1. ORGANIK REAKSIYONLARA GIRiS

Genel olarak ele alindiginda farmasdtik kimya bilim alaninda, hastalik etkenlerine karsi veya
fizyo-patalojik bozukluklar1 diizenleyecek kimyasal maddeler tasarlanir. Bu yapilara ulagsmak igin
gerekli sentez yontemleri saptanir ve uygulanir. Bu amacla kimyasal yapi ile biyolojik aktivite
arasindaki iliskiler, maddelerin fizikokimyasal 6zellikleri, metabolizma iiriinleri belirlenir. Sentezlenen
bilesiklerin gesitli yontemlerle yapilar1 aydinlatilir, biyolojik aktiviteleri incelenir, miktar tayinleri ve
ilag kalite kontrolleri yapilir.

Canli organizmalar i¢in yagamsal 6nemi olan organik bilesiklerin, giinliik yasantimizdaki yerleri
ve meslegimiz agisindan saglikl ve kaliteli bir yasam siirdiirebilmekteki 6nemleri g6z 6niine alindiginda
insanlik i¢in vazgecilmez maddeler olduklari agiktir. O halde mesleki islevlerimizi bilingli ve diizeyli
yapabilmek iizere, ilaglarin ¢ok biiyiik cogunlugunu olusturan organik molekiilleri teorik olarak
yakindan tanimak; tek ve en iyi kalitede olmasi gereken ilag etken maddelerinin, ila¢ hazirlanmasinda
kullanilan yardimer bilesiklerin pratik olarak nasil sentez edildiklerini; nasil analiz edildiklerini; hangi
kosullarda saklamak gerektigini 6grenmek zorunlulugu vardir. Bazi temel kimyasal reaksiyonlardan,
ilag-ila¢ etkilesmeleri, ilag besin etkilesmeleri, ilaglarin metabolizma reaksiyonlari, biyolojik ortamda
dogal olarak sentez edilen maddeler, onlarin biyolojik ortamdaki reaksiyonlar1 ve sonucunda olusan
biyolojik mesajlar1 algilamada yararlanmak hedeflenmelidir. Elinizdeki kitap ile, genis bir bilim dali
olan ve biiyiik bir hizla gelisen Farmasétik Kimya alaninda 6nemli olan organik reaksiyonlardan ¢ok az
bir kismui teorik olarak incelemeye alinmig ve pratik uygulama 6rnekleri verilmistir.

Organik molekiillerin elde edildigi islemler organik sentezler olarak da adlandirilabilir. Bu
molekiiller uygulanan isleme gore tek veya birbirini izleyen bir¢ok reaksiyon basamaklar ile elde
edilebilirler. Organik sentezlerde dikkate alinmas1 gereken 6nemli iki nokta soyle verilebilir.

e Insan saghgi iin giivenli ve ekolojik en iyi kosullar planlanmali.
e Sonug molekiile en ucuz ve en iyi kalite ile ulagilmali.
Bu nedenle laboratuvarlarda uygulanmasi ve uyulmasi gereken bazi kurallar vardir. (Bkz. Sayfa
1). Bunlarin dikkatle uygulanmasi gerekir.

Organik sentezlerin uygulamalar1 i¢in gerekli alet ve diizenekler saglanmalidir. (Bkz. Sayfa 8).
Uygun kosullarda sentez reaksiyonlar1 tamamlandigi zaman Tablo 1°de goriildiigii gibi elde edilen
reaksiyon karisimindan istenen maddelerin izolasyonu gerekir. Bdylece ham maddeye ulagilir. Daha
sonra bu madde iizerinde yapilan saflastirma iglemleri ile de saf (piir) bir bilesik elde edilir. Bir ¢ok
izolasyon ve saflastirma yontemi vardir. Sonucta elde edilen saf maddenin degisik fizikokimyasal
Ozelliklerinin test edilmesi ve spektral analizle saflik ve kimyasal yapis1 dogrulanir.

Tablo 1. Organik Sentez Basamaklari

DENEYLERI Dokiimantasyon | —Y6ntem hakkinda
UYGULAMADAN | (Bilgi Edinme) — Diger bilgiler
ONCE Reaksiyona —>Reaktifler
Baslama —>Maddeler
Reaksiyon —Reaksiyon
DENEY Karisimi
UYGULAMA [zolasyon —>Hammadde




Saflagtirma —Saf bilesik 1.Deney
Saklama Sekli —Stoklama esnasinda
Analiz gbzlem ve dlgme
2. Kalitatif
sonuglar
3. Kantitatif
sonuglar
DENEY Elde edilen —Teknige ve
UYGULAMASIN sonuglar sonuca
DAN SONRA yonelik oneriler
Rapor —Sentez
yontemleri
ve sonuglari
kapsayan rapor

1.1. GENEL BIiLGILER

1.1.1.  Organik Reaksiyonlarda Rol Oynayan Faktorler

mA + nB - cC + dD

Yukaridaki genel reaksiyon denklemi ele alindiginda, bu reaksiyonda rol oynayan bir takim
faktorler oldugu goriiliir. Bunlar agagidaki gibi siralanabilir.

a. Isi: Genellikle 1s1 uygulanmasi reaksiyonun hizini arttirir.

b. Basing: Bazi reaksiyonlarin olusmasi i¢in basing uygulamas gerekmektedir. Ornegin: Asagidaki
reaksiyon basing altinda yiirtir.

CH3-CH2CH2 + Hz —> CH3-CH2-CH3

c. Coziict etkisi: Protik (HCI, CH3COOQOH gibi proton veren) ya da aprotik (benzen, kloroform,
petrol eteri gibi proton tagimayan) solvanlar kullanilabilir.

d. Katalizor: Organik reaksiyonlar igin ¢ok dnemli olup katalizor kullanilmasi bazi reaksiyonlari
hizlandirir ve bazen de yonlendirici olabilir. Ornegin: Asagidaki reaksiyonda, kullanilan katalizore gore
olusan iiriinler farklilik gdsterir.

CHs-CH»-OH (ThO; varliginda) — CH,=CH, + H,0

CH3-CH,-OH (Cuvarliginda) — CH3-CHO + H»

1.1.2.  Organik Reaksiyonlarin Siniflandirilmasi
Organik reaksiyonlar, reaksiyon esnasinda olusan aktif tinitelere (intermediyerlere) gore
asagidaki gibi siniflandirilabilir.

a. Homolitik Yarilma ve Radikaler Reaksiyonlar
Ayni elektron ilgisine sahip atomlar aras1 kovalan bag, tek elektronlu {initeler olugturacak sekilde
yarilir. Boylece bag elektronlar esit sekilde paylasilir. Bunun igin ultraviole 1511 (uv), yiiksek sicaklik

ve peroksit yapisinda katalizor gereklidir. Olusan tek elektronlu iiniteye serbest radikal adi verilir.

o . .
A\j B — A + B
b-Heterolitik Yarilma ve Iyonik Reaksiyonlar
Farkli elektron ilgisi olan atomlarin paylastigi kovalan bag, niikleofil ve elektrofil olusturacak

sekilde yarilir. Ortaklasa kullanilan elektronlar elektronegatif atom veya gruplar lizerinde kalir. Bu yiiklii



parcaciklar mezomeri ve/veya indiiktif etki ile stabilize edildigi 6l¢iide kolay olusur. Eksi yiiklii parcacik

niikleofil, art1 yiiklii parcacik elektrofil olarak adlandirilir.
)

AiB —= A + B
Elektrofil  Nukleofil
Organik reaksiyonlar genel olarak {i¢ ana baglik altinda toplanarak, reaksiyon mekanizmalarina
ve olusan triinlere gore asagidaki gibi alt siniflara ayrilabilir.

A- Radikaler Reaksiyonlar
a- Radikaler yer degistirme (slibstitlisyon) reaksiyonlar (Sg)
b- Radikaler katim (adisyon) (ARr)
B- Iyonik Reaksiyonlar
a- Yer degistirme (siibstitlisyon) reaksiyonlari (S)
b- Katim (adisyon) reaksiyonlari (A)
c- Ayrilma (eliminasyon) reaksiyonlari (E)
C- Cevrilme (Transpozisyon) Reaksiyonlari

Laboratuvar caligmalar1 sirasinda agirlikli olarak iyonik reaksiyonlar yer aldigindan bu
reaksiyonlarin genel bir 6zeti yapilacaktir. Diger reaksiyon tiplerine iliskin detayli bilgilere organik
kimya teorik ders notlarindan ulasilabilir.

Iyonik reaksiyonlar baslangi¢c maddeleri ve sonug iiriinlerine gére smiflama yapildiginda ii¢ ana
gruba ayrilirlar.

1.1.2.1. Yer Degistirme (Siibstitiisyon) Reaksiyonlar (S)

Molekiiliin ana iskeleti degismeksizin sadece fonksiyonlu grubunun degistigi reaksiyonlardir.
Elektrofilik ve niikleofilik olmak tlizere iki tiptir. Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari da iki alt grupta
incelenir.

Elektrofilik ver degistirme (Sg)

Bu reaksiyonlar genellikle aromatik yapilarda goriilen yer degistirme reaksiyonlaridir ve ii¢
basamakta gerceklesir.

1. Elektrofil {initenin olusturulmasi

2. Elektrofilik iinitenin aromatik yapiya katilmasi ve aromatik 6zelligi kaybolan halkanin yeniden
aromatizasyonu

3. Ayrilan protonun nétralizasyonu

Friedel-Crafts alkilasyonu bu tip reaksiyona 6rnek olarak verilebilir.

CHs
Cl CH—-CH3
I AICI3
+ CH3CHCH; —— + HCI + AICl,
Benzen 2-Kloropropan Kimen (%85)

(izopropilbenzen)

Reaksiyon mekanizmasi:



?I
H3C_CH—'CH3 + AICI3

s
X CHCH,
CH;CHCH; ——» ©<H
+

o CHa
CI—F)_I—IQ CHCHj,
- —_—
@H AICI, ©/ + HCI + AICI;
Elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarina cesitli 6rnekler:

AlBrs Br

+Bry —— + AlBr; + HCI
AICI, Cl

+Cly —— + AlCl; + HCI

CH5CHCH, + AIC,

NO,

H2SO4 -
+HNO; —— +HSO, +H,0
2
Q  Ack C-CHs
+ CHyC—Cl ——» + AC5 + HCI

Niikleofilik ver degistirme reaksivonlar: (Sy)

CH3CH,OH + HCI — CH3CH,CI + H,0

Sw reakriyonlart mekanizma yoniinden farklilandirilabilir.

Sn2 : Tek kademeli bir reaksiyondur. Sadece bir ara gecis basamagi vardir. Bir niikleofil yapidan
ayrilirken, digeri yapiya baglanir ve bir grubun ayrilmasi ile digerinin baglanmasi ayni anda olur.
Reaksiyonda yer alan her iki maddenin de konsantrasyonu reaksiyon hizina etkir. Boylece ikinci
dereceden bir reaksiyon kinetigine sahip oldugu i¢in Sn2 adi verilir. Genellikle primer ve sekonder
karbon atomlarinin tasidig1 fonksiyonlu gruplarin yer degistirmesinde Sn2 reaksiyonu gozlenir.

Asagidaki ornekte sekonder bir yapida Sn2 reaksiyonunun nasil olustugu goriilmektedir.

L H\ CHs; H  CHs CHj

HQ’\JIC‘@r —=| HO--C---Br|—»= HO—GC—H +Br
HaCH,C CH,CHs CH,CHs
(S)-2-Bromobiitan (R)-2-Biitanol

Nu:=H, CN, I, Br, Cl, OH, NH, CH30,
CH3COO_, HS_, Hzo, NH3 VS.



Sn1 : Iki kademeli bir reaksiyondur. ilk basamakta bir karbokatyon olusurken ikinci basamakta,
karbokatyon niikleofil ile hizla reaksiyona girer. Birinci basamak yavas olup reaksiyon hizini tayin eder,
ikinci basamakta ise reaksiyon hizla tamamlanir. Genellikle tersiyer, allilik ve benzilik yapilarda Sn1
reaksiyonu gozlenir. Bu tip Sn reaksiyonu birinci dereceden bir reaksiyon kinetigine sahip oldugu i¢in
Sn1adi verilir. Asagidaki 6rnekte tersiyer yapida Sn1 reaksiyonunun nasil olustugu goriilmektedir.

Yavas CH
THs  pasamak Lo -
H3C—C—Br H3C_C + Br
1 s |
CH3 CH3
ool ot Chy
ol OH = TN <= HsC-C-OH +H30*
éH3 H‘O‘H CH3 H/\” 8 CI: 3
HOH Hy

Niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarina ¢esitli 6rnekler:

HB
HsC—CH,~OH — == H,C—CH,-Br

H3C_ONa

H3C—CH2—Br H3C_CH2'O_CH3

NaCN
HeC—CHp—Br  NACN o GH,-oN

NH3
HyC—CHy~Cl  ——>  H3C—CH,~NH,

0
RCOONa X
HyC—CH,~Br ———— H,C—-CH,-0-C-R

@CHZ—Br HO CH,~-OH

HB
H3C—~CH,~0~CHy — 1> H,G—CH,-Br + H,C~OH

HsC—CH,—Br + H3C-C=C Na' — HyC—CH,~C=C—CHj

1.1.2.2. Ayrilma (Eliminasyon) Reaksiyonlari (E)

Doymus bir molekiilden, doymamislig1 olan bir yapinin olusmasidir. Reaksiyon kinetigine gore
E1 ve E2 reaksiyonlari olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Bu reaksiyonlar Sn1 ve Sy2 reaksiyonlar ile
paralel gergeklesirler.

E2 Reaksiyonu

B ) &
H

R B-H R H, R
RiC-C=R——= | RiC=C=R ——>C=C +BH+X
R (X R X_ R A8
5

2-Bromobiitanin bazik ortamdaki eliminasyon reaksiyonu yer segicidir ve i¢ alkenler ug alkene
gore daha yiiksek oranda olusur. Bu reaksiyondaki ana iiriin trans-2-biiten bilesigidir.



§r CZHSO_ H3C\ /H H3C /
CH3CHCH,CHy ——— C=C_ + c=C + ¢c=C

E1 Reaksiyonu

| .
(|3H(3‘ H-CoH B HooH
HsC—<|3—CI H C—C|:+ Ci Ic';
B: = Baz

Eliminasyon reaksiyonlarinda kullanilan baz (niikleofil) kuvvetli ve reaksiyona uygulanan 1s1
yiiksek ise eliminasyon triinii gogunluktadir.

Tablo2. Siibstitiisyon ve Eliminasyon Reaksiyonlarinin Ozeti

SN, SN2 E: E>
RCHyX gbzlenmez yiiksek gbzlenmez kuvvetli baz
(primer) oranda varliginda
gbzlenir gozlenir
R2CHX benzilik ve E: benzilik ve kuvvetli baz
(sekonder) allilik reaksiyonu  allilik varliginda
halojeniirlerd ile halojeniirlerde  yiiksek oranda
e gozlenir yarismali gozlenir gozlenir
gbzlenir
RsCX hidroksilik gozlenmez  SNi baz varliginda
(tersiyer) solvanlarda reaksiyonu ile  yiiksek oranda
yiiksek yarigmali gozlenir
oranda gozlenir
gozlenir

1.1.2.3. Katim (Adisyon) Reaksiyonlari (A)
Ayrilma reaksiyonlarinin tersi gibi ylirtir. Cilinkii burada doymamuis molekiillerden bazi kiigiik
molekiillerin katimi1 sonucu doymus molekiillere ulasilir. Bu reaksiyonlar mekanizmalarina gore

elektrofilik (Ae) ve niikleofilik (An) olmak tizere iki tiptir.

Elektrofilik katim (Ag)

Substrat genellikle doymamuslik iceren hidrokarbon yapilaridir. Olusan iiriin termodinamik
stabilitenin fazla oldugu molekiildiir.

Elektrofilik katim reaksiyonu



H3C, m HC, ! | . _ EI,’r |T|
C=C_ + H-Br—> Cc—C Br —— H;CC—C-H
N N\ 4 Y 1 1
H3C H H3C H CH3H
Karbokatyon

Elektrofilik katim reaksiyonlari, Markovnikov kurali geregi, yukarida goriilen termodinamik stabl
(daha kararl1) karbokatyon olusumuna izin veren reaksiyon iriintinii verir. Sonugta elektrofil pargacik
hidrojeni ¢ok olan karbon atomuna veya daha az siibstitiic karbon atomuna baglanir.

+ |
HsC—C—-CHs| cf ¢
éH e CH3_CI;_CH3
3 CHg

H3C\ 8 tert-biitil karbokatyonu
C=CHy + H-CI (tersiyer; 3°)
HsC 7

- i +

2-metil propen H3C—(;H—CH2
CH;

izobutil karbokatyonu

(primer; 1°)

T—CH,4
H
CHj 5 |
S
H <

1-metilsikloheksen

H

Cc

(Tersiyer karbokatyon)

CHj
+
H

(Sekonder karbokatyon)

2-kloro-2-metilpropan

r
E—— H3C—9H—CH2—CI
CH;
1-kloro-2-metilpropan
(OLUSMAZ)
Br
Br CH,
H
1-bromo-1-metil
sikloheksan
H
Br
—_—

Br
1-bromo-2-metil

sikloheksan
(OLUSMAZ)
Niikleofilik katim (Ay)
Substrat genellikle karbon-heteroatom doymamighigi tasir.
9 o Ny o
R=C-Y —= R-C-Y — = R-C-Y
Nu: - Nu Nu
Y=H,R
H.t_H
O/\‘ i+ COH Om+ ) Y
Il H I I H L8y -H,O /
R-C-Y R-C-Y R—Cli—Y R—(IJ—Y —_— R—ICll
Y=H,R Nu: Nu (NU Nu

Bu tiir katim reaksiyonlarinda yer alan niikleofiller agagidaki gibi siralanabilir.



(HO:  (Hidroksit iyonu) HOH (Su)
Bazi negatif yukli H: - (Hidrdir iyonu) Bazi nétral | ROH (Alkol)
niikleofiller: < RsC: (Karbanyon) nikleofiller: .
RO:  (Alkoksi iyonu)

\NEC_: (Siyaniir iyonu)

H3i\] (Amonyak)
RNH, (Amin)

Boylece aldehitlere alkollerin katim reaksiyonu ile hemiasetaller ve asetaller; ketonlara uygulanan
ayni1 reaksiyonla da hemiketaller ve ketaller olusur.

0 , OR'
Ié 2R'OH el '
+ 2ROH — .C + HO
R "R kataliz R-"¢ Nan.,
(H) "R R
keton veya (H)
aldehit
CH30H CH5OH
OH 3
Oro iz [ O 82 Oene
. H* kataliz OCH3 | H* kataliz OCHj3
sikloheksanon hemiasetal sikloheksanon
dimetilasetal
Reaksiyon mekanizmasi
o e _H .. -« H . _H
T Ny 95 RgH 0 6
_C_ C “c+xR . T—= "C_.
2% 7 ¢O° HOH _H.ot ¢ OR
(9 HQ 3 %
H\) hemiketal
. H*
HOH ~
HR o UHER /\v H.+ H
2 (g R _ROH \C (%+ //gcl)_-r\
4 \QR - H30" 77°0; /7R /C\.QR

ketal

Primer aminlerin aldehit veya ketonlara katimi ile iminler (R;C=NR) olusurken, sekonder
aminlerin katimi sonucu enamin yapilart meydana gelir. Iminler birgok metabolik yolaklarda énemli ara

urinler olarak rol alirlar.

/C:O + Ho,N—-R /C\ _C=N-R + H,0
(R)H (R\H NH-R (R)H
Kararsiz katim imin
bilesigi (aldimin veya ketimin)

Imin olusum mekanizmasi



H

H 7 R\ proton I

R r/\ R, ‘N_/ transferi R/,( N-R
. C

H

N R

C=0 + R-N-H c H N
G R H” *OH
karbinolamin
3 -
Ht  R,AN-R R, ~H HQH R
cn == o=\ “c=N-H
LA A / \ + 7
H -(ID_H -H,O H -H30" H
H iminyum imin
iyonu

Enamin olusum mekanizmasi

£

0o o1
HyC—CH,—C—H + R-N-H HsC—CH,—C—H ——=
R N.
R™**'R
H\E??H ' H HsC H
HiC-CHCoH T—= pc-cldy Mooc
=-Ng) 7 H ON-R “HHN-R
R R
enamin

Imin olusumuna ornek olarak verebilecegimiz reaktiflerden hidroksilamin ve 2,4-
dinitrofenilhidrazin ile aldehit veya ketonlar arasindaki reaksiyon sonucunda oksim ve 24-
dinitrofenilhidrazon yapilarina gegilmektedir. Bu sonug firiinlerin izolasyonu oldukc¢a kolay ve kristal
yapilart spesifiktir. Elde edilen sonug kristalize tiriinler 6zellikle siv1 keton ve aldehitlerin saflastirilmasi

ve tanisinda kullanilmaktadir.

Oro mon— Orwon uo

Sikloheksanon Hidroksilamin Sikloheksanonoksim
(E.N=90°C)
NO, O,5N
Hac\ H3C\
/C:O + OyN NH—NH, —> /C:N—NH NO, + H,0
H,C H,3C
Aseton 2,4-dinitrofenilhidrazin Aseton 2,4-dinitrofenilhidrazon
(E.N=126 °C)

Aldehitlerin organomagnezyenlerle verdikleri reaksiyonlar da niikleofilik katim reaksiyonlarina
ornek teskil eder. Grignard reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon sonucunda aldehit veya ketonlardan
hareketle alkol yapilar elde edilir.

Grignard reaksiyonunun mekanizmasi



R-X + Mg kuru eter R-Mg—X

Grignard reaktifi

MgX
oy e -+ _MgX .
-9./—\ CO (@) HZO OH
C

I -
_C+ RoMgx —= ¢/ R “"fR “"fR* HOMgX

Tetrahedral ara
ariin

Grignard reaktiflerinin ester tiirevi bilesiklere katim reaksiyonu ile keton ara {iriinii iizerinden
alkollerin sentezi gercgeklestirilebilir. Bazi durumlarda keton tiirevi ara iriiniin izole edilmesi de
miimkiin olabilmektedir.

MgX
e - _MgX /.
0: Co 2 9
_Co__. +R"—MgX iR —— R\‘)\
R™OR W R™OR' RO
JoF
PLON R'OMgX
R C R||+ O g

Aldehitlere ve ketonlara sodyum bisiilfit (NaHSO3) katilmasi ile a-hidroksistilfonik asitlerin
sodyum tuzlari elde edilir.

Q oH
R-C—H + NaHSO; ——>= R-C-SO;Na
H

Reaksiyonun mekanizmasi

R O O™ Na® OH

€50 + :S;0H —= ¢ P —= gC. P

/ ’I ~ -~ - +
WA Snar H RO i o

a-Hidroksisiilfonik asitlerin sodyum tuzlariin o-fenilendiamin tiirevleri ile halka kapanmasi
reaksiyonu benzimidazol tiirevi bilesiklerin sentezinde kullanilan 6nemli bir yontemdir.

R NH, OH R §
j@[ + R-C-SO;Na —— Ij: )—R + NaHSO; + H,0
R’ NH, H R’ N

Daha sonra (Bkz. Sayfa 153) detaylari verilen aldol kondensasyonlar1 da niikleofilik katim
reaksiyonlar i¢inde yer alir. -C=N, C=S gibi hetero atomlu doymamus yapilara katim reaksiyonlar1 da
An olarak nitelenir.

Sorular

1. 1-Bromobiitan ile agsagidaki reaktiflerin Sn2 reaksiyonu sonucu olusabilecek iiriinleri yaziniz.



a) Nal b) KOH ¢) H-C=C-Li d) NHs

2. Asagidaki siibstitiisyon reaksiyonlarinin tipini belirleyiniz. (Sn1 veya Sn2)

Cl
CH3COzNa
CH4CO,H, H,0

CH,Br CH>0Ac

CH3CO2Na

HCI cl
CH3OH



