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1.Enol ve enolat Ravramina girls

1.1 «-KARBON ATOMU VE HIDROJENLERI

Onceleri, karbonil karbon atomuna bagh karbon atomlart Yunan (Greek) harfleri ile isaretlenir ve
adlandirilirdi. Ornedin, bitigik karbon atomu, oo digeri f ve diferi 7 $eklinde igaretlenir.

Bitanal drneginde oldugu gib:

i karbonil grubu referans noktadir:
Yunan (Greek) izaretleme 0 ylzden isareflenmez.
sistemi (klasik (eski) sis'ham}\ A
T P
H,C—CH,~CH,
Nermal numaralama 3 2 1
sistemi (ginimizde) — bitanal
.

Bu karbon atomlarina bagh hidrojen atomlart da ayni gekilde isaretlenir. Yani butanal 2o, 2 ve

3tane 7 hidrojenlerine sahiptir. Aldehit karbonil grubunun karbon atomuna ve ona bagh tek

hidrojenin isaretlenmedigine dikkat ediniz.
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"+ BirC=0 baginmn karbonuna alfa (o, yani bitisik) olan karbon tizerindeki hidrojen atomlart, keto/ enol tatomerlesmesinde
ver alirve sp’ melezlesmis karbon igin ahistlmadik sekilde asidiktir

yer dedistiren

+ Bu hidrojenler enolize edelebilir /" Heatomu

o= B' v

00/
‘0! ¢ asit ve/veya bz &
R «Z=— R
R H katalizli tautomerlegme H

keton enol
0 | asidik proton igerir
sp3 melezlegmig bir karbon atomundaki

hidrojenlerin asidik olmasi karbonil grubunun
induktif (clektron gekici) ozelliginden kaynaklanir.
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(1) c-hidrojeninin bir baz ile koparilmasi

u- karbonlar

(alfa karbonu C=0 " rezonans-kararli karbanyon
grubuna komsu ilk C atomu ve enolat
o baz (hidrojene
& etki eder)
H““‘C"'" '--.G..-H o
w‘l'_i I-ll "‘}/ Iijl:l s OH
K ) HID”C“E@pKa 19—
o—hidrojenler H H [l| H
SoH
burada niikleofil (O €y, ;. oH

paSe

(karbonile (€'a)
etki edivor)

C: Daha fazla ¢ daha az elektronegatif

nikleofilik kisn o oksijen nukleofil
oldudu igin, elektronalirini o
'ﬁ' H elektrofillerle daha kelay "?
. aylazabilir.
H:C'CHCE paylas H:G'G“:‘C-‘H
H™ i 1 H H™ 1 1
R HH
karbanyon enolat

Enclatlar: Niikleofilik dogalar: geregi her iki anyonik
merkezden (yani, C- ve O- lizerinden) reaksiyona girebilir.
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{2) Enoclat anyonunun protonlanmas:

., Fg,]
Cl}e: H-CH oLH) pKa 109
I
H. _.C R
enclat anyonu H’(lj ‘:-“q."'H ﬂ:(;’cq‘C“‘H
H H H ;l—[ encl yapist
(3) Keto-Encl Tautomerlesmesi
it oH
Hoo-Cer — A--Cxp-H
H™ v H H->O H™ i
T, 25 °C H H
>%99.9939 oldukga yava
dengede L ¥y ol v

~
Yapisal izomerler (taumerler veya proton tautomerleri

seklinde adlandirtlir)

(4) Asit katalizli-Enel Clugumu (Enclizasycn=Encllegme)

| HaO+ |

keton

Asit katalizli-Enel Olusumu Mekanizmast

H
. (OT .
H:UH" H %:r” OH
H _ H
E:;:’C“‘CZH I — ﬂ:(;”c“‘ciH ﬂ‘:c;’c‘}C"H
[ ]
H H H l
w _OH=

POLAT



Enclizlenebilir hidrojenlerin Bronsted asitligi:

Enclat iyonu olugtururken hangi bazlari kullanmalryiz?

0 :Cl):@

T 0. 3
C + .OH » C +  H0:
H,C” NCH, T« HCTSCH, o
, zayif baz i b f:au::lu.asw.
zayIf asit giiglii baz (eslenik asit)

PKCI 19 (eslenik baz) Pkﬂ 15

+ Yukaridaki dengede, su asetondan daha giigli asit oldugu igin denge gogunlukla keton tarafina (sola)
kayacaktir, bagka bir ifade ile hidroksil iyonu tersinmez bir sekilde enclat elde edebilmek igin kullanilamaz.

* Ancak, hidroksil iyonu ile nétral aldehit/ketondan, dengede gok az miktarlarda da olsa enolat olugturulailir.
.
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e Karbonil grubu kuvvetli elektron ¢ekici gruptur.

> Karbonil grubu a—protonunu kaybedince, enolat olarak
adlandiralan bir anyon olusur.

* Bu anyon delokalizasyon ile kararlilik kazanir.

¢ Enol, adlandirmasi C=C ve -OH grubunun ikisini birden
igermesinden kaynaklanir.

I o BT e Xz
F;
c—c . — £& . o= + H—-B
=~ 5 R G Ry
A | £

L' "

N

delokalize olmus enolat igin
rezonans yapi formiilleri
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Asitlik ve Bazlik: Enclizasyon/Enclat olusumu

alkeller R-OH =— -0 + H®
HyC—OH  CH CH,—OH  (CHy),CH—OH  (CHa)sC—OH
pEKa 155 159 170 192
- O
karboksilik s I j\ . H®
- A" TOH R OB
asitler
o) o e o o
H'JLC:'H H,c""‘r:-:-r GH;-’:H{’JL‘GH iGH;:ECH"Jl“GH (CHa)laC” “OH
pka 3.75 4.76 4.58 485 505
elektronegatiflik elekironegatiflik elektronegatiflik elekironegatiflik
248 278 271 307
o K 0 k 0 l'\ O
GH;GHE"'L'C:H cH2=:H'u“c:H i “CJLDH cgﬁ'ﬁ"c}:—r
- H”
pka 488 4.20 ~42 1.84
a-C: sp*C sp* C sp*C spC
M
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O halde dengede daha gok enolat olugturabilmek igin glicli bazlara ihtiycamiz olacak:

. B ©..
amit H"N:"‘H ¢Q—H hidroksil
gliglii baz gligli baz
Li® . . E’-E—j t- bitoksit
Lityum Diizopropil Y
Amit \( Y
sterik engelli
hacimli (sterik enqelli) (hacimli) gliglii baz
cok qui¢li baz
: EJ
ok Li® . S hemen hemen @l
E'IJ tersinmez
HiC” " SCH, \‘/ \( > {7 “‘CHE \( \(
i fb
9'—';"-' 'ET giicli baz ;fg(; uz'l N zayif asit
an~ »100 enola N
P LDA Japisinda pKa~40
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+ Yukaridaki asit/baz reaksiyonunda, sol taraftaki keton sag tarafta olusan aminden
daha gi¢lii asittir, bu sebeple denge tamamen enolat tarafina kayar.

+ LDA, aldehit ve ketondan tersinmez olacak sekilde hemen hemen tamamen enolat anyonu
olugturmak icin kullanilmaktadir

i®

.0,
<
C

HiC”\CHy /7

©
‘N sterik engelden dolay! zayif niikleofil
\r +P oldugundan, C=0 grubuna niikleofilik

katilma olmaz, glicli baz olarak davranir.

LDA

Cok giclii baz,
zayif niikleofil
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azalan
asitlik

Karbenil bilesiklerinin bagil asitlikleri

ek H.O :0:° Jo
p i L = Mo | +no
S, — -
H™  “CHs H™ SCH, H™ ™~CH.

aldehit, pKa ~17

e H,O | ¢ :© :ﬁ: .

C - - & + H. O
P —_— .e 3
R™ CHs f::l_aﬁ CH, R”>EH,

keton, pKa ~20 zayif elektron salici grup
enclati kararsiz yapar

& - ..* L E - =
E’\ e .r'/j -?: — *'i:lh e + H G'a
- & E e C- -

ester, pKa ~25 :
er. pra kuvvetli elektron salici RO-

grubu enclati kararl kilar.

3.07.2025
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« Yukaridaki karbonil bilesiklerinde asitlik, ester (en az asidik) < keton < aldehit
sirasinda artmaktadir.

nEog_gnn un

kuvvetli Bronsted asidi R !:l © !r-l_;
l-Dl- IC}I- *}{:}":F HEH' hh:"l:}t
iI *® l"' H D- I
R ,_,,Cl,.,h L R i o, @
2of el or == 10 ¢ o + H,0
H “H [ Il
R,}D f_..Cq:,G "'#GH:‘D _:_..Ft
p-dikarbonil, pKa ~13 T I "
H
rezonans katkisi fazla .e®
<. O
Il ¢ é
H‘?gf’ C“*-{:";:' o7 R
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Ir../"'
% aldehit veya ketondan enolat olugturabilmek igin olkoksit veya hidroksil gibi

bazlar kullanildiginda dengede cok az enolat olusur (denge sola kayar).

| denge bu .o 50
tarafa kayar |l S s | "
C + QOFt C + EtOH
H3‘|:f HCH;:-, | H3Cf b"“CHE o
zayIf asit gliclii asit
pka ~19 nka ~15

% oysa p- dikorbonil bilegiklerinde bu bazlarla bile hemen hemen famamen enclat

olusur, yani reaksiyon tamamen saga kayar.

malonik Qv <0 0O denge bu
ester E g Qus % 9 g .. tarafa kayar
B Ne QR OBt —— | g NG Nt + EtOH
e N, ! L e #4
HH |l.] zayif asit
gl'.i?(lf.i asit pka ~15
'\ p a~13
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4 . N
Lewis bazi ve nikleofil kavramini dgrendik; her iki durumda da yeni bir bag oluguyor. Karbon

nikleofiller/Lewis bazlari karbon elektronegatif clmadig igin karbon anyonu olugturmak miimkiin degildir.

Baz! Kararli karbon nitkleofiller/Lewis bazlari oldugunu biliyoruz:

é/ 6 3  de Karbon iizerindeki negatif
R/_ Hy R—C=C: R—CH,—MgBr yikiin kararlr olmasi gerekir,
karbanynﬁ T T
(6ok reaktif, kararsiz) asetilentr Grignard
anyonu reaktifi

+ Asetilenir anyonundaki elektron gifti sp melezlemesi ile kararli kilinir. Grignard reaksiyonunda da magnezyum ile

LYo lan zayif bag kararlilik kazandirir. )
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o
[ Karbon atomu Gzerinde enclize olabilen hidrojen bulunduran yeni tir nikleofiller/Lewis bazlar

enol enamin enolat anyonu
..Q o ° ....e . .
®o . ® e Ve
GO OH Gk MR Ve 1
/C\ < /C\'e’ /C\ = /C\'q /C\ /C 'Q
R"SCH, R” “CH, R"SCH, R”CH, R NCH, R* “CH,
nukleofil nukleofil niikleofil

* Enolat anyonundaki niikleofilik karbon iizerindeki elektronlar rezonans ile kararl kilinir.
* Enamindeki niikleofilik karbon rezonans ile kararliik kazanir.

* Enolat anyonlari, enaminleri ve enoller, bir aldehit veya ketonun karbonil karbonuna bitisik karbon
atomu (izerinde (alfa karbonu) elektron cifti iceren niikleofil ve Lewis bazlaridir.

+ Enolatlar, enolizlenebilir hidrojen igeren Bronsted bazindan bu hidrojenin uzaklastiriimasi iel olusur.

+ Enaminler, aldehit veya ketonlarin asit katelizli bir ortamda ikincil aminlerle reaksiyona girmesi ve
enolize olabilen hidrojenin uzaklastiriimasi ile olusturulur.

* Enollar, aldehitler/ketonlarin; enolize olabilen bir hidrojenlerin degisimini icermesi sebebiyle, yapisal

izomerleridir. )

\.
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" Karbonil grubu, pek cok fonksivonlu grubun vapisinda bulunan (aldehit, keton, karboksilli R

asit, amit, ester vb.) cok dnemli bir gruptur. Karbonil grubu oksijen ve karbon arasmdaki
elektronegatiflik farkindan dolawi dipoldiar (polarize olmushar) vani oksijen ucu kismen
negatif ve karbon vcu kismen pozitif olur. Bu grubu iceren bilesiklerin reaktiflik dzellikler:
enol ve keto tautomerlesmesi olusturmasindan ilen gelir.

Karbonil grubundaki oksijenin elektron vogunlugunun artm asindan dolayi, bagh oldugu karbonil
karbon atomuna komsu karbondaki (o karbonlanna bagl olan hidrojen atomlan) hidrojenler daha
pozitif yviiklii hale gelir ve bu da molekiilden aynlma veteneklerint arttirir (Yani bu hidrojenler daha
asidiktir). Bu hidrojenlerden birinin ayrilmasivla olusan negatif viikla ivon (karbanvon) icin iki olas
vapi vazilabilir. Asafida bu durum 3-pentanon érneginde gésterilimistir.

. vy
- N

keto-encl tautomerlesmesi

_ S
0 e 0—H
keto-enol f:-.”) + H
- ol e T— \at e —
tautamerizmi | =0 ¥

H karbamyon H

: enal ivonu (ndtral
keton karbanyon ve enolat iyanlannin rezonans yonu { )

Buradaki durumun nétral otamda olduju digiindlmelidir. Tautomerlesme asidikve bazik ortamda enal
ve enolat lehine artar. Métral ortamda bu reaksiyonda dengede ¢cok az enal bulunur. Yani denge ketan

" lehinedir. J
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4 Bu ik ivondan enolat ivonunun (veva enolat) rezonans enerjisi daha diisiktir bu yiizden daha kararhdir.
Rezonans vapilan enolati kararl kilarak hidrojenin asitligini daha da arttinr. En son triin, gkismaddess
keton gibi vitksiizdiir ve bu vapt enol vapist olarak adlandirilir ve bilinir.

Bu vap1, vani hidroksil grubunun cift bagin karbon atomuna bagli oldugu, “enol™ olarak adlandirilir.
Enoller ve bunlara karsi gelen aldehit ve ketonlar “tautomerlerdir™, bu vapilar arasindaki fark bir atom
veya fonksivonlu grubun hareket etmesidir. 3-pentanonun enol vapisi, karbonil grubuna komsu karbon
atomundaki hidrojenin (o-karbonunda bulunan hidrojen) karbonil grubundaki oksijen atomu fizerine

hareket etmesivle olusur.
. keto-enal W
tautnmenzm

keto-enol tautomerlesmesinde keto ve enol arasindaki
farkhhik ketondaki kirmizi ile isaretlenmis hidrojenin enol
yapisinda oksijen izerinde yer almasidir.

keton

KiM0214 ORGANIK KIMYA Il (B) DERS NOTLARI -
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Asit katalizli Enollesme mekanizmasi

Bir keton veya aldehiti bir enole dénustiimme islemine enolizasyon denir. Bu islem, asitle-
bazla katalizlenen bir mekanizma fizerinden vyiiriir. Asitle katalize edilen durumda, hidron
ivonu oksijen atomuna bir proton vererek su ve bir katyvon olusturur.

N

A Gl

Diger basam akta, aciga cikan su, baz olarak porotnlanmis keton ivonundan bir hidrojeni koj
ve enol olusur.

4'* fﬂ'H
%ﬁ/ 7 toEe
i

H H{'—\_\. )

f':‘a

KiM0214 ORGANIK KiMYA 11 (B) DERS NOTLARI -

3.07.2025 DOC.DR.KAMRAN POLAT

18



Barzik ortamda enolizasvon reaksivonunun varayigi:

Aldehit wve ketonda, karbonil grubuna komsu karbon atomundaki hidrojenler, daha Snce de
belirtildigi gibi polarizasyondan dolayi asidiktirve guclha bazlar ile kopanlabilirve karbanyvon
ivonu olusur.

S—H knrbnn}ran iyonunun
olusmasi (enerjisi fazla,
kararsiz)

bazin asidik
hidrojeni koparmas

Karbonvon ivonunun rezonanst ile enolat ivonu olusur.

LE ]
¥
¥

LE ]
|

< --= y

H

enclat anyonu
(enerjisi disidk, daha kararh)

karbanyon iyonu

Son basamalkta enolat ivonu baz gibi davranaralk sudan bir protan alir ve enol olusuar.

-I-G‘
.--’.ﬁ A Sy H

7 — o T

H Enclat iyonu
Encl

(Lewis bazi)
(nétral molekil)
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Encllerin Kararliligi
Basit ketonlar ve enclleri arasindaki denge genellikle keton

lehinedir. Ancak bu genelleme disinda bazi ilging durumlarda encl
yapisi ketona gére kararli olabilmektedir.érnegin, iki karbonil
grubu igeren 2 4-pentandionda encl yapisi %85 ile ketona gére

daha gok dengede bulunabilmektedir.

O O H ‘ s
‘yﬁ {|_| L(‘f_l} “a? H-bag)
et S N o
CH. CH CH. C =C
’ : ! CA, CH ~CH,
2 4-pentandion 4-hidroksi-3-penten-2-on
(Keton, %:15) (Encl, %85)

Bu érnekte oldugu gibi iki karbonil grubu igeren bilesiklerden

olugan encller, sadece rezonans ile degil ayni zamanda iki oksijen
arasinda H-bagi ile altili bir halka olusturarak asiri kararlilik

vy

20

kazinir.

i
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d 2 Enol ve Enolatlari Iceren Reaksiyonlar
2.1. Halejenleme reaksiyenlar

Aldehit ve ketonlarin, enclat veya encl yapilar: lzerinden reaksiyon verme
yatkinliklarindan bahsetmigtik. Bu reaksiyonlardan biri de a—halojenlemedir.
Bu reaksiyonda, asidik ortamda klor gibi bir halojen, aldehit veya ketondaki
a-hidrojeni ile yer degistirir. Ornek clarak asetonunun klorlanmasini verelim.
Ilk basamakta asetondan encl olusur (bkz.asit katalizli encllesme) -

H H
i__::@’“’“ e o o
A/ff’ —Clr —> 1+ igE

encl nikleofil clarak klor atomuna etki ederek kararsiz bir
alkoksonyum katyonu olusur.

‘I::]"' 1-' ‘a-
+ P +
i/r:l H H —» k@l +  HzO

son basamakta su molekiill bir proton koparir ve klorlanmig
Urdn olusur (1-kloroaseton veya 1-kloropropanon).

e
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Ketonlarin asit katalizli halojenleme reaksiyonlar

1.basamak: Keto-Enol tautomerlesmesi ile enol olugmasi

. + .
O - "-G"" OH
H™ H o
\--"'J'I\--"" - — \.-"J"\«"" -
(H
: ploy
2 .basamak: Halojenleme H H

{_C}H

Er—Er
\.ﬁ"‘ \ﬁ\’ LN
enolin nikleofilik

proton transteri atadi
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Ketonlarin baz katalizli halejenleme reaksiyonlar

.S

> -‘E :cl:l:
g&ﬁfrl"/\ — f"’tﬂﬁ‘*;;"f + HB

s |

Enolat

» Reaksiyonda ilk basamakta, baz metil ketonun alfa hidrojenini
kopararak bir enclat olugturur.

:H.;E ::ﬂ: {_E':: S, .92 'b"
c

c—haloketon

e Tkinci basamakta, enclat niikleofilik olarak halojene (elektrofil)

etki eder ve alfa hale keton olusur. y
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drnek: Haleferm Reaksiyeonu

(me+til ketonlarin halojenlenmesi-yikseltgen bélinmesi)

H o~ e L
[} | S Il S T [} |
o oH L — —C[.—H “+ 1B cC H,—C—C—H ——— C,_HF—C—-%:—H -+ N
F1 karbanyon & ¥
B
Se—c7 lat
- ~ oA gl [
CoH H
.'D"_. x— -"U"- x -'U'- x
C,_._H_.E—C—II__‘—H + B —*cnﬁﬁ—c—?r _ cﬁH,—c—?—x - N
H H H
T - -
elekiron gekici halojen I ‘l i = cOnna X,
atomu a=sitlige arterie. — ey
. - ,fH O N
{:‘:{:H ] | )
CoH, x ol '*_‘:_{]:_7'“
N
=+ ] “
e
T
H—C—X
haloform ?]i
hoaloform
"‘“-\_
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2.2. Aldel kendenzasyonu

Aldol kondenzasyonu, aldehit veya ketonlarin asidik veya bazik ortamda
olugturduklar: enol ve enolatlar lzerinden bagka aldehit veya ketonlara
ya da dengedeki kendi ngtral molekiillerine nikleofilik katilmasi sonucu
ilk basamakta olugan p-hidroksialdehit veya ketonun su kaybetmesi
sonucu o, -doymamig aldehit veya keton olugumunu igerir. Bu drin,
"Aldol" kondenzasyon lriinii olarak ifade edilr.

i o b oh O IsItma Ho
az
CH{JLR, , R-&n 292, AN R)H\“(LR, + H,0
Aldol katil H
I:.il"l:.lpl'll:.i e o, = doymamis Keton

Aldel kendenzasyon iirind

vy
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Asit ve Baz Katalizli Aldel kondenzasyonu Reaksiyon Mekanizmasi
O

Al

ZH=

II® T o o o
l a0

i Py

R CH3D T_DH_
” )Ji cQ OH -

O, M R ™
[ \N.
/g MeOH R™ R R R
= Mer H -MeOH e

MMe”
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Gapraz Aldel Kondenzasyonlari

Aldel reaksiyonlar: iki farklt karbonil bilegikleri arasinda olur.

Capraz Aldol ve kendi kendine Aldol reaksiyonlarinin her ikisinde de
birden fazla olasi liriin, meydana gelebilir.

{0 =0 H
0 . E H* or "OH R HC 0.
“H H¢” H  ———> P e
©/_ ] ? ) Isrtma i H H
II::I‘:.Il fa_r;l_-:h karbonil H kendi kendine
esig! gapraz Aldol Aldol iiriinii
Urind
Il  benzaldehit |:|?

O/E H @/ “H ‘OH .'FIJ: tl:l}
ek Na*-OH Cu
¥ - o Cu a
+ Ma*QOH H+é é H @/\/
* - T
? rsma 2 sinnamaldehit

o’ Sy asetaldehit Aldol katilma (targinaldehit)
H3 H {iriin

Benzaldehitten enolat elde edilemez Cunku enclize olabilecek hidrojeni yoktur (alfa hidrajeni).

Benzaldehit burada elektrofil merkez olarak gdrev yapar. Sadece asetaldehitten enolat elde
edilir ve enclat benzaldehite nikleofil clarak etki eder.

Asetaldehitten elde edilen enolatin, dengedeki asetaldehit karboniline nukleofilik olarak
katilarak kendi kendine kondenzasyon Uridnd olugumunu en aza indirgemek igin benzaldehitin
agirt alir

A
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4 Ornekler:

I.J./"'

.

1.

HR e L w

ﬂ_grr*r
enolizlenebilir gapraz Aldol kondenzasyonu

H'ni yok

molekiil igi (intramolecular) Aldel kondenzasyonu

~

'é:p = “Gp m o

9
‘0 o 0! {1} 8
L\J\ 2 M — g
2. == - g 1srtma L
HO: . .

er

o
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2.3 Claisen kondenzasyonu

Reaksiyon, bir esterin alfa-hidrojeninin baz tarafindan alinmasi ve olusan
enolatin dengedeki diger ester molekilline nukleofilik katilmasim ve olugsan

drinden diger alfa-hidrojeninin uzaklastirilmasiyla son drin olugsumunu
icerir.

Reaksiyon mekanizmasi, bir ester karbonil grubu dzerinde nikleofilik
katilma-ayrilma (eliminasyon) genel bigimi igin iyi bir arnektir.

Claisen reaksiyonu genel gosterim

O O

I, : . |
R—CH,C—OC I o R—CH,C—CHCOC:H, + C,H.OH

R grubu H de clabilir R o

bir p—keto ester
Reaksiyon ylridylisd (mekanizma)
1 .basamak

e Lo
= 2 I
LHg + :OC,H; = RCH—COC,H; «— RCH—COC,Hj

+ C,H.OH

."(“}'. _.*?-_
H—COC,H, “—— RCH,C —CH—COC:H,

24
Niikleofilik katilma TrOC,H,
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3.basamak
]| ['|.|. ll-i’ fﬁﬂ .'D'.
RCI [JE—If—CDEEH,, + HOCH, — HEH:C—&IE—L‘UE:H_; + C,H.OH
R etoksit ivon R etanol
Bketo ester (kawetli baz) g yeto ester anyonu (pKa=16,
pKa ~9: kuwetli asit (zayif baz) zayif asit)
4.basamak
0 © OH
; 5 | H,0" ” " | é
RCH, —(:---n:[ +2:COC,H, g RCH,—C— l:|:H—E(‘JC H, = liEH:—C=(|?— OC,H,
R R R
keto yapisi enol yapisi

A
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Reaksiyon igin dikkat edilmesi gereken hususlar:

=  Reaksiyonda kullanilan alkoksit bazi, esterin alkeksit grubunun alkil

grubu ile aymi olmalidir.
-Farkh alkoksit bazlar1 kullanilmasi durumunda ester degsimi
(transesterlesme) Grdnleri olusur.

= Sadece bir tane a—hidrojeni olan esterler Claisen kendenzasyonu
vermez.
- 2. a—hidrojeni gereklidir, glnki 3.basamaktaki proton ayrilmas ile
reaksiyon ilerlemektedir.
- Bu hidrojen ayrilmasi basamagi, reaksiyonu tamamlamak igin sarttir.

a-h idr‘njanl'
||

bu ester Claisen =" CH,CHCOCH,CH;
kondenzasyonu |
vermez!| CH,

etil 2-metilpropiyonat
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A

-

" . 1] "1.__.'
Claisen reaksiyonu - OZET -
+ Claisen reaksiyonundaki bir enolat anyonu kuwvetli bir niikleofildir.
0!
< .
TN a8 R: ! = gL e B -
@ ?"?,f——JW TR \O'é:r ‘1'.'.’?;*1 o Rt Eﬁj
Aorts - PP A DA 1 “CH,R
e OR katima _EH "~ eliminasyon Do 11
pa * 23 enolat . g-dikarbonil
proton | puy®
ayriimas
0 0 o
| ‘! & o A ¥
R &~ - Hlﬂ ; @ (=] |
0 H:f“g “HR — RN \E,(!HEHEE
son urun kararh anyon
A
3.07.2025 KiM0214 ORGANIK KiMYA Il (B) DERS NOTLARI - .

DOC.DR.KAMRAN POLAT

A



‘" Ornek: Esterlerin keton ile kondenzasyonu (gapraz Claisen kondenzasyonu)

ester ve ketonda her ikisinde de enolize H var, fakat keton dahe asidik oldugu igin
ondan olugan enolat daha baskindir. Esterden enolat olugumunu en aza indirmek icin

esterin tazlas: ahinir.

:0: - e
I-GI- "‘Di- "‘Dn
) ) asir !I:\ 1. NaOCHa/CH,;0H !_I: !,I:
. g -
HC™ - "CHs Et”" “NOCHs 2. Ha0" Hy¢” ¢ Et
keton daha asidik ester daha H
az asidik
= @
‘“' OCH, THJD
©:.6: ‘0 :0; O
"'f},;} 2 Il g |
C. X ¢

‘ :OCH, OCH,
X -0 C‘L| N, © 0 0
N L -
- *""1-.. P ———
He” ™ L H,c” 7 TEt
Ha H.
. J
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.

™
Claisen kandenzasyonu:
asetoasetik ester ve malonik asit sentezleri
|l ; L1
(1) NaOR, R"—C-—OR
H——C—0R - PRI —C—C—C—OR + HOR
I (2) HO I
H H
Asctoasetik ester ve malonik ester sentezleri B-dikarbonil bilegikleri
kullanilarak C-C bag olugumu reaksiyonlar: ile gergeklesgtirilebilir.
O O O O
" | " (1) NaOR || | " (2) R—X || l ||
G~ —C—C—0R Py C=—=C—0R by C—LC—0R
| e (veya agilleme)
H R
asetoasetik ester sentezi, G = CH,
malonik ester sentezi. G = RO
. - " »
o o 0
&— ” &t " _on ™| 8l & GO —C— i + €O
ﬁ - a - ﬁ - A - L o - 2
| & 7 s |
R / \ R
- p-keto asit
asetoasetik ester ve malonik ester sentezleri, genellikle g-keto asitin
dekarboksiyasyonu (karbondioksit gazi gikigi) sonucunda gergeklegir.
®
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Ir'.r"

B—keto ester sentezi
efil asetat bazik ortamda (sodyum etoksit) Claisen
kondenzasyonu ile asetoasetik esteri olugturur.
0 [ 0 o 0 0
[| NaOC,H; | . | HCl “ ] ||
2 CH,COC,H,——— |CH,CCHCOC,H,| + CH,0H — CH,CCH,COC,H,
Na* (destilasyon etil asetoasetat
- - il ki | (asetoasetik ester)
sodyum asetoasetik lle uzaklaghriir)
(%76)
ester
drnek:
i MNa™ ]
0 0 () ?
2 \/‘\)\
& NaQOCH.CH ) CH,CO.H
oy X, OFt|+ C,H,0H — OF
eTil pentanoat
(% 77)




-~

Malonik ester zentezi: Sibstitie asetik asitlerin sente=zi

dietil maloenatin alkillenmesi, diesterin B-dikarboksilik asite
hidreolizi ve dekarboksilasyon ile mono- ve disiibstitiie asetik asitler
sentezlencgbilir.

Reaksiyonunun yiirlylisl asetoasetik asit ester sentezi ile ayrnidir.

."{-l:l:"q -.-"tﬁ:"p
C.HO—C—CH,—C—0OC,H,
dietil malonat

(B—dikarbooks=ilik asit esteri)

Reaksiyon basamaklari (mekanizma)

1.basamak:

= bu basamakta, bazin aa—hidrojenini uzaklagtirmasiyla olusan
karbanyonun rezonansi ile rezonans kararli anyon elusur.

l“n"- -"ﬂ*-
| |
C.HO—C—CH—C—0OC.H,
- - E’I - -
[ ‘Iﬂ\-.;ﬂc-: I [-1
1
‘O" ‘0" Tolh ‘O* ‘o
& i o o

10"
I

I
C.H,0—C—+CH—C—OC,H, «=—* C,H,0—C==CH—C—0C,H, «— C;HO—C—CH=C—O0C,H,

U N/

+ HOC,H, rezonans-kararli anyon
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2.basamak: Bu enclat anyonu SN2 reaksiyonu ile mone-
veya dialkillenebilir,

P 1]
C,HO—C—CH—C—OCH, —*C:Haﬂ—f—ilfH—C—ﬁCEH:i + X-
+ o rEX R
Enolat iyonu Monoalkilmalonik ester

bu driin gerekirse ikinci kez yeniden alkillenebilir:
0 O
I | (CH,),CO™

C.HO—C—CH—C—0CH, ——=

|
R 0 0 0O R O
|| m-f 111

L, X
E:I-I:.,Cl—C—f.l:—E—DEt - C:Hf_{J—C—EIJ—C—UE:IIﬁ
R R

dialkilmalonik ester

. —

KiM0214 ORGANIK KiMYA 11 (B) DERS NOTLARI -
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3. basamak:

Bu basamak, drdndn hidrolizini ve dekarboksilasyonunu igerir,

|| i T 1
. H. Tma
C:H,0—C—CH—C—OCH, 5> HO—C—CH—C—OH —
R R
monoalkilmalonik ester monoalkilmalonik asit
— o -
Y3 3
HO” ¢ S| TC% I
AN R
dialkillemeden sonra - R H . monoalkilasetik asit
i T % TrY
C:Hsﬂ—c—(ll‘—C—DCaHs o :f:;;“l“:bm—c—tlz—c—cru Ls1Tma
R R
dialkilmalonik ester N H ]
o "o Ii‘-' {I}
I I
L _Co | = Hl‘,l? C—OH
HC C 0
AN R
_ R R dialkilasetik asit
>
~
Dietilmalonat anyonu, asetik asit dianyonunun sentetik esdegeridir. o
i i sentetik esdeger ~:CH,—C—O0C,H,
C,H,O—C—CH—C—O0C,H; asetik asit dianyonlari
dietil malonat anyonu {ﬁ’
~:CH,—C—0O:"-
3.07.202F &, i " ., 38
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L.

Ornekler:

Malonik esterden hekzancik asit sentezi:

O O O

(13 50 KOH geri saguima

E[DJJ\/”\GE[ [ ) Ni.l'::":z] r,

OEL

dietil bitilmalonat
(%80-90)

Malonik esterden 2-etilpentancik asit sentezi:

0 0
(1) NalHT H,
EiQ OEt I,
(2 ﬂ"l
O i
EtO OB A1 KOCICH), EiO OEL
{2 MI

/

Dietil etilmalonat Dietil etilpropilmalonat

— —

H
HGJ\/<LGH — Ho)%u 1,
=

s

Etilpropilmalonik asit

/

(2) dilute H.S0,. g.s50g. (—C0,)

Ch

/\/\)\{}H

hekzanoik asit (%75)

(1} HO-, H.O
2y H,0+

OH

2-Etilpentancik asit

>
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Diger aktif hidrojen bilesiklerinin reaksiyonlarm

Iki elektron gekici grup arasindaki metilen (CH»-) grubu iceren bilegikler "aktif
metilen bilegikleri" veya "aktif hidrojen bilesikleri" olarak adlandirilir. Tki
elektron gekici grubun etkisi bu hidrojenleri oldukga asidik yapar. Yani bu tir

bilesikler oldukca asidik dzellik gdsterir.
Aktif hidrojen bilesikleri
|Z—CH,—2Z’

(Z ve Z' elektron gekici gruplar)

bazi aktif metilen bilesikleri

A 1
—CR —CH —COR —CNR, —C=N —NO,
O
| I I |
—S—R —ﬁ—n —.~|3|:—DR o —:l?r—r-ml
O O O

3.07.2025 KiM0214 ORGANIK KIMYA 1l (B) DERS NOTLARI - DOC.DR.KAMRAN POLAT
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. ™
Ornek: Eftil siyancasetatin rezonans-kararli anyon elusturmasi ve alkillenmesi

-'0'»
I >

baz - ”

:N=C—CH,—COE! g N=C—CH—COEL
efil siyanoasetat

:N=C—CH=COLt

0 O
I
ne A NC | NC
/K 3 OF( (D CHONVCHOH | OF -V CHONUCHOH OFt
(2) H,0* I
2 )\

(63%) (95%)
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Ester ve nitrillerin dogrudan alkillenmesi:

Lityum diizopropil amit (LDA) gibi kuvvetli ve hacimli (sterik engelli)
bazlarla esterler ve nitriller dogrudan alkillenebilir.

- Kuvvetli baz, ester ve nitril molekillerinin tamamini Claisen
kondenzasyonu reaksiyonuna girmeden hizli bir sekilde enclatlara
dénlstirdr.

- Hacimli baz, ester karbonil karbonu veya nitril karbonuyla niikleofil
olarak reaksiyon veremez.

s+
/—\ H Li
- _THF
CH,:"Liv + \r \‘/ CH.
bitillityum v
Lityum diizopropilamit pK, = 50
[LDA veya (i-C,H,),NLi]

diizepropilamin
pK, = 38

.,
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Ornek: diger aktif metilen bilesikleri

0

0
| CHLCH, 1
_— %

Li
|| | :
1. CH,CH,CH,—C—0CH,~ | CH,CH,CH—C—OCH,
metil bitanoat

O

: Dé{’”

bitirolakton

LDA
—_—

THF

- /\
0 . cn,S
H

0

CH,
0
H
2-metilbttirolakton
(%88)

1
CE-[_.CII:{ITI-J—C—{}CII_‘

CH,CH,
metil 2-etilbitanoat
(9%96)

3.07.2025
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2.4. Dieckmann Kondenzasyonu (molekil igi Claisen kondenzasyonu)

Genel reaksiyon

. =123 M= Li, Na, K 0
0
OR 1. MOR / ROH
HDW 2. Asit ile muumzlz Hﬂﬁn
Halkah PP -keto ester
ornek
3 4
@ : J
NaOMe 5 Hi0 !
: » MeO : 6
C
; 0
518 ‘D} 7-iiyeli halka

3.07.2025
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Dieckmann kondenzasyonu reaksiyon mekanizmasi

4 .. ROH

.G,‘_ '!-il;.al

¢ o J} i0:
fi S, OR —
HGJW\H;\I( enolat olusumu HGM —

H H O H o
i
- . 9 ROH

aradrun

Dieckmann, W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27,
102-103.

B " vy
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2.5 Michoel katilma reaksiyonu
or, B—doymamis karbonil bilegsiklerine katilma

Genel reaksiyon:

o
> ba= [ >
COOE: = e
MMlichacel domor Michasl acceptor
(Michael verici) (Michaecl alict)

Michael reaksiyonu wveya Michael katilmas:, nikleofilin (Michael
donor-wverici) bir alfa-beta doymamis karbonil bilesiklerine
(Michael acceptor-alici) konjlige katilmasini icerir.

M
(]
h]
A
L]
i
4]
3
=
3
..".-.'
r.-
C:
..".'-'
C:
|'1
C:
Fan
3
(b}
A
[N}
5
N
-T
8]
L

Reaksiyon basamaklar::
1. Reaksiyonun ilk basamaginda. iki karbonil grubu arasindalki
asidik hidrojenlerden biri baz tarafindan alinir.
2. OQlugsan karbanyonun rezanans: ile oclusan enclat nikleofil
oclarak alfa-beta doymamigs karbonil bilegsigine (Michael

acceptor-alic) etki eder.
3. Son basamakta, oclugsan enclat lrind bir proton alarak en

son kararl drin olusur.
"‘“—\_ _o—“"-.l
3.U/.2U25 i o 40
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Ornek 1.

(- L “
—
- —
konjdge katilma

protonfama HoO™

s S o

(keto-encol tautomerlesmesi)

s -
l._i./"_
Ornelk 2
O
H Q H o H H
)‘7( baz=z - .
— == - — - W R .
R H R H R H
keton A karbanyon Enclat
(veya ester vb.) o
o, B—doymamig .
karbonil bilesigi
M 1 5-diketon
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2.6 Rebinsen halkalasmasi

Robinson halkalasmasi, onceden var olan siklohekzanon halkas1 en dsttte
kalacak gekilde 5-6 veya 6-6 halka sistemi olusturur.

Genel reaksiyon:

= O ba=
TS N

metil vinil keton
(bit-3-en-2-on)

Robinson halkalagsmasi1 Asadidaki temel basamaklar icerir:

(1) Michael katilmasi / konjige katilma / 1, 4-katilmasi
(2) . Aldol katilmasi
(3) Dehidratasyon (baz-katalizli)

%:J = _»
/\I{;Il{}- D
metil vinil keton

O

lil:l MNaQCH-CHa

konjuge katilma

l NaOCH>CHa,

O O

dehidratasyon

3.07.2025 KiM0214 ORGANIK KiMYA Il (B) DERS NOTLARI - DOC.DRIKANMRAN POLAT
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o i
Robinson halkalasmasi-MEKANIZMA -

e n OEt | /""'""“-r.-;-.,j_..l-'\
i Bazin |:r-r:'|'r:n li_j:l<\/l\

E.nnfﬂ‘l' Michael
D Lsumu kﬂ.‘l’l[mE.SI al

ESH T T Ll &Y (5<'\’u\
il
> Molekul igi

A
Aldol kond. ==

o
P
Em_ﬁ"‘h __‘D,,l - dehidratasyon 5?
HO _
HO —

kaparmasr

e

KiM0214 ORGANIK KiMYA 11 (B) DERS NOTLARI -
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2.7 Mannich reaksiyonu

Mannich reaksivonu, bir aminin bir karbonil grubuna niikleofilik katilmasinin ardmdan
dehidrasyon ile Schiff bazi olusumu igin iyi bir dmektir. fkinci basamakta elektrofilik

immyum iyonuna nikleofilin (enolizlenebilen karbonil bilesgi.enol) etkisi ile Mannich
bazi denilen kondenzasyon tiriinit olusur. Mannich reaksiyonu ayn1 zamanda bir
kondenzasyon reaksiyonudur. '

Reaksivonda formaldehiti aktiflestirmek icin birincil. ikincil aminler veya amonyak
kullanilabilir. Tersiver aminler azota bagh hidrojen icermedikleri i¢in enamin ara tiriiniini

olusturamadiklar: i¢in kullanilmaz.

Genel reaksiyon gésterimi:

0 0 0
I

[ | :
CH,—C—CH, + H—C—H + (CH)NH X, CH,—C—CH,—CH,~N(C,H)),

keton formaldehit  N/,N-dietilamin Mannich bazi
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Ilrl"ﬂi:::l|45|"~_.w:u'1 basamaklari (Mekanizma)

H H H H
N . A ma A\ | ol ; ~H,0 N
1. basamak R,NH + KCEQ_ =R1N—(|:—Q—H= RZN—[[:—{_:_I'—H —— RN=CH,
H H H Tminyum katyonu
sekonden aminin, aldehit ile  Yari-asetal 1 mol su kaybeder
yari-asetali olusturur ve iminyum katyonunu olusturur
O——H 0
|| A < || .
2. basamak CH,—C—CH; —— CH,—C=CH, — (CH;—C—CH,—CH,—NR, + HA
Enol [+ Mannich bazi
CH,=NR,
Tminyum katyonu

aktif hidrojen bilesiginin enol yapisi iminyum
katyonu ile beta-aminokarbonil bilesigini (Mannich bazr)
olugturmak Uzere reaksiyona girir,
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2.8 Enolatlarin alkillenmesi (Alkilasyonu)

Ketonlardan elde edilen ve enolat olarak adlandirilan anyonlar Sy 2 tipi reaksiyonlarda
niikleofil olarak hareket edebilir. Genel olarak bir o hidrojeni, bir alkil grubu ile yer
degistirir ve yeni bir karbon-karbon bagi olusur. Bu alkilleme (alkilasyon)
reaksiyonlarinda, kloriir, bromiir, iyodiir veya tosilat gibi 1yi bir ayrilan grup
kullanilmali, ikincil ve iigilinciil ayrilan gruplar, eliminasyon {iriinii verme olasilig: ve
diisiik reaktiflikleri sebebiyle kullanilmamalidir. Son olarak, ketondan enolati
hazirlamak i¢in LDA veya sodyum amit gibi giiclii bir baz kullanilmalidir. Hidroksit
veya bir alkoksit gibi daha zayif bir baz kullanilmasi, birden fazla alkilleme olusma
olasiligina ve S\ 2 reaksiyonlarinin baz ile rekabet etmesine yol acabilir.

agenel reaksivor
(®) O
] 1) gliclii baz |l
L _-H & LS R
e N\
Ornek
o o
|| 1) NaNH, ||
/C\ /H C -
H,;C > 2) CH-Br H.c” e -
H H H>
+ NaBr + H—NH-
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Il-i./"_
Reaksiyvon mekanizmasi:

i. Enclat olusumu

_ &
0
,LJ' O b SIS
He N
/ H‘““H B™: NaNH2 veya LDA ,_I,

& (lityum diizopreopilamit)

glicli baz, ketonun alfa-hidrojenini kepararak bir karbanyonun
rezonans c¢ifti olan enclat olusur.
i. Spy2 reaksiyonu

ikinci basamakta, enclat anyonu nikleofil olarak alkil halojenire nikleofil
ofarak etki ederek enclatin C atomu ile alkil halojeniran C atomu arasinda
veni bir sigma bag olusur.

:djﬁx R

R ﬁ“}tf\
|
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Simetrik olmayan ketonlarin alkillenmesi:

Simetrik olmayan ketonlarin rejyoselektif alkillenmesi sonucunda
reaktiflere bagli olarak lrinlerden biri daha gok elde edilebilir.
LDA ile THF ortaminda ve -78 °C de yapilan reaksiyonda, daha az
slibstitie kinetik enclat olusur.

O O O
LDA = CH CHal
CHJ . : k ] HJ_C CH3
THF

78" C
Kinetik Enolat alkilleme daha az
substitue tarattan olur

Sodyum etoksit kullanilarak etanol icinde ve oda sicakhginda yapilan
reaksiyonda ise alkilleme, daha cok substitue taraftan termodinamik
enolat Gzerinden yirdr. Bu durumda alkilleme Grind cok az olusur.
O
O

0
. CH3
cH, NaOCH;CH, 2 cm, CHal
- — i,
CH;CH,OH
25°C

Alkilleme daha cok sibstitie

Termodinamik I + P I
o Enolat . olmusg tarattan olur p
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k.

Enolatlarin alkillenmesi
j\

11. LDA
O 0
A/CHEI 2. X—CH; 2 }(W )I\/\y,..-

L. N

halojenur, OTs)
0 | 9

A
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2.9 Kinetik ve termedinamik enelat kavramlar

-Hanagi karbendan proton
uzaklastirihr (deprotonasyon)?

O
_( -Hangi enclat olusturulur?
NS L®

— H H
NaOH
THF, -78 °C / \ 25 °C

"kinetik" =)
(daha az siibstitie) © "termodinamik"

enolat) )\/ /I\/ (daha gok siibstitie)
enolat
2. R-X l l R-X

Hacimli baz daha az

sterik engelli protonu
. uzaklastirir. l)Jv )H/ Problem
-OH iyonu nikleofil

olarak R-X ile
etkilesebilir.
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Kinetik ve termodinamik enolatlar : Reaksivon kosullarina ve
kullanilan baza bagh olarak olusumlar degisir.

= =
O Lo O

ij/‘:": HWL.._V,I::H,, - @/cﬂa
e
Baz kontrol enolat segiciligi
LDA kinetik 99 1
NaH tTermodinamik 25 75
ornek:
—

CH, ] CH, CH,
Li, NH, :

Termodinamik
enolat

o o

cH; IDA cH,\é : cn,tj
‘ kinetik enolat
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Enclat elusumu ve reaksiyonlar - OZET-

(§]
- ]
X C. - asidik halojenleme
= — _ + x
R temel halojenleme
0
Enolat hazirlanmasi Tt _
L1 -x - _
R' Rn.ﬂ‘c ERz_Ru _I. :{ ﬂ"‘ﬂ"EI'I'I.E
0 baz 0
: == (.} 0
RTCReH R7CR, “ 0  OH
RCH-C-R' ,
enolat i R'-E-CR,-I%-R' Aldol reaksiyonu
0 CHR,
HC-C-R 0
! T
CH, C o

R CRyCHs CHy-C-R  Michael reaksiyonu
—
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BOLUM SONU




