit ve benzensiilfonil
kloriirle karmsnrmblip calkalandiginda herhangi bir degisiklik gizlenmez,
karisum asitlendirildiginde ise amin céziinebilen hidrokloriir tuzu
seklinde reaksiyvon ortamunda ¢éziiniir.

0
.rRI EI KOH - S ® fﬂ: _,HCI R -I':II@H
RN 4 )s-a —— S-0 Na + RN B
. T
Rl 0 0 30 H.l CI:E' HJ

N N N_Trialli Benzensiilfonil benzensiilfonik amin .
i SID'[:M lcloriir asit tuzu 30 amin.HCI tuzu
amin (. min) (KOH cizeltisinde

coziinmez, fakat sulu
HC cozeltisinde coziiniir)
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11. Siilfo Ilaclan

Yapilarinda siilffonamid gruplart (-SO,NH,) iceren bilesiklerin ‘“kemoterapik”
etkileri vardir. , Bu maddeler, insanlarda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi igin
yaygin olarak kullanilan ilk etkili kimyasal maddelerdir. (kemoterapi: enfeksiyona
ugramis hiicrelerin kimyasal maddeler kullamlarak sahibine zarar vermeden yok
edilmesi olarak tammmlamir). Bu bilesikler azo boyar madde c¢ahsmalarinda elde
edilmis ve bazilarmin streptococci bakterisine kars1 antibakteriyel etkisi oldugu
farkedilmistir. Glemo 1908 yilinda azo boyormadde calismalari sirasinda, p-
aminobenzensiilfonamit bilesigini sentezlemis ve bu bilesigin antibakteriyel 6zelligi
oldugu gozlenmistir. Daha sonra Gerhard Domogk, bir kirmuzi boya olan ve
prontosil olarak adlandirilan ve tedavi edici ozelligi olan 4-siilfonamt-2,4-
diaminobenzen bilesigini sentezlemistir.

; NH, ™,
' 1 1
Qo O O
I
prontosil O O
Siitfonilamit (siifonamit)
(p-aminobenzensiilfonamit)
e vy

1936 yilinda Paris'teki Pasteur Enstitiisiinden Ernest Fourneau bu boyanin insan
viicudunda parcalanarak siilfonilamit verdigini ve streptokok iizerinde etkili
olan asil maddenin bu siilfonilamit oldugu kamitlanda.
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Fourneau’nun bu bulusundan sonra daha etkili kemoterapi ilaclar1 bulmak
amaciyla siilfanilamit benzeri baska bilesiklerle ilgili etkin ¢ahismalar baslamstir.
Bu calismalar icerisinden en iyi sonu¢ -SO,NH, grubunun bir hidrojeni yerine
baska gruplarin 6zellikle hetero halkalarin gecirildigi bilesiklerle elde edilmistir.
Bunlarin en basarih tiirevleri asagidaki gosterilmistir. Siilfanilamitin kendisi
genel kullanim icin oldukca zehirlidir.

MH; N
SO,NH~_-~ SD;NH 5011\11{
N N ~
O CH,
Salfapiridin Silfadiazin Siillfametolksazol
\IHCCH sCH, CU'IH NH,
i i iV
SﬂlNH SD;NH SO,NHCCH;
S S
Siilfatiyazol Siiksinilsiilfatiyazol Siilfasefamit
. oy
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. ~
Bir siilfo ilaci: Promiosil sentezi

NaNQ, / HCI
L—|EM—C“>—s«:-2r~m2 - - ~*.:|:~~|=rq—CE}—sqc::rzr«m2
10°C

siilfonilamit diazolantms siilforlamit
( stilfonamit } NH,,

(p-ammobenzensilfonamit)
.

m-fernilendiamin

NH.
indirgenme
HEH EDQNHE HEN MN=HN EGENHE'
Pront

. osil
(p-ammobenzensiilfonamit)

. -

Siilfapiridin, pnomoni (akciger zar iltihabi; zatlirre) lizerinde iyilestirici etkisi olan ilk ilagtir.
Streptokok enfeksiyonlarinda siilfanilamitden daha etkilidir. Esas olarak dermatitis
herpetiformis (Bir dermatolog olan Louis Duhring tarafindan tanimlanmistir ve hastalik
‘Duhring hastaligi’ olarak da bilinmektedir. Dermatitis herpetiformis genetik olarak
yatkinhgin oldugu kisilerde bugday basta olmak iizere, ¢cavdar, arpa, yulaf gibi tahillarda
bulunan gluten adi verilen bir protein tiiriine karsi duyarliigin goériildiigii, deride minik su
toplayan kabarciklar ve tepesi yolunmus kirmizi kabarikliklarla seyreden, siddetli kasintili bir
deri hastaligidir) tedavisinde kullanilir. Ancak daha zehirlidir ve yerini siilfadiazin almistir.
Asagidaki gibi sentezlenebilir:
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Siilfanilamitin ethd mekanizmasmim kesfi, bircok veni ve etkin antimetabolitin

(mikroplann treverek cogalmasm dnleven kimvasal maddeler) gelistirilmesini saglach.
Ban kanser tiitlernin tedavisinide kullamilan ve bir folik asit titresi olan merorreksar
bunlara Grnelctir.

{I—I}=F{:+H1c asit

HZHY ?|]
I :L CH,CH,COH
cH,— H@p& -
“H
Metotreksat E'.'H
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12. Elektrofilik Yer Degistirme (Siibstitiisyon)

Aromatik aminler, anilin, elektrofillerle reaksiyon verdiginde elektrofil
grup aromatik halkada o- ve p-yerlerine baglamir (Daha oOnceki
yansilarda, aromatik elektrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 ile ilgili
temel bilgiler verilmisti). Ancak, -NH, hem indiiktif hem de mezomeri
(rezonans) yoluyla halkayr o kadar c¢ok aktiflestirir ki elektrofil cok hizh
bir sekilde elektron yogunlugunun en fazla oldugu, orto- ve para-
yerlerine aym1 anda baglanir ve tek bir iiriin meydana gelir. orto- ve
para- iiriinlerin elde edilmesi isteniyorsa, amino grubunun etkinliginin
azaltilmasi saglanir, bunun icin genellikle amino grubu asetillenir. Bu
durumda elektrofil asetamido (-NHCOCH;) grubuna gore orto- ve para-
yerine baglanmir, daha sonra hidroliz ile tekrar amino grubuna cevrilir.
Asagidaki ornekte anilinin sulu ortamda bromlanmasi sonucunda tek
iiriin elde edilir. Eger p- ve o-bromoanilin karisim elde edilmek istenirse
yukarida bahsedildigi gibi, once anilin asetillenir daha sonra bromlanir,
sonra hidroliz ile iiriinler elde edilir. Asagida anilinin bromlanmasi
reaksiyonu verilmistir:
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A. Halojenleme Reaksiyonu

- ~
NH,

+3Br, 2n/HO + 3HBr

. 2,4,6—Trihrnmnanﬂm

p- ve o-bromoanilin elde etmek icin bir véntem:
Aromatik halkadaki elektron vogunlugunu azaltmak icin anilindeld amino grubu
tzerindeki elektron ciftinin acil grubu ile rezonansa girmest:

n
NH, II— N— -

[CH,;C'UL{EI Br,
pmdm CH,COO ﬁ
Anilin

N-fenletanamit

5 {:I:raghca:} p- veva i1—l:rrt_'rmt_‘raﬂ_ﬂj'ﬂ
' | ' orto- izomerine gore
~N—( _CH. | Para- irin daha ¢ok
— 3

"}:D

<
Y
".']'_

et
~ A

—CH, <=— _
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B. Nitrolama Reaksivoun

Anilinin nitrolanmasi sonucunda, nitrolama iiriinlerinin vamda
katrammms viikseltgenme iiriinleri de olusur. Kuvveth asitli ortamda
anilin protonlanarak, meta- voneltici anilinyvum ivonu olusur.
Dolavisivla orto ve para nitro iiriinlerinin vaninda oldukca fazla meta

nitro iiriinii de olusur.

HNO,. H,80, 25°C

k'

@ Qe

p--l.lt- 1t o-ltin m-1iiin d.-"'l

~

NH, NH,

[5 1 L]-*4’:1] (475%) (29%4)

7/3/2025

Eger anilin asefillenirse bu durumda p-nitroanilin iriini bashca iiriin olur.

NH, NHCOCH, NHCOCH, NH,
(CH,C0),0 @ HNO, H,50, 23 °C OH or H'
piridin
Asetanmlit NO, NO,

p-Nitroasetanilit  p-Nitroanilin
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(C) Siilfolama Reaksiyonu

Anilin, derisik siilfiirik asit ile reaksiyona girerek anilinyum hidrojen siilfat
olusturur Ki bu tuz daha sonra 180-200 °C de siilfiirik asit ile 1sitilarak, bashca
iiriin olarak siilfanilik asit olarak bilinen p-aminobenzensiilfonik asit elde edilir.

""-IHH"-:.'I.”}I

NH, NH,
ISI]—ZI]I] oC
%
Anilin Anilimyum ! I —
hidrojensiilfat _HU] _h“" :
p-aminobenzen Lwitter ivon
siilfonik asit (ikiz ivon)
9 (Siilfanilik asit) ) J

Anilin, Friedel-Crafts reaksiyonlarim (Alkilleme-Acilleme) vermez. Ciinkii
amino grubu katalizor olarak kullanmilan aliiminyum Kloriir (giiclii Lewis
asidi) ile etkileserek tuz olusturur. Anilinin azot atomu pozitif yiiklenir ve
kuvvetli deaktive edici (aromatik halkayr pozitiflestirir) etkisi sebebiyle
elektrofilik yer degistirme reaksiyonu gerceklesmez.
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ANMINLERI TANIMLAMA YONTEMLERI

A. Kimvasal Tanimlama Yontemler:

Primer Amin Grubu Aranmas:

Rimini Deneyi: Primer alifatik apunler 1cin wyzulanan bar deneydir.
Bir mmktar balesik aseton iginde g¢oziilir. Uzerine 2-3 damla sedyum
nitroprussiyat ¢ozeltisi konuldufgunda ahifatik amuin grubun mor-karmzr bar
renk verir.

Izonitril Denevi: Primer alifatik wve aromattk aminler igin
uygulanir Bir miktar nunonne 2 damla kKloroform wve 1 ml 2 TN WNaOH cozeltisi
1le kanstinnlir ve hafifge 1sitilir Bu arada ¢ok pis kokmlu alkil 1zornitril
olusumm 1le ¢ok pis bir koku duyulur. Primer aromatik aminler de bu
deneyde olumin cevap wverdiklen icin difer denevlenn de wapilip karar
vertilmes: gerekir.

R-NH, + CHCl; + 3 KOH R—N=C + 3KCl + H,O

Lignin Deneyi: Bir miktar nmumune barkag damla alkolde ¢oziliir,
1s1t1lir ve sicak 1ken bir parca gazete kagidina damlatilir Sofumadan Gzerine
2 damla & N HCI1 ¢o=zeltis: damlatilir. San veya turmuncu renk deneyin elumiu

oldugunmm ghstenir.
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Primer Aromatik Amin (Grubo Aranmasi

Bu grubun varlig: diazolama reaksivonu ile aranir. Diazolama soZukta
olustufundan deney esnasinda deney tipleri buz banyosunda weya akan
muslukta sogutulmali, 151 en fazla 4°C civarinda tutulmalidar.

Diazo Deneyi: Bir deney tiiplinde bir miktar numune ve 9107 uk
hidroklorik asit te ¢&=ziiliir. 2. tHipe %610’ luk sodyum nitrit cdzeltisi konur. 3.
bir tiipe 1se %6107 luk sodyum hidroksit ¢zeltis: ve %107 luk B-naftol ¢dzeltisa
konur. Once sodyum nitrit ve numune hidroklorik asit ¢cézeltisi iceren tipler
damla damla ve devamli karistinlarak kanstirilir. Bundan sonra yine damla
damla calkalayarak PpB-naftol cdzeltisi i1lave edilir. Kirmuzi bir renk wvewa
cikelek primer aromatik amin wvarliZzimi gésternir. Siyah vewva sart renklhh

cikelek denevin olumsuz oldufunu gdsterir.

+ —
NH, N=N-0OH MN=EN, Cl

@ + HCl + NaNO, £ HCL @
.

Azo boyar madde
(fenil azo-F-naftol)
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Sekonder Amin Grubu Aranmasi

Liebermann Deneyi: Alifatik ve aromatik sekonder aminlerin mtrdz
asitle meydana getirdiklern N-mitrozaminler, birkac istisna disinda,
Liebermann reaksiyonu verirler.

(ATIR (AR _
N-H + [ JN-NO +H,0

(ADR HNO, (ANR 2

Yukandaki denkleme gore olusan nitrézamuin, asith ¢bzeltiden eterle

titketilerek ayrildiktan ve eter ucurulduktan sonra, elde edilen artifin 20-30

mg’1 bir miktar fenol ve birkac ml derisik siilfiiriik asitle muamele edilir,

hatif¢e 1sitilir, sogutulur ve su 1¢ine bosaltilir. Eger nitrézamin varsa, kirnuzi

bir renk meydana gelecek, alkali 1lavesiyle renk maviye doniisecektir.
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Tersiver Amin Grubu Aranmasi

Kuaterner amonyuin tuzlarina donustirme: Tersiyver aminler alkil
ivodiirlerle muamelede kuaterner amonyum tuzlarimi meydana getirir. Bunun
icin, tersiyer amin wve alkil iyodiir (genellikle metil iyodiir) ya dogrudan
dofSuya ya da uygun bir ¢éziiclide coziindiiriildiikten sonra, reaksiyona
sokulur. Olusan kuaterner amonyum tuzunun erime derecesini bularak
(bilinenle karsilastirmak suretiyle) tamiya gidilir.

I
[ RyNer; |

Primer, Sekonder ve Tersiver Aminlerin Ayrilmasi (Hinsberg
Denevi)

Primer, sekonder ve tersiyver aminler karisimi, alkali ortamda benzen
va da p-toluensiilfonil kloriir (CH3-CgH3-S0-C1) i1le muamele edilirse su
sonuclar alinar:

Primer aminlerin meydana getirdigi siilfonamidler, alkali hidroksitte
cOziniir; sekonder aminlerden elde edilen silfonamidler alkali hidroksitte
cOziinmez; tersiyer aminler ise benzen siilfonil kloriir va da p-toluen siilfonil
Kloriir ile reaksiyona girmez.
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Primer, Sekonder wve Tersiver Aminlerin Ayrlmasy (Hinsberg
Testi) ‘(Ayrntili bilgi daha énce verilmisti)

Primer, sckonder ve tersiyver aminler karisimi, bazik ortamda benzen
wva da p-toluensiilfonil kloriir {(CH3-CgH,-S0:C1) ile reaksivona
sokuldugunda-

Primer aminlerin meydana getirdigi siilfonamidler, bazik ortamda ¢oziinir.

sckonder aminlerden elde edilen siillfonamidler ise bazik ortamda ¢Sziinmesz.

tersiver aminler ise benzen siilfonil kloriir ya da p-toluen siilfonil kloriir ile

reaksiyon vermez.
+

R-WNH> + CH3:-CsH4-502C1 + NaOH —» [CH;3-CsH4-SONR] MNa
{suda cO=ziinir)

RoN + CH3-CgHy-SO2Cl + NaOH —» CH3-CsH4-SONER2
{NaOH de ¢oziinmez)
B3N + CH3-CgHy-502C1 + NaOH ——» Reaksiyon gbzlenmez

ey

Hofmann Yéntemi:
Amin karnsimlan dietilolczalat ile realcsivona soluldufunda, kat primer aminlerin

~,

olksamiti, selktonder aminin sma oksim esteri olusurlcen. Tersiyver aminler ile reaksivon

ghzlenmez.

COOC:Hs + 2ZRNH; —— 'I.I'Z:DNHR + 2CHsOH

COQOC:Hs COMHR
dietilolczalat diallcilolcsamit
(Icatt)
COOCHs + RB:MNH —— (IZDNRE + C.H=sOH
COOC:Hs COQOC:Hs
Olczamilc ester
(srvi)




Spektroskopik Analizleri

Infrared Spektrumlart  Birinci ve ikincil aminler 3300 — 3555 cm! asit bélgesin-
de N—H gerilme titresimlerinden ileri gelen IR sofurma badlan ile ayirt edilebilirler.
Birincil aminler bu bélgede iki band verirler (Sekil 1) ikincil aminler ise aym bal-
gede genellikle tek bir banda sahiptirler. Ugiinciil aminler N—H grubu tasimadiklarin-
dan bu bélgede sofurma yapmazlar. Alifatik aminlerin C—N gerilme titresimlerinden
ileri gelen sogurma bandlan 1020 —1220 cm™ bélgesindedir, fakat bu bandlar genellik-
le zayiftirlar ve farkedilmeleri zordur. Aromatik aminler genellikle 1250—1360 cm™ bél-
gesinde siddetli bir C—N gerilme band:i verirler.

B0

Y me\ﬁ /\W\“ i

£ |
= 50 aromaiik ‘|
= = kombinasyon
o barecly
240
@ o NH3
an I_Il-—l—ailfaluk. 1
| aromack  C—H s l1|
20 Con ) i T
| | Erilmez — —_
birincil N—H CHj C— (gerime) c—;;'—'fsallmumazl—":
[ i e . — i ; - diizlem-d =
{asim. ve sim. perilme} E:Pt;fglj:::“ﬂjﬂrﬂmtﬁl]. EEE'::;I 151 (dlzlem-das
0 B egilme)
4000 3600 3200 2800 2400 2000  1BOO0 1600 1400 1200 1000 800 620 400
Dalga bayu {cm™1)
Sekil 1. 4-Metilanilinin ¢éziimlenmis IR spektrumuo.
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TH NMR Spekérumlar: Birincil ve ikincil aminler 3 0,5 — 5 bélgesinde N—H pro-
ton sinyalleri verirler. Bu sinyaller genellikle genistir ve bunlarin gercek konumlar: ¢é-
ziiciye, numunenin saflifina, derisime ve sicaklifa baglidir. N—H protonlarn proton
degigimi nedeniyle, komsu protonlarla cofu kez eslesmezler. Yukaridaki nedenlerden
dolay:, amin protonlarimi belirlemek zordur. En iyi belirleme yolu, protonlar: saymak
ya da numuneye az miktarda D,0O eklemektir. D,0 eklendiginde amin porotonlan veri-
ne déteryumlar gecer ve olusan N—D grubu '"H NMR 'yve duyarsiz oldugundan amin sin-
yvali kavbolur.

Alifatik aminlerin e karbonunda bulunan protonlar, azotun elektron cekme etkisi ne-
deniyle perdelenmezler ve & 2,2 — 2.9 bilgesinde soguma yaparlar. 8-Karbonundaki pro-
tonlarsa daha fazla perdelendikleri igin & 1,0 — 1,7 aralifinda sogururlar.

1]
(e ()
CH CF
e | ?.!:-} ! ?z::.
_#_ﬁ--*'ﬁ"‘-a-.______ (at CI-! ) CH )
0.7 0,5 H3C L) CHjy
| e

TS

B8 7 5 5 i 3 2 1
fig; (ppm) :

Sekil 2. Diizopropilaminin 300 MHz 'H NMR spektrumu. Yaklasik 8 0,7 deki genis NH

pikinin integraline dikkat ediniz. Dikey genisletme odlgekli degildir.
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-CH

-CHz-
(aromatic)-H 2
4
———— -NH2
=2
Tr [ rorroprer e FrT g Frrrrprrrrrrrrr Ty FETrT LI e L I il L LU DL AL R B L L L I |
7 & 5 4 3 2 L
T T 1 1 1
20 200 100 oz
{I: H:i': HzizH -
| Sy —
!/
M—H
L /
I
UL )
I
1 1 1 L | 1
5.0 a5 3.0 =0 10 O ppm
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I3 NMWIIR Spektrumbars Bir alifatik aminin o karbonu, elektronegatif azot tarafin-
dan perdelenmez, sagurmasi) diizsiilc alana kavar. Bu kayma, alkoliin « karbonu kadar ol-
maz, ciinkii azot olksijen kadar elekitronegatif degildir, Diigiik alana kayma & karbonunda
daha azdir ve zincir boyvunca, amin azotundan u=saklastukega diisiik alana kayma a=zalir.
Bu durum pentilamin karbonlarinin kimyasal kaymalarmnda agikga goriilmektedir:

HC— CH,— CH.— O H.— CH o, — N,
o 14,3 23,0 297 F4,0 425

B I3 MNWIER kimyasal kaymalarc:
25 160 ME1F

O.5ml : 1.5 ml CDC13

B
| EeIm It . C No.

2ff/LHm2 50._.5& ATF3 1

| | 37 .04 1000 s

L 1 25 _83 538 3

*mxg,f/ z25 .25 212 a

-
el
T I T I T | T I T I T I T I T I T I T | !

=12 1=0 1 1= 1= 1 =i = E Y] =1 L}

Azota bagls karbonlar Alkandaki degerlerine gore
20 ppm kadar duasuk alana kavrmaktadir

JE. =
@—cﬂ,—crg—mr, ey
Ty T 2a.2
1283
1=28.0 a0 AT 15,3
1268
120 & Lo e P

..
usp p==
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rf.eﬂ'uninlﬁzrin Kiltle Spekirumlar: Bir aminin kiitle spektrumunda gdzlenen molekii-
ler iyonun kiitlesi tek sayilidir (ancak, azot cift ise kiitle ¢ift sayili olur). Molekiiler ivon
piki, aromatik ve halkali aminlerde genellikle giddetli, acik zincirli alifatik aminlerde
zayiftir. Alifatik aminlerin & ve 8 karbonlan arasindan parcalanmasi sik karsilasilan bir

durumdur.

A OO H2 T2

&
T
2
|
0
I
W

o
i

Relative Intensity
b
g

N
-

o

=0 &0 FO 20 =Y s
g =

j
=]
N
o
W
=]
&
=

100
— 44
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101
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[
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M
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