1.1.1. Nitrolama ve Aromatik Nitro Bilesikleri

Farmasotik onemi olan kimyasal maddeler arasinda aromatik nitro bilesikleri (Ar-NOz) 6nemli
bir yer tutmaktadir. Nitro (-NO2) grubu ila¢ etken maddelerinin yapisinda bulunabildigi gibi diger
fonksiyonel gruplara doniistiiriilebilmesi nedeniyle de sentezlerde siklikla kullanilir. Ornek olarak aril
amin (Ar-NH.) sentezi; benzenden hareketle sadece iki basamakta (nitrolama ve rediiksiyon) yiiksek
verimle yapilabilir. Endiistride birgok ila¢ etken maddesinin ve boyalarin sentezinde bu yol
kullanilmaktadir.

NO, NH,
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Nitrobenzen Anilin (% 95)
Aromatik nitro bilesiklerinin sentezlerinde asagidaki yollardan faydalanilabilir.

o Direkt nitrolama
o Amin grubunun oksidasyonu
e Diazo grubunun nitro grubu ile yer degistirmesi.

Direkt nitrolama
Bu reaksiyon bir elektrofilik siibstitiisyon drnegidir.

- Nitrolama isleminde konsantre HNOz; ve H,SOs kullanilir. Bu maddelerin reaksiyonu ile
nitrolama iglemini gergeklestirecek nitronyum katyonu (NO-") olusur.

- Olusan nitronyum katyonunun aromatik yapiya katim ile karbokatyon ara iiriin meydana gelir.
Bu ara tiriinden H*’nun ayrilmasi ile nétral nitro bilesigi elde edilir.

Aromatik halkanin elektrofilik nitrolama mekanizmasi

O O 0]
Ho N _+ H,S0 HJON? N+ ;
?.O.: \O_ 2 4 ?.(I)/ \O_ (ll\)ll + HSO4 + H20
Nitrik asit H Nitronyum
katyonu

+ N U
h O Ho0 Nor o
6 — o + HyO
+
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Halkada bir siibstitiient bulundugunda nitrolama mevcut siibstitiientin yonlendirmesi ile
gerceklesir. Halkaya yeni katilacak siibstitiient halkada elektron ¢ekici gruplarm varliginda (-NO,
SO3H, -CHO, -COOH, -COOR gibi halkay1 desaktive eden gruplar) meta konumuna baglanirken,
halkaya elektron veren gruplar (-OH, -NHz, -NHCOR, alkil gruplar1 gibi halkay: aktive eden gruplar)
varliginda orto ve para konumlarina yonlendirilir.
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Amin grubunun oksidasyonu ile nitro bilesiklerinin olusumu

Cl

Bu amagla cesitli oksidasyon reaktifleri kullamlir. Ornegin; KMnOy4 ve gesitli peroksiasitler genis
kullanim alanina sahiptirler. Son yillarda pertrifloroasetik asit (CFsCOOOH) kullanarak daha saf {iriinler
elde edildigi saptanmustir.

(CF3C0),0 + H,0, —= CF;CO3H + CF;COOH
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Diazo grubunun nitro grubu ile yer degistirmesi

NH,

CH;

Bu yer degistirme reaksiyonu arildiazonyum tuzunun dekompozisyonu sonucu gergeklesir.
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Sorular

1. Asagidaki reaksiyon denkleminde bos birakilan yerleri tamamlayiniz.
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2. Asagnda verilen baslangi¢ bilesiklerinden hareketle sonug bilesiklerini sentezleyiniz.
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1.1.2.  Ester Olusum Reaksiyonlari

SO;H

Dogal olarak meydana gelen bilesiklerin birgcogunda ester yapisi (RCOOR’) mevcuttur. Cesitli
meyve ve gigeklere hos ve giizel kokuyu veren biinyelerindeki basit ester yapilaridir. Ornegin; metil
biitanoat, ananas yaginda; izo-pentil asetat ise muz yaginda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda ester
baglantilarina bazi hayvansal yaglarda ve biyolojik olarak dnemli bir¢ok molekiilde rastlanmaktadir.
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Metil bitanoat izopentil asetat CH20v00R
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(R=C11.17)

Ilag ve kimya endiistrisinde ester tiirevlerinin ¢cok cesitli amagclarla kullanildig1 goriilmektedir.
Ormnegin; Etil asetat (CHsCOOCH,CH3) solvan olarak kullanilmaktadir. Analjezik, antipiretik,
antienflamatuar etkili asetil salisilik asit (aspirin) ve pB-laktam antibiyotiklerinden sefalosporin tiirevi
olan Sefalotin’in yapisinda da ester grubu mevcuttur.
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1.1.2.1. Esterlerin Elde Edilisi

Karboksilik asit esterlerinin sentezinde pek ¢ok genel ve 6zel yontem bulunmaktadir. Burada en
cok bilinen ve kullanilan yontemler ele alinacaktir.

o Karboksilli asitlerin, asit ortamda alkollerle reaksiyonu (Fischer esterifikasyon
reaksiyonu)

Karboksilli asitlerin veya alkollerin cinsine gore esterlestirme hizi degisir. Karboksilli asidin
derisik ¢ozeltisi {izerine alkol ilave edildikten sonra karigim, az miktarda %96’lik siilfiirik asit
beraberliginde 1sitilirsa ester meydana gelecektir. Primer, sekonder ve tersiyer alkollerin ester olusturma
hizlari, primerden tersiyere dogru azalma gosterir. Karboksilli asit komponenti i¢cin de benzer durum s6z
konusu olup primer karbona bagh karboksil en hizli sekilde esterlesirken; hiz karboksili sekonder
karbonda tagtyan asitte daha az, tersiyer karbona komsu karboksilde ise en azdir.

H,SO
RCH,COOH + RCH,0OH ——=  RCH,COOCH,R' +H,0
Primer asit Primer alkol Hizh
Iﬂ |T| H,SO4 |T| |T|
R-C—-COOH + R'—C—-OH — R-C-COO—C-R' +H,0
R R Yavas R Il?'
Sekonder asit Sekonder alkol
R R HaSO4 H R
R-C—-COOH + R'—C-OH ——— R-C-COO—C-R' +H,0
}I? Il?’ Cok Yavas é Il?'
Tersiyer asit Tersiyer alkol

Fischer esterifikasyon reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonun mekanizmasi asit katalizli
niikleofilik acil siibstitlisyonudur. Karboksilik asidin karbonil grubunun elektrofilik giicii alkol oksijeni
ile etkilesmeye yeterli olmadigi igin asit kataliz ile bu grubun protonlanmasi niikleofilik atak
gergeklesebilmesini saglar.

HO_ O HCI HO_ 0

]
CHCOH + CH3CH3;0H ——— CHC-OCH,CH34
©/ Etanol ©/

Mandelik asit Etil mandelat (%86)



Genellikle bu reaksiyonlar katim ve ayrigsma seklinde yiiriir. Kararsiz ara iirlin olusumu ve bunlar
arasinda proton transferi dengeleri vardir. Asagidaki semada goriildiigii gibi reaksiyon, asit katalizoriin
etkisi ile bir protonun karboksilik asidin karbonil oksijenine baglanmasi ve “karbokatyon iyonu”
olusumuna olanak vermesi ile baslar. Olusan karbokatyon alkol grubu ile etkilesir ve su ¢ikist
gergeklesir. Protonize ester grubunun proton salmasi ile de ester olusumu tamamlanir.
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Esterifikasyon reaksiyonu proton gegisleri ile yiiriiyen bir Sy reaksiyonudur. Esterlesme hizina
etki eden bazi faktorler vardir:

Indiiktif Etki

Karboksilik asit molekiiliinde elektronegatif bir atom varsa bu, indiiktif etki ile karboksil grubu
karbonil karbonunun elektrofil giiciinii artirir ve buna alkoliin baglanmasi daha kolay olur. Dolayisiyla
reaksiyon hizi artar. Molekiildeki elektronegatif atom karboksil grubuna ne kadar yakinsa etki o kadar
artar.

Ornegin; Kloroasetik asit ve asetik asit bu agidan karsilastirilirsa, kloroasetik asit daha kolay
esterlestirilebilir.

o)
I 1]
H,C—C-OH Cl—H,C-C-OH

Mezomerik Etki

Benzoik asidin karboksilik asit grubu karbonil karbonundaki pozitif yiikiin, konjuge sistemde
oldugu aromatik halkanin rezonans etkisi (mezomerik etkisi) nedeniyle elektrofil giicii azaltildig: igin,
alkol molekiiliiniin alkoksi grubu ile reaksiyonu daha zor olacak ve dolayisiyla esterlesme reaksiyonu
daha yavas yiiriiyecektir.

Asetik asit ile benzoik asit karsilastirildiginda benzoik asidin daha yavas reaksiyon verdigi
gozlenmektedir.

Yavas

CH3COOH  + C,H5OH

Daha yavas
COOH + CHs:OH ——= COOC,Hs + H,0

Sterik Etki
Karboksilik asidin karboksil grubuna komsu biiyiik hacimli gruplar varsa veya alkol molekiilii
dallanmigsa katyonik merkeze baglanma engellenir ve esterlesme hiz1 diiser.

CH3;COOEt + H,0



Ornegin; Izo-butirik asit (dimetil asetik asit) ve asetik asit esterlesme hizi bakimindan
karsilastirildiginda, esterlesme hizi dimetil asetik asitte daha yavastir. Dallanmis yapilarda sterik engel

dolayisiyla esterifikasyon hiz1 diiser.

H,SO
CHsCOOH +  CH3CH,OH = CH3COOCH,CH; + H,0
Yavas
H C\ H3C\ H,SO4 H3C\ ,CH3
/CH-COOH + LH-OH —— "CH-COOCH___ .~ + H,0
H,;C H;C Cok Yavas  H,C CHs;

o Acil Kkloriirlerin alkollerle reaksiyonu
Halojenlerin iyi bir ayrilan grup olmasi asit koriirlerinin, alkollerle katim-ayrilma mekanizmasina

dayali niikleofilik acil siibstitiisyonu ile ester olusumuna kolayca olanak vermelerini saglar. Agil
kloriirlerin alkollerle muamelesi, oldukga iyi bir verimle ilgili esterleri verebilir. Yontem, olusan HCI’i
uzaklastirmak icin dimetilanilin, pridin, trietilamin gibi bir baz beraberliginde uygulanir.

iridi 1
Oba: Qo O L)
Benzoil klorir Sikloheksanol Sikloheksil benzoat (%97)

Alkollerin asit koriirleri ile ester olusumu reaksiyonlarinda reaksiyon hiz1 alkoliin yapisina gore

primer>sekonder>tersiyer seklinde artmaktadir.

primer
alkol 9
CHon (@) /C\
I iridi
Q/ + Hc-C-cl Piridin O/\O CHs
HO
sekonder HO
alkol

Asagidaki semada goriildiigii gibi alkoliin oksijeninin elektrofilik karbonil grubuna atak etmesi
ile tetrahedral bir ara iirlin olusur. Bundan kloriir ayrilmasi ve deprotonasyonla ester olusumunu saglar.

Reaksiyonun mekanizmasi genellikle Sn2 seklindedir.
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+R'— R— C CI —> R-C_
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Tetrahedral ara trin l
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R—C-O-R+ HcI
Bu yontemle karboksilik asit esterleri iki basamakta sentezlenmis olur. Ciinkii birinci basamakta
asit kloriirlerinin hazirlanmas1 gerekir ve bunu takiben ilgili alkollerle esterlestirme saglanir. Karboksilli
asitlerden agil Kloriirlerin elde edilmesinde en ¢ok kullanilan reaktifler tiyonil kloriir (SOCIy),

fosfortrikloriir (PCls) ve fosforpentakloriir (PCls)’diir.



Q SOCl, Q C,HsOH Q
C-OH — Cc-Cl——~ C-OC,Hs + HCI

¢ Asit anhidritlerinin alkollerle reaksiyonu
Asit anhidritlerinin alkollerle reaksiyonu sonucunda bir mol ester yaninda bir mol karboksilli asit

aciga cikar. Bu yontem 6zellikle asetik asit anhidriti yardimu ile asetat esterlerini hazirlamak amacryla
kullanilmaktadir.

I I Baz Il I
R-C-O-C-R + R—OH — R-C-OR' + R-C-OH
Q
C~oH Q C~oH
+H3CCOCCH3—> +H3CCOH
OH Asetik Anhidrit
Salisilik asit

(o-Hidroksibenzoik asit)
Aspirin (ester)

Reaksiyonun mekanizmasi agil kloriirlerle yapilanlara paralellik gosterir, burada ayrilan grup
halojeniir iyonu yerine karboksilat anyonudur.

CR O(H g .
HyC— C R- OH H;C— C H3C_C\_Q’R (I? !91
0 —> o o H3C—C—OR + HzC—C-OH
HsC—C HaC—C HsC—C
0 0

¢ Bir esterden baska bir estere gecmek (transesterifikasyon)
Bir esterden bir alkol araciligi ile diger bir estere gegme olanagi vardir; bu amagla secgilen ester

ve alkol molekiillerinin transesterifikasyon islemi sonunda yeni ester yaninda ilk esteri olusturan alkol
de serbest hale geger.

0 asit ya da baz 0

I katalizor I
H3C_C_OCZH5 + CH3OH H3C_C_OCH3 + CH3CH20H
etil asetat metanol metil asetat etanol

o Karboksilli asitlerin alkali metal tuzlarinin alkil halojeniirlerle reaksiyonu
Bu yontemle ester sentezinde genellikle karboksilik asidin sodyum tuzu kullanilmaktadir.

R—COONa + R"—X —> R-COOR' + NaX

CH;CH,CH 8 O(\CH I SN CH3;CH,CH g —OCH;3; + Nal
3noLHs a+ 37 S 3hoLhs 3 a
Sodyum bitanoat \/ Metil batanoat

(%97)



Karboksilli asidin sodyum tuzu yerine glimiis tuzunun secilmesi durumunda ester verimi daha
yliksek olur. Bunun nedeni reaksiyonun gecis durumunda, halojenin glimiis iyonuna olan ilgisinin,
karboksilat iyonu ile halojeniir iyonu arasindaki yer degistirme olayini kolaylastirmasidir.

R—COO + R'—X + Ag' —= [R—CO0---R- -X--Ag|

gecis (transisyon) durumu

|

RCOOR' + AgX

e Kuaterner amonyum hidroksitlerin kullanildig esterlestirme yontemleri
Karboksil grubunun tersiyer bir karbona bagli olmasi gibi nedenler, baz1 karboksilli asitlerin

esterlesmesini engeller; boyle asitleri esterlestirmek i¢in kuaterner amonyum hidroksitle olusturulan tuz,
1s1 ile dekompoze olur ve ester olusur.

R ey R oy
R—Cll—COOH + H3C—I}I—CH3 OH —— R—(IZ—COO H3C—ITI—CH3 + H,0

R CHs, R CH;

tersiyer asit tetrametil karboksilli asidin
amonyum hidroksit kuaterner amonyum tuzu
< 1w
R—CII—COOCH3 + ITI—CH3
R CHs,

tersiyer amin

e Diazometan ile ester sentezi

Karboksilik asitlerin metil esterleri, bu asitlerin eterli diazometan ¢6zeltisi ile muamelesi sonucu
elde edilebilir. Reaksiyonun kantitatif olmasi, saflagtirma kolayligi yaninda diazometanin toksik ve

patlayict olma dezavantajlar1 goz Oniine alinarak hassas karboksilik asit esterlerinin sentezinde
uygulanir.

—>R-C-O: + HC-N=N:
Metil diazonyum
l tuzu

Diazometan R—(l_l,—&.D:CH3 + N=N:

COOH COOCHj3 )
R i Y
( )

%100 verim

1.1.3.  Amit Olusum Reaksiyonlar1

Amit fonksiyonel grubunun canli organizmalarda yaygin olarak bulunmasinin yani sira
penisilinler, sefalosporinler gibi pek ¢ok ila¢ etken maddesi yapilarinda amit grubu tasir.



Amit baglari
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Ampisilin Parasetamol Lidokain

1.1.3.1. Amitlerin Elde Edilisi

Amitler karboksilik asitlerin, agil kloriirlerin, agil anhidritlerin veya esterlerin aminlerle
niikleofilik katim-ayrilma reaksiyonu ile elde edilebilirler. Asit klortirleri en etkin ve karboksilik asit
anyonlari en az etkin olan baslangi¢ maddeleridir.

e Karboksilli asitlerin aminlerle reaksiyonu

Karboksilli asitler aminlerle reaksiyona girerek amonyum tuzlarini olugtururlar. Daha sonra su
¢ikist ile amit tlirevleri elde edilir. Bu yontem karboksilik asitlerin etkinliginin az olmasi nedeniyle amit
eldesinde ¢ok fazla tercih edilmemektedir.

2 2 2
R-C-OH + R'—NH, R-C-0 NH;—R' R-C-NH-R' + H,0

o Acil Kkloriirlerin aminlerle reaksiyonu

Acil kloriirlerin amonyak, primer ve sekonder aminlerle hizli bir sekilde reaksiyonu sonunda
amitler elde edilebilir. Ortamda agiga ¢ikan HCl‘yi nétralize etmek i¢in baslangic maddesi olan amin,
acil klortiriin mol olarak 2 kat1 olacak sekilde alinir ya da trietilamin, piridin gibi bazik 6zellikteki
maddeler kullanilir.

(io: °b' .O.
R—C-Cl + HN-R' - R—C.,
N N
H R A\R'
leN—R'

:0:
I
R—C—NHR' + R'—NH,

¢ Asit anhidritlerin aminlerle reaksiyonu
Asit anhidritlerin aminlerler reaksiyonu sonucunda bir mol amit ve bir mol karboksilik asidin
amin tuzu agiga ¢ikar. Asetamit tiirevi bilesiklerin sentezlenmesinde siklikla kullanilan bir yontemdir.



LO/\.. Q‘("TL/R .(I)‘)H/R H2N_R
HsC=C, R—H, HsC~C NI H3C—g\—N\H
/
HsC~C H3C—|C|:/ HsC—C
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291 :9:
_ +
HaC—C—NHR + HzC—-C-O HsN-R

¢ Esterlerin aminlerle reaksiyonu
Esterlerden amit sentezi reaksiyonu agil kloriirler ve asit anhidritlerin aminlerle reaksiyonuna gore
daha yavas olmasina karsin sentez reaksiyonlarinda tercih edilen bir yontemdir.
:0: 10 .0
GO > ) 0 EH Y
R—C-OEt + H;N-R'——= R—C-QEt — R—C—N__+ “OEt
H )

+

H R l

R—C-NHR' + Et—OH

R

Amit sentezinde kullanilan bazi reaktifler

Amit sentezinde siklikla kullanilan reaktiflerden bazilar1 karbonil diimidazol (CDI) ve
disikloheksilkarbodiimit (DCC)’dir. Karboksilli asitlerin bu reaktiflerle aktif bir ara {irlin {izerinden
aminlerle reaksiyonu ile amitler elde edilir.

(0]
oF o :0:
C
' NN 0 /=N N=\
R=C-OH + N N ——= R=C-N_J + | NH +0C0,
\a \i/ — ~
Karbonildiimidazol . ,
(CDI) ngN—R
HeoX
A HN=\

R—C-NHR' + |§/NH

Disikloheksilkarbodiimit
(DCC)

:(I'I): :9: Nj :
R—C-OH + QN:C:NO —_— R—C—O—C/f
NH

l HoN-R’

o o
I 091
O—NH—C—NHO + R_ G NHR'

Disikloheksiliire

1.1.4.  Hidroliz Reaksiyonlari



Hidroliz, su ile parcalanmay1 ifade eder. Su ile parcalanabilen ¢ok sayida organik molekiil vardir.
Bunlar arasinda sentetik 6nemi olan karboksilik asit tiirevleri, organometalik maddeler, imin tiirevleri,
asetal ve ketaller sayilabilir.

1.1.4.1. Karboksilik Asit Tiirevlerinin Hidrolizi
Tim karboksilik asit tiirevleri, hidroliz sonucu karboksilik asitlere doniisiir. Hidroliz sulu ortamda
asit veya baz varliginda gerceklestirilir.

1.1.4.1.1. Esterlerin Hidrolizi

(|)| H,0, NaOH I
R—-C-0OR' m R-C-OH + R'—OH
Ester yars Karboksilik  Alkol
asit

Hidroliz, sadece su ile yapilirsa yavas yiiriir, fakat reaksiyon bir asit ya da bazla katalize edilirse
hidrolizin hiz1 artar.

Asit kataliz
Esterlerin asit ortamda hidrolizi, Fischer ester sentez yontemindeki dengenin, ortama su ilavesi

ile karboksilik asit ve alkol yoniine ¢evrilmesidir.

Asit kataliz ile ester hidrolizinin mekanizmasi:

—-C—-0- e — ot —_— - .o
R-C-O-R R“"?\O—H R f\Q—H
2 |) + ) 4
R—0: R'—0:
N/ H

HON
TR
R-C-OH + R'—OH + H30"

Baz kataliz
Yiiksek karbonlu yag asitlerinin gliserin esterlerini alkali ile hidroliz ederek sabunlar elde edildigi
icin, alkali hidrolize saponifikasyon (sabunlastirma) adi da verilir.

Ancak asit-katalizli hidrolizde katalitik miktarlarda asit yeterli iken, baz-katalizli hidrolizde
hidroliz iiriinii karboksil grubunda nétralize olacagi icin, ekivalan miktarda baz gereklidir.

Baz kataliz ile ester hidrolizinin (saponifikasyon) mekanizmasi

€. ) 08
R-C-Q-R' + OH Co.. R-C-OH + R'—0*

ST .
o)

R-C-0F + R—OH



Hidroliz ortam1 olan sulu alkali ¢6zeltide H,O ve OH™ olmak iizere iki niikleofil bulunmakta,
ancak suya gore ¢ok daha giiclii bir niikleofil olan OH™"1n polarizlenmis karbonile katilmasi, sudan daha
hizli bir sekilde gerceklesmektedir. Katim olduktan sonra R’O™ niikleofili, katim tiirevinden ayrilarak
karboksilli asit olusturmakta fakat R’O~ kuvvetli bir baz oldugundan, ekzotermik proton transferi
gergekleserek karboksilat anyonu ile alkol olugmaktadir.

Asit ve baz katalizle hidrolizler karsilastirildiginda en belirgin fark; asit-katalizli hidrolizde zayif
bir niikleofil olan su, proton alarak elektrofilik giicii artan karbonil grubuna (C=0O"H) katilirken; baz-
katalizli hidrolizde kuvvetli niikleofil olan OH™, zayif elektrofilik C=0 bagina katilmasidir.

1.1.4.1.2. Amitlerin Hidrolizi

Amitler sulu asit ve alkalilerle 1sitildiklarinda aminler ve karboksilik asitlere hidroliz olurlar.
Anmitler, asitlerin oldukca stabl (dayanikl) tiirevleridir, esterlerle kiyaslanirsa daha siddetli kosullarda
hidroliz olabilirler. Or. Proteinlerin yapisinda bulunan amit bag1 oldukga stabildir.

Amit bagdlari

R O ROTHIIQOT ROJ‘
n

| Il 1l | Il
H,N—CH-C-OH ——=» HN—CH—-C—~N—-CH-C—-NH—CH-C

Amino asit Protein (Poliamit)
Q HO R "
R—C—NH, R-C-OH + NH,4
o Ho' @ +
R—C-NH-R' R-C-OH + R'—NHj3
o HO™ Q
R—C—NH, R-C-O~ + NHj;

Bazik ortamda amonyak c¢ikmasi, kokusundan veya turnusol kagidini mavilestirmesinden
anlagilabilir. N-siibstitiie amitlerin asidik ve bazik ortamda hidrolizi sonucu amonyak yerine, primer

veya sekonder aminler olusur.

Asit ve baz katalizle yiiriiyen bu reaksiyonlarin mekanizmasi asagida gosterildigi sekildedir.

Asidik hidroliz

+ .o .o
E M e Ty B[ B
e O S R T gl e
HN |, HsN
o |
:0:

T +
R_C_QH + NH4

Asidik hidroliz reaksiyonu; suyun protonize amit yapisina niikleofilik katimi ve arkasindan
amonyak kaybi ile meydana gelir. Bazik hidroliz ise; OH™ grubunun amit karboniline niikleofilik katim1
ve bunu takiben —OH grubunun deprotonasyonu ve NH; ayrilmasiyla gerceklesir.



Bazik hidroliz

Rt(g. NH, + “OH :(é)‘:) R :('c)':: OH + :NH
-C- + C..- -C- :
2 Q R\\\‘\Q_H oo + 2
S
o

R—'(':—@):? + NHj
1.1.4.1.3. Asit Kloriirlerin Hidrolizi

Agil halojentir ve asit anhidritler oldukga aktif molekiiller olup nétral sartlarda da hidroliz olurlar.
Bu nedenle bu bilesiklerin yan reaksiyon olabilecek hidrolizlerini 6nlemek igin agil halojeniir ve
anhidritler kuru azot gazi altinda saklanmali ve kuru solvanlarla reaktifler kullanilmalidir. Agil
halojeniirdeki halojenin yer degistirmesi R—X halojeninin yer degistirmesinden daha kolaydir. Ciinkii
acil halojentirlerdeki karbonil karbonunun elektrofilik giicii daha fazladir.

Asit kloriirlerin su ile hidrolizi sonucu karboksilik asitler olusur. Bu hidroliz reaksiyonu; tipik
niikleofilik agil siibstitiisyonudur ve suyun asit kloriir karbonil grubuna atagi ile baglar. Olusan
tetrahedral ara tiriinden Cl"un eliminasyonu ve H* kaybu ile karboksilik asit ve HCI olugur. HCI’in yan
reaksiyonlara neden olmasini engellemek i¢in genellikle HCI’i uzaklastirmak tizere piridin veya NaOH
kullanilir,

C N 109 O a Baz

R-C—Cl + H,0 o R-C-O%H R-C-OH
" R" [ Y0H |
CI')|1| H

1.1.4.2. Nitrillerin Hidrolizi

Nitriller sulu asit veya alkali ortamda isitildiklarinda, 1limli kosullarda amit tiirevlerine, daha
siddetli kosullarda da hidroliz ile karboksilli asitlere doniislirler. Aromatik nitrillerin hidroliz

reaksiyonlarinda verim daha yiiksektir.

H,O, NaOH

I
m R-C-OH + NH,

R-C=N

Bazik hidroliz

Bazik hidrolizin mekanizmasi; hidroksil iyonunun polar C=N bagina niikleofilik adisyonunu
icerir. Daha sonra amit yapisinin hidroksi imin izomeri keto-enol tautomerizm’inde oldugu gibi
meydana gelir.

. o

K\:QH R .(\I‘-I—Q—H R .. R

R-C=N —== =N C=NH C—NH,
HO -HO" HO o)

Nitril Hidroksi imin Amit




Asidik hidroliz

Asidik hidrolizin mekanizmasi; nitril azotunun protonize olarak kuaternize hale gelmesi ile baslar.
Karbon azot arasindaki ii¢lii bagi olusturan iki 7 elektronu kuaterner azot atomuna dogru agilir ve ayni
anda nitril karbonuna su molekiiliindeki oksijen atomu baglanir. Daha sonra molekiilden proton
ayrilarak hidroksi imin yapisi olusur ve keto-enol tautomerizmiyle amit yapisi olusur.

.m“’ f} HéH R\ [ R\ .o R\
R—-C=N R-C=N—-H C=N-H C=N—-H /C—NH2
tri H-O: -H p-o: o
Nitril I\.) O Amit
H Hidroksi imin
Hatirlatma:
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: automerizasyon
R-CZC-H —» 'O\C < - C
H 304 / R" "CHj
R" H
Enol

1.1.4.3. iminlerin Hidrolizi

Imin tiirevlerinin asit ya da baz katalizli hidroliz reaksiyonu ile imini olusturan aldehit veya keton
ile amin tiirevi bilesikler elde edilir.

Asidik hidroliz

R /—\ HHOHR
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Bazik hidroliz
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1.1.4.4. Asetal ve Ketallerin Hidrolizi

Asetaller ve ketallerin asit ortamdaki hidrolizi ile ¢ikis maddeleri olan aldehitler ve ketonlar ile
alkoller elde edilir.



Asetaller ve ketaller baz katalizli hidroliz reaksiyonuna dayaniklidirlar. Cok basamakli
sentezlerde aldehitler siklik yapidaki asetallere, ketonlar ise siklik yapidaki ketallere doniistiiriilerek
bilesikteki diger fonksiyonel gruplar iizerinde istenilen reaksiyonlar gergeklestirilir. Daha sonra asit
ortamdaki hidroliz reaksiyonu ile aldehit veya keton gruplari yeniden olusturulur. Boylece aldehit ve
keton fonksiyonel gruplarinin “koruyucu grup” olusturularak reaksiyon sartlarindan etkilenmesi

Onlenmis olur.
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1.145. Arildiazonyum Tuzlarimin Hidrolizi

Arildiazonyum tuzlari, primer aromatik aminlerin nitrdz asit (HNO) ile 0-5°C’de elde edilir.
Nitroz asit reaksiyon ortaminda hidroklorik asit veya siilfiirik asit ile sodyum nitrit (NaNO3) kullanilarak

elde edilir.
HNO, ey + .
NH, ——— N=N"=—— N=N

0-5°C

Arildiazonyum tuzlari 1s1yla aril katyonuna doniisiir.

O 2 O e

Aril katyonu

Aril katyonu ¢ok etkin ve kararsizdir, ortamdaki ¢oziicii veya niikleofil ile etkileserek cesitli
fonksiyonel gruplarin sentezi gergeklestirilir. Su ile hidroliz reaksiyonu sonucunda fenoller elde edilir.

+_.- - Hzo _
N=N CI T OH + N, + CI
Fenol

Diazonyum tuzlari sulu ¢ozeltilerde aril halojeniirlere doniistiiriilemez. Diazonyum tuzlarindan
aril kloriirler ve aril bromiirlerin eldesi Sandmayer reaksiyonu ile gerceklestirilebilir.

CuCl
Q+ .. _ HCI QC'
N=N Ci
CuBr. B
HBr



Aril fluoriirler Sandmayer reaksiyonu ile elde edilemezler. Arildiazonyum tuzlarinin
tetrafluoroborat ile reaksiyonu sonucunda elde edilebilirler (Schiemann reaksiyonu).

+ .. _ HBF,
N=N CI — F

Diazonyum tuzlarinin H3PO (hipofosfordz asit) ile reaksiyonuyla arenler, CuCN ile
reaksiyonuyla ise arilsiyaniirler elde edilir.

H;PO,

+ .o -
@—NEN C
CuCN QCN

1.1.4.6. Grignard Reaktiflerinin Hidrolizi

Grignard reaktifleri su ile hidroliz reaksiyonu sonucunda alifatik ve aromatik hidrokarbonlar
olusur.

R-MgBr + H-O-H — R—H + HOMgBr

~__

H,0
MgBr —— + MgBrOH

Grignard reaktiflerinin susuz ortamda aldehitler, ketonlar veya esterlerle reaksiyonu ile alkol
tirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilir. Eger reaksiyon kosullari iyi hazirlanmaz ise Grignard
reaktifleri reaksiyon ortamdaki ya da havadaki sudan etkilenerek hidrokarbonlara doniisiir ve istenilen
sonug iriinlerin sentezi gerceklestirilemez.

Farkl1 bir¢ok bilesigin hidroliz reaksiyonlar1 asagida 6zetlenmistir:
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Sorular

1. Asagidaki kimyasal formiilii verilen bilesiklerin IUPAC’a gore kimyasal okunuslarini veriniz.

a) GHs Q
CH3CHCH,CH,C—Cl

c) CHs
CHyCH,CHCN
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b) o)

CH,CNH,
o Tg o
c-0-C

h) CN
CH3CH,CHCH,CH3

2. Asagidaki reaksiyonun mekanizmasinni yaziniz.
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