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GIRIS

Aromatik halkalardaki hidroksi (-OH) gruplarinin kolay ¢ikic1 gruplar
haline doniigtiiriilmesi amaciyla yapilan bu ¢alisgmada dort farkli yontem
kullanildi. Bu yéntemlerde fenol bilesikleri sirasiyla;

- p-toluensiilfonil kloriir ile ariltosilat esterlerine,
- tiyonil kloriir (SOCL,) ile bis fenil siilfit esterlerine,
- hidrojen peroksit ile peroksitlerine ve
- dimetil siilfat ile alkil fenil eter bilesiklerine
dénistirilda.
Sentezlenen bu bilesikler; ayrilan grup etkisi, nikleofil giici ve ortam

sartlar1 gozonine alinarak degisik nikleofillerle aromatik niikleofilik

siibstitiisyon reaksiyonlar: vermeye zorlandi.

Yukarida belirtilen yontemlerin dérdiinciisiinde elde edilen alkil fenil
eter bilesikleri 1:1 mol oraminda Zn tozu ile otoklavda etkilestirlerek alkil

siibstitiie fenil bilegiklerine donistirildii.
Reaksiyonlar spektroskopik ve kromatografik yontemlerle incelendi.

Bu konuyla ilgili, daha 6nce yapilan c¢aligjmalar Bolim 1’de ayrintili

olarak go6sterilmektedir.



BOLUM 1

TEMEL BIiLGILER

1. 1. Aromatik Bilesikler ve Aromatik Karakter

Aromatik Dbilesikler benzen (CsHs) ile kimyasal davranis sekli
bakimindan benzen’e benzeyen ve aromatik karakter tagiyan bilesiklerdir.
Aromatik karakterde ve halkali (siklik) yapidaki bilesiklerde halkay:
olusturan atomlarin timii karbon atomlarindan meydana gelmis ise, boyle
bilegiklere “Homoaromatik Bilesikler” adi verilir. Buna karsibk karbon
atomlan ile hetero atomlardan (N, O, S, P vb.) olugmug halkalari iceren
aromatik karakterdeki bilesiklere “Heteroaromatik Bilesikler” denir. Benzen
ve diger aromatik hidrokarbonlan alifatik hidrokarbonlardan ayiran ozellik

“Aromatik Ozellikler’dir (1). Asagida bu 6zelliklere 6zetle deginilmistir.

- Aromatik bilesikler molekiil formilleri bakimindan  doymamiglik
gosteren, fakat genellikle doymamig bilesikler icin karakteristik olan
katima reaksiyonlarini vermeyen bilesiklerdir. Fakat, uygun kosullar

altinda iyonik karakterdeki “stibstitiisyon reaksiyonlari”m verirler.
- Aromatik bilesikler halkali yapida olan diizlemsel molekiillerdir.
- Aromatik bilesikler oksidasyona dayanikli bilegiklerdir.

Bir bilesigin aromatik olabilmesi i¢in bu bilesik molekiillerinin molekiil
diizlemi Gizerinde ve altinda halkanin tamamina delokalize olmus © elektron
bulutlarini igermesi ve bu 7 elektron bulutunun (4n + 2)=n elektronu tagimast
gerekir. Kuantum mekanigine dayanarak bulunan bu kural “Hiickel Kurali”

ya da “4n + 2 Kurali” olarak bilinir (1).



Fenoller aromatik halkaya dogrudan dogruya bagl bir hidroksil (-OH)

grubu igeren ve Ar-OH genel formiilii ile gosterilebilen bilesiklerdir.

Fenol ve baz: tiirevleri tagkomiri katraninda bulunan ve buradan elde
edilebilen bilesiklerdir. Diger bazi organik bilesikler gibi 6zel isimler
aldiklar1 gibi bazan da hidroksi bilesikleri geklinde adlandirilirlar. Bu
sinifinin en basit Gyesi olan fenol (C¢HsOH) hidroksibenzen sel\dinde de

adlandirilabilir.

Fenollerin bazilar1 sivi ise de c¢ogu dugsik erime noktali kat:
bilesiklerdir. Kendi molekiilleri arasinda hidrojen baglart olusturmalar:
nedeniyle birgok fenoliin kaynama noktast oldukga yiiksektir. Fenol,
hidrojen baglan olusturarak suda bir miktar ¢dziiniirse de diger fenollerin

birgogu suda ¢dziinmeyen ya da ¢ok az ¢dziinen bilesiklerdir.

Fenoller alifatik hidroksi bilesikleri olan alkollerden farkli 6zelliklere
sahiptirler. Ornegin alkollerin asitlik sabiti (Ka) 10" - 107" arasinda

degisirken fenoller igin bu deger yaklagik 10" 'dur. Bu ozellik, fenoksit

iyonunun (ArQO’) rezonansla kararlilik kazanmasindan meydana gelir (1).

OH o :ﬁ: : :(ﬁ:
©;—:H++ @4—»@3_4—» <—>~:©

ArOH + NaOH (aq) - ArO Na' + H,0

:0
l

|

Fenoller yukardaki reaksiyonda gorildiiga gibi sulu alkali hidroksit-
lerde ¢o6ziindikleri halde daha zayif bir baz olan NaHCO;’in sulu

¢Ozeltisinde ¢oziinmezler. Bu fenollerin karakteristik bir 6zelligidir (1).

Fenollerin reaksiyonlan1 genel olarak bes grup altinda toplanabilir.

Bunlar;



- Esterlesme reaksiyonlari,

- Eter olugsumu reaksiyonlari,

- Aromatik elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari,
- Polimerlesme reaksiyonlar: ve

- Cevrilme reaksiyonlaridir.

Fenollerin bu ¢ok bilinen reaksiyonlarinin diginda bazi ilging reaksi-
yonlarina da rastlamak miimkiindiir. Ornedin fenol tiirevlerinin aromatik

hidrokarbonlara indirgenmesine iligkin bir¢ok arastirma vardir.

Bu ¢alismalarda genellikle ya fenol ya da aril eter tiirevlerinden yola
¢tkilmugtir.  Aril eter tirevleri birgok yontemle elde edilebilmektedir.

Bunlardan bazilarz;

- Fenol tirevi ile dimetil siilfat (DMS) veya dietil siilfatin reaksiyonu
sonucunda anisol ve fenetol tirevieri elde edilir (2). DMS'n
zehirleyici etkisi oldugu igin bu yontemle fenil eter elde ederken

dikkatli olunmalidir.

NaOH (aq)
R@OH + (CH;3),80, ——» R<C:>>O-CH3 + (CH3)NaSO,
A

- Fenolat tiirevleri ile alkil veya baz1 aril halojenirierin bazik ortamdaki
reaksiyonu (Ulmann Reaksiyonu) sonucunda degigik aril eter tiirevleri
elde edilebilmektedir (3-5).

@ONa + RX —» @O'R + NaX

Sodyum fenolat fenil eter tiirevi
. O,N 0,N
G+ O —~ Ol
Sodyum fenolat 2,4-dinitroflorbenzen 2,4-dinitrodifenil eter



Raiford ve Thiessen (6) siibstitiie bromfenol bilegiklerinin potasyum
tuzlar ile 4-nitroklorbenzeni 1sitarak 4-nitro-2'-bromdifenil eter ve 4-nitro-
2',4'-dibromdifenil eteri sentezlemislerdir. Reaktif olarak 4-nitroklorbenzen
kullanilan bu ¢alismada, 2-bromfenol ve 2,4-dibromfenoliin potasyum tuzlan
isitilarak  4-nitro-2'-bromdifenil eter (erime noktasi: 79°C) ve 4-nitro-2'-4'-
dibromdifenil eter (erime noktas:: 82°C) iirlinleri sentezlenmigtir. 4-nitro yerine
2,4-nitroklorbenzen kullanildiginda o-bromfenoliin potasyum tuzu ile eter
tirevi elde edilmig, ancak p-bromfenoliin potasyum tuzu ile ¢aligilan
reaksiyonda 2,4-dinitro-4'-bromdifenil eter Grinid beklenirken 2,4,2'4'-
tetranitrodifenil eter Uriini meydana gelmistir. Bu deney kapahli (sealed) tiip
iginde (180°C’de) 7 saat stirmii ve GrlGniin erime noktast 140-141°C olarak

verilmistir (6).

Bir bagka caligmada reaktif olarak pikril klorir (2,4,6-trinitroklorbenzen)
kullanilmig ve 2,4-dibromfenol ile 2,4,6-trinitro-2',4'-dibromdifenil eter sentez-
lenmistir. Difenil eterlerin mono ve dibrom tiirevleri ile 1k defa 1871 yilinda

Hoffmeister tarafindan ¢aligildig: belirtilmektedir (6).

Sowa’ya gore dinitro fenil eterler basit fenil eterlere kiyasla bazi
avantajlara sahiptir. Bunlarin en 6nemlisi hazirlanma kolayligidir. Sowa’nin
fenil eterleri Ullmann Reaksiyonu veya Reinheimer metodu kullanilarak
elde edilmiglerdir. Bu yonteme ait bir 6rnek agagidaki reaksiyonda

goriilmektedir (5).
02N 02N
Oron + 0o — @)oo -
H,N
o} NH,| —2 H
2 NH,



Fenoliin aromatik hidrokarbonlara indirgenmesine iliskin yapilan

caligmalarda degisik yontemler kullanilmigtir (5, 7-12).

Hidroksi bilesiklerinden hidrokarbonlarin elde edilmesiﬁi ilk kez
1922°de Freudenberg ve Brauns gergeklestirmiy ve bu yontem p-
toluensiilfonil bilesikleri ile sodyum amalgami kullanarak karbonhidratlara
uygulamiglardir. Aynm1 yontem p-toluensiilfonik asidin degisik ester gruplari
ve degigik katalizorlerle 1935°te Levene, Campton ve arkadaglan ile

1945°de Reber ve Reicstein tarafindan kullanidmigtir (11).

Oda sicakligi ve atmosfer basincinda p-toluensiilfonik asidin alkil
esterleri Raney nikeli ve hidrojen ile muamele edildiginde s6zkonusu alkil
gruplarinin alkolid meydana gelirken, p-toluensiilfonik asidin aril esterleri

aym sartlarda aromatik hidrokarbonlar: verir (11).

R-0-S0,-CsH7 + Nix (H)z +2 H, — R-OH + NixS + C;Hs + 2 H,O

2 Ar-O0-S0,-C;H7 + N1 + H, — 2 Ar -H + Ni(OS0,-C7H5),

Benzen silfonik asidin alkil ve aril esterleri de bu yontemle alkil ve

aril hidroksi bilesiklerine déntagmektedir (11).

Sowa ve arkadaglar: ise aril eter ve aril esterlerini amonyakl ortamda
sodyum metali ile muamele ederek aromatik hidrokarbonlar: elde etmeyi
bagarmuglardir (7-8, 12).

Ar-O-Ar" + 2 Na + NH; — ArH + NaNH; + Na-OAr’

Bu galigma 1949 yilinda Kenner ve Murray tarafindan yapilmg ve
ArOH — ArH dontGsiimi igin iyi bir yontem olmadig: belirtilmig fakat nigin
daha iyi olmadig: konusunda bilgi verilmemigtir. Ancak ayni ¢aligma 1961
yilinda Sowa tarafindan yapilarak bu yontemle yiiksek verim elde edildigi

belirtilmig ve mitkemmel bir metod oldugu vurgulanmigtir (5).



Bu iki ¢alismay: referans alarak, fenolik hidroksi grubu ile hidrojenin
yerdegistirmesine iligkin Pirkle (5) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
genellikle, bu reaksiyondan beklenildigi gibi iyt driin elde edilemedig§t
kaydedilmistir. Ancak hidroksi grubuna komsu metoksi (CH30-) veya fenil
(CsHs-) gruplar varsa daha 1yi sonug alinabilecegi belirtilmigtir (5).

Kenner ve Williams da (9) asagidaki reaksiyonda gorildigia gibi;
degisik fenol tirevlerini kullanarak amonyakli ortamda ve lityum metali ile,

uygun aromatik hidrokarbonlar: elde etmiglerdir.

Ar-OH + CCl, + N(Et); — Ar-O-P(O)(OEt), + CHCl; + NH(Et);Cl

Ar-O-P(O)(OEt), + 2 M — ArH + MNH, + M-0-P(O)(OEt),

Ayni yontemi 1958 yilinda Pelletier ve Locke fenol yerine polisiklik

(¢ok halkali) fenoller kullanarak aromatik hidrokarbonlan elde etmislerdir

(10).

Bizim ¢alisgmamiza en yakin ¢aligma Pelletier ve Locke tarafindan
yapilmigtir. Bu galigmada ¢inko katalizorii beraberinde fenollerden aromatik
hidrokarbonlar elde edilmigtir (10). Organik Kimya kitaplarinda da
kargitmiza ¢ikan bu reaksiyon 1860’11 yillardan giiniimize kadar degisik

fenol tiirevieri kullanilarak birgok bilim adami tarafindan denenmistir.

Fenollerin aromatik hidrokarbonlara indirgenmesine iliskin yapilan
calismalar birgok kisi tarafindan denenmis, ancak bu c¢aligmalann bir

kisminda fenoliin bozundugu gozlenmigtir (10-11).



1.2. Sl’ibstitl’isyon Reaksiyonlarinda Ayrilan Grup ve Ayrian
Grup Etkisi

Aromatik niikleofilik sibstitisyon reaksiyonlarn iki basamakta
gergeklesir. Asagidaki mekanizmada goéruldigia gibi birinci basamagin.
reaksiyon hizi yavastir ve bu basamakta aromatik halkanin diger karbonlar:
arasinda ortaklasa paylagsilan bir negatif yiikli ara Girin olan sigma kompleksi
olusur (4, 14-16).

X X Y X Y X Y X Y

Sigma kompleksi

Y
izl
—_— + X-

Bu kompleks bayiik bir enerji tagir ve negatif yik halka tizerindeki
subtitiientlere delokalize olamaz. Ikinci basamakta ise sigma kompleksi hizl
bir gekilde, ayrilan grubu (X) ilizerinden atar ve halkada sadece karbon-
niikleofil (Y) bagi kalir (4, 14-15).

Aromatik ntikleofilik siibstitiisyon ve katilma reaksiyonlarinin genig bir
sekilde incelendigi birgok ¢aligma vardir. Bu g¢aligmalarda 6nemli sonuglar
elde edilmistir. Ozellikle aromatik nitro bilesikleri ile ¢ok énemli ¢aligmalar
yapumistir. Aromatik niikleofilik stbstitiisyonda baz etkisi ¢ok onemli bir
faktordir. Daha hizli siibstitiisyonlarin, elektron bulutlarini  kolayca
deforme eden gii¢li nikleofilik bazlarla gergeklestigi bulunmustur. Pearson
ve Songstad “sert” ve “yumugsak” asit ve bazlarin prensibini aromatik

niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonuna uygulamislar, ancak beklenilen sonuca



‘her zaman ulagamamiglardir. Silfonik esterlerin hidrolizinde kullanilan bazin

degisimi bile, reaksiyon Uriinlerinin degigimine yol agmaktadir (13).

o 0,N
2 mc@%—}a + -0<C:>>No2
o OaN o
H3C@§—O@NOZ —
Y o O,N
O, H3c@§—o- + 13<C:>>No2
o

Yukaridaki reaksiyonuda baz olarak sodyum metoksit kullanildiginda
reaksiyon %88 (a) yolunu izlerken, baz olarak tiyofenolatin kullanilmast

halinde reaksiyon (b) yolunu izlemektedir (13).

1.2.1. Ayrilan grup ve ayrilan grup etkisi

Stibstitisyon reaksiyonlarinda ayrilan grup ile aromatik karbon
arasindaki “eski” bagin kirilmasiyla, atak yapan grup ile aromatik karbon
arasinda “yeni” bir bag olusmaktadir. Bu siibstitisyon mekanizmasi
yukarida belirtildigi gibi iki basamakta meydana gelir. Birinci basamakta
eksi (-) yukla bir ara {irin olan sigma kompleksi olusur, ikinci basamakta

ise s6zkonusu yeni bag meydana gelir (4, 13-15).

X Y

X Y
v = e

Biitin organik reaksiyonlarda atak yapan grup ve substrat uygun bir

grup adi ile adlandirilirlar.

Reaksiyon sonucunda substrat molekiiliine yeni bir atom ya da grup
baglanirken, bir atom ya da grup ayrilir. Bu ayrilan pargaya “ayrilan grup”

adi verilir. Ayrilan grup ayrildiktan sonra kararli veya serbest olarak



kalabiliyorsa kolay ayrilir. Bu, genellikle onun bazlii ile ters orantilidir.

Yani en iyi ayrilan gruplar en zayif bazlardir (14).

Birgok bilim adami aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar ile

ilgili caligmalarinda ayrilan grubun etkilerini incelemiglerdir.

Aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda bazi ayrilan grup-
| lar ve aynlma gici; -F > -NO; > -OTs > -SOPh > -Cl, -Br, -1 > -N3 > -NR3+ >
-OAr, -OR, -SR, -SO.R, -NH; geklinde siralanir. Flor hari¢ diger
halojeniirler arasinda genellikle Cl1 > Br > I sirast gorilir. Ancak bu her
zaman boyle degildir. Baz1 niikleofiller ve niikleofil giicii ise -NH, > -RO >
R;NH > ArO' > OH > AINH; > NH; > I > Br > CI' > H,0 > ROH
seklinde siralanmaktadir. Bu siralamada OH, ArO’dan daha giiglii bir
bazdir. Ancak gorildiigi gibi niikleofil giicti daha zayiftir (14).

Reinheimer yaptigi bir ¢aligmada fenol ile 2 4-dinitroflorbenzenin
aromatik niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarini incelemistir. Reinheimer bu
reaksiyonun oda sicakliginda ¢ok yavas yinidiigiini ve elde edilen Grinin ilk
6nce yagimsi ve daha sonra kati hale dénistiigiinii belirtmigtir. Yagims: Griiniin

kristallenmesi igin de alkol-su ¢ift ¢oziict sistemini kullanmistir (3).

Karbenyum iyonlar1 ve nikleofiller arasindaki reaksiyonlar genisg
Olgiide galigilmustir. Son zamanlarda ¢aligmalarin belli bir kismi dogrudan

dogruya laser 151k fotolizi kullanmayla yapilmaktadir (16-17).

RNu'’ RX
Nu‘/

R
. RX — R-Nu Dontiglimi
}RX' RNu
X‘ ,

Yukanidaki donigiimde gorildigii gibi reaksiyon iki degisik yoldan

gerceklesmektedir. Burada dogrudan olan reaksiyon fotokimyasal olarak,
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birkag basamak geklindeki reaksiyon ise elektrokimyasal olarak gergekles-
mektedir. Bu reaksiyonlardan ikincisi daha uygun ve akla yatkindir. Ciinki
reaksiyon fotokimyasal olarak yuriitiiliirse reaksiyonun hangi araliginda kesin
birlesmenin oldugu ve reaksiyon basamaklar hakkinda daha az bilgi edinilir (16).

Organik molekiillerin solvatize elektronlar tarafindan indirgenmesi
ilging bir ¢aliymadir. Bu ¢aligmada bir parca metal, elektron kaynagi gibi
kullanilmis ve elektron konsantrasyonu metal yiizeyinde sabit tutulmugtur.

Bu sekilde elde edilen solvatize elektronlar RX substratina génderilerek;

O
kg kp
RX + & ~—» RX" RX+R\/K—>RX'+R
ok o
N
RX~ —Ba R + X R+ A —= r_L_
K o Ko _ I
R+ e —» R R+R\/I\__>R +R\/J\

reaksiyonlar gerceklestirilmigtir (16).

Organik Kimyanin hem teorik hemde sentez agisindan en Onemli
reaksiyonlarindan biri niikleofilik siibstitisyon reaksiyonudur. Bu 6nem, litera-

tiirde ve ders kitaplarindaki bu reaksiyona baghliktan ileri gelmektedir (18).

Aseton i¢inde gergeklestirilen iyodiir iyonu ile halojenirlerin Finkelstein
reaksiyonu Sy2 reaksiyonlarinin gosterilmesinde sik sik kullanilmaktadir. Bu
reaksiyonlarda iyodiir ve tosilatlar ¢okelek vermedikleri ig¢in Finkelstein
reaksiyonlann sadece bromiir ve klorir i¢in uygundur. Aym zamanda bu
reaksiyonlar protik g¢éziciilerde ve oda sicakliginda yavas yiiridikleri i¢in
coziicii etkisi olmayabilir. Bu nedenle diger baz: ¢ozicillerde gokelek olugmasi
dnceden tahmin edilemez. Sonugta Finkelstein reaksiyonlarinin bir gostergesi olan
¢Okelek olugumu reaksiyonun tamamlanmasinin tersine reaksiyon basladiginda

meydana gelir (18).
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Sn2 reaksiyon hizinin; substratin yapisi, aynlan grup, ¢dziicii ve niikleofil
tizerine etkisi ayrintili olarak g¢alisilmis ve temel organik kimyada bu konu
tizerinde ¢ok fazla bilgi verilmistir. Sy2 reaksiyonlar1 ve substratin yapisi,
ayrilan grup, ¢oziici ve niikleofil etkileri; reaksiyonun tamamlandifini gésteren
herhangi bir renk degisikligi ile ispatlanmugtir. Bu reaksiyonlar genellikle oda

sicaklifinda gergeklestirilmektedir. Sy2 reaksiyonunun ispati, en giigli

nikleofil olarak bilinen diselenir (Sezzn) iyonu ile yapilmgtir (18).
2NaBH; +2Se + 6 H,O — NaySe, + 2 B(OH)3 + 7H;

Na,Se; yukaridaki reaksiyon ile elde edilerek niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonunda kullanilmigtir. Reaksiyonun tamamlandigi, kan kirmizisi
renkli Na,Se, "in karakteristik sari renkli organik diseleniire (RSeSeR)

dontismesiyle anlagilmistir (18).

Organik bilesiklerin bitin reaksiyonlarinda kovalent bag kirilmas:
meydana gelir. Bag kirilmalan {i¢ basit mekanizmayla gergeklesir. Bu

mekanizmalar asagida verilmistir (14).

1. Heterolitik mekanizma
2. Homolitik mekanizma (serbest radikal)

3. Perisiklik mekanizma

Heterolitik mekanizmada karbon molekild ile ayrilan grup arasindaki
her iki elektron tek parga olarak, bag kirilmasini meydana getirir. Yani

reaksiyon iyonik olmamasina ragmen boyle davranir.

¥ N

A-X + Y
o

—=  A-Y + X Vveya
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Homolitik mekanizmada bég kirilarak elektronlardan bir tanesi ana

grup tizerinde, digeri ise ayrilan grup tizerinde kalir ve radikaller meydana gelir.

R- Y —» R + Y

A-X + Y —» A-Y + X veya

A —B- — ‘A —B

Perisiklik mekanizmada elektronlar kapali bir halkada hareket ederler.
Bu mekanizmadaki reaksiyonlarda iyonik veya radikalik bir ara arin
olusmaz. Ayrica eletronlann ciftlesmis veya giftlesmemis oldugunu séylemek

miimkiin degildir.

oe}
1
lovi

A=
< ——
p’ i~ L

o
@]
|
v]

Aromatik nikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinda, bir klorir
substituenti ile sulu ortamda hidroksi (-OH) grubunun yerdegistirmesi olay1
dehalojenizasyon reaksiyonu olarak bilinir. Ancak bu reaksiyonun tersi

gergeklesmemektedir (4, 14, 19).

Crooks ve Copley'in (19) yaptiklari bir ¢aligmada kloriir ve hidroksi
grubunun yerdegistirmesi reaksiyonunda reaktif olarak ATP ve CoA

kullanilmagtir.

NH,

N
% N
N

< |l
N/J

HO OH

Adenosin-5-trifosfat (ATP)
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O 0
.®\></H\N/\)J\N/\/SH NH,
Q OH ﬁ ﬁ /N NN

O_A A= <N | )
/
(P) OH Adenin

Koenzim A (CoA)

Bu ¢alismada enzimik olarak yapilan aromatik niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarinin SyAr mekanizmasina benzedigi, ancak enzimsiz olarak
yapilan SyAr reaksiyonlarindan daha hizli ve daha az zamanda gergeklestigi

belirtilmistir (19).

Baz katalizli (-OH iyonu ile) enzimatik hidroliz reaksiyonlar ortamda
bulunan metal iyonlanna kargt ¢ok duyarlidir. Bu tiir reaksiyonlarda metal
iyonunun (Zn(II)), substratin karbonil oksijeni ile kompleks yaparak
metalenzim karboksipeptidaz A haline geldigi x- 1inlan ile yapilan ¢aliymalarla

anlagilmigtir. Ancak amidlerin enzimatik olmayan reaksiyonlarinda metal

iyonunun etkisi genellikle ¢ok kiigiktiir veya hi¢ yoktur. Bu ztlik, OH
iyonunun N-(6-karboksi pikolinoil)benzimidazol’daki karbonil grubuna nitkleofilik
atak yapmast sonucu meydana gelen enzimatik hidroliz reaksiyonundaki metal

iyonlanmin, OH iyonunun enzimatik olmayan katalizi sonucu meydana gelen
reaksiyondaki metal iyonlarmna orant (Cu(I) igin x 10°, Ni(TI), Co(II) ve Zn(II) igin
x 10°-x 106) ile aciklanmaktadir. Bu reaksiyonun, metal iyonu ile OH arasinda
molekiil-i¢i bir bag meydana gelmesinden olabilecegi belirtilmistir (20).

o
O
o

0=C ..
* N-(6-karboksipikolinoil)benzimidazol
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Ayni ¢aliymada, N-(6-karboksi pikolinoil)-2,4-dinitroanilin’in hidrolizin-

de metal iyonuna tutunmus OH iyonunun gozlenmedigi belirtilmistir (20).

0,N
N H

< ) N-@NOZ R

o=c > x" ¢ N-(6-karboksipikolinoil)-2,4-dinitroanilin
] H
OH 0

Niikleofil giicii ile ilgili ¢aliymalar son yillarda ilgi gekici hale gelmigtir.
Siilfolan ¢oziiciisii iginde bazi niikleofiller ile metil transferleri arasinda bir seri,
hem oran hemde denge 6l¢iimleni yapilmis ve bazi oran-denge iligkisi gézlenmigtir.
Fakat daha once yapilan bir ¢aligmada niikleofil veya aynlan grup arasinda bu
iligkinin ohnadlgl belirtiimigtir. Buna kargilik iki aym nikleofil (farkh izotop) ile
metil transferi arasindaki dengenin tamamen farkl oldugu vurgulanmugtir (21).

k

¥X

X + MeY — MeX + Y

Kyy
kXX

|

X + MeX XMe + X

_ k -
YT + MeY == °YMe + Y

Asagidaki reaksiyonda saga dogru Br niikleofilinin, sola dogru ise I
niikleofilinin atak yaptifi gorilmektedir. Bu reaksiyonda potansiyometrik
titrasyonla tayin edilen Br niikleofilinin atak yaptign yondeki denge sabiti degeri
25°C’de 13.5 M' s iken, I niikleofilinin atak yaptif1 yondeki denge sabiti degeri
ise 25°C’de 13.4 M s°dir (21).

Br + Mel == MeBr +1

Asagidaki reaksiyonda '*°I niikleofilinin atak yaptigi yondeki denge
sabiti degeri 25°C°de 4.42 M s iken, I niikleofilinin atak yapti31 yondeki
denge sabiti degeri ise 25°C’de 11.8 M sdir (21).

1251 t Mel = IMe + 1
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BOLUM 2
DENEYSEL KISIM

Genel Bilgiler: Deneylerde kullamilan tim ¢6ziici ve kimyasal
maddelerin saflagtirma iglemler1 amaca uygun olarak ve literatiirde belirtilen
sekilde yapildi. Erime noktalar1 erime noktas: cthazi kullanarak kapiler iginde

belirlendi.

Caligmamizda aromatik halkalardaki -OH gruplarinin kolay ¢ikic1 gruplar
haline getirilmesi i¢in yontem geligtiriimesi amaglanmigtir. Bu amag i¢in doért

ayr yontem denenmistir. Bunlar;
2.1. Siibstitiie fenol bilegiklerinin, ariltosilat tiirevlerine dénigtirilmesi ve bu
tiirevlerin reaksiyonlarimin incelenmesi - '

2.2. Siibstitiie fenol bilegiklerinin, bis arl silfit tiirevlerine donigtiriilmesi ve bu

tirevierin reaksiyonlannin incelenmesi

2.3. Siibstitiie fenol bilegiklerinin, hidrojen peroksit ile reaksiyonlarinin ince-

lenmest

2.4. Siibstitiie fenol bilesiklerinin, siibstitiie anisol bilegiklerine dontstirilmesi ve

reaksiyonlarimn incelenmesi

Kromotografik ve Spektroskopik Calismalar

Ince tabaka kromatografisi ¢aligmalari, slika jel ile 2 mm ince tabaka
plakalan hazirlanip 254 nm ve 366 nm’de UV (ultraviyole) lambalari ile

gozlenerek gerceklestirildi.

'H-NMR spektrumlar1 Varian EM-360L NMR spektrometresinde standart
olarak (CHj3)4Si1 (Tetrametilsilan; TMS) kullanilarak kaydedildi.
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2.1. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin, Ariltosilat Tiirevlerine Doniis-

tiiriilmesi ve Bu Tiirevlerin Reaksiyonlarmin Incelenmesi

1:1 mol oraninda siibstitiie fenol bilesigi ve NaOH kanstirilarak sodyum

fenolat ¢ozeltisi hazirlandi.

R©OH + NaOH(ag) —* R@ONa+ H,0

stibstitiie fenol bilegigi siibstitiie sodyum fenolat

Daha sonra ortamdaki su buharlagtinlarak kati fenolat tuzu elde edildi. Bu
tuz etil alkolde ¢ozilerek, yine etil alkolde ¢oziilmis 1:1 mol oraminda p-
toluensiilfonilkloriir ile kanstirtarak geri sogutucu altinda yaklagtk 2 saat
kaynatildi. 2 saat sonunda ¢okelek (NaCl) sizildii ve siiziintiideki aril tosilat
tirevi kristallendirildi. Daha sonra kurutularak erime noktas: belirlendi ve “H-
NMR spektrumlan alindi. Bu degerler Tablo 3.1°de goriilmektedir.

@om + H,C @s -Cl ———— H,C @ @R + NaCl

stibstitiie p-toluensilfonil anltosilat tiirevi (1)

sodyum fenolat kloriir

(1) bilesikleri geri sogutucu altinda degisik niikleofillerle ve degisik ortam
sartlarinda reaksiyona sokuldu. Reaksiyon sonunda elde edilen driinler alkol-su
¢ift ¢oziicii sistemiyle kristallendirilerek siiziildii ve kurutuldu. Daha sonra
erime noktalarina bakildi ve "H-NMR spektrumlar: alindi. Ancak reaksiyonlarin
sonucunda erime noktalarimn ve "H-NMR spektrumlanmn baglangictaki degerlerle
aym oldugu gorildii. Bu reaksiyonlann ortam gartlan Tablo 2.1°de gorulmektedir.

. Cozilcu
mc@ QR + Nu @s o+ R@Nu

Ortam Sartlan

ariltosilat tiirevi tosilat
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Tablo 2.1. U¢ ayr: ariltosilat ve degisik niikleofillerle ¢aligilan birinci

yonteme ait baz: bilgiler

Bilesik| R e Nu:H Cazded | Ortam sartlar
(°C) ¢oziicii+reaktif
HSCH,COOH |Etil alkol Geri sogutucu altinda kaynatma
la | H [92-93{HSCH,COOH [(EtOH + AICI; |Yag banyosu (170°C)
HI (%55-57) - Geri sogutucu altinda kaynatma
HSCH,COOH - Otoklav 230°C ve 6 atm
HSCH,COOH |EtOH + AICl; |Yag banyosu (170°C)
HSCH,COOH |Dietileter Geri sogutucu altinda kaynatma
1b CH; 65-66 |[HSCH,COOH |Benzen Otoklav 282°C ve 16 atm
HSCH,COOH |Etil alkol Geri sofutucu altinda kaynatma
HSCH,COOH |Marlhoterm”™  |Yag banyosu (180°C)
NaNH, Dietileter Geri sogutucu altinda kaynatma
HSCH,COOH Etii alkol Geri sogutucu altinda kaynatma
HSCH,COOH [Marlhoterm Yag banyosu (250°C)
lc |[NO; [98-99{HSCH,COOH - Otoklav 250°C ve 12 atm
HI (%55-57) - Geri sogutucu altinda kaynatma

(7 ) Marlhotem: izomerik dibenzil benzen tiirevi (k.n: 320°C)
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2.2. Siibstitiie Fenol Bilegiklerinin, Bis Aril Siilfit Tiirevlerine

Déniistiiriilmesi ve Bu Tiirevlerin Reaksiyonlarinin Incelenmesi

Deneme 2.2.1.

O [+]

I 150°C I
triflorasetik asit triflorasetil kloriir

- Ug boyunlu cam balona 0.05 mol (~3.8 mL) triflorasetik asit koyulduktan
sonra balonun boyunlarindan birincisine termometre, ikincisine geri sogutucu
ve lgiincisiine ise damlatma hunisi takildi. Damlatma hunisinden triflorasetik
asit tizerine 0.05 mol (~3.6 mL) tiyonil kloriir eklendi. Sicakhigi 150°C’ye

kadar ¢ikan reaksiyona, gaz ¢ikist bitene kadar devam edildi.

ince tabaka kromatografisi (ITK) verileri (¢oziicli ve yirttici: CHCL);

Uriin igin Rf=0.39
SOC}, igin Rf=0.18
CF;COOH igin Rf=032

Uriiniin CF;COCI oldugu kabul edildi ve reaksiyon karigimina 0.05 mol
(5.4 g) p-kresol ilave edilerek reaksiyon stirdiiriildii.

150°C 0
H,C @OH + CF3;COOH + SOCl, —%* F3C-C-O@CH3 + HCl

7 saat
p-kresol p-tolil triflor asetat

i
H,C @O—S-_O@CH3

bis (p-tolil) siilfit
)
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Deneme 2.2.2.

Uriiniin  element analizini almak igin Deneme 2.2.1°deki deney

tekrarlandi.

Ug boyunlu cam balona 0.1 mol (5.4 g) p-kresol konularak termometre,
geri sogutucu ve damlatma hunisi takildi. p-kresol iizerine sirayla 0.05 mol
(~3.8 mL) triflorasetik asit ve 0.05 mol (~3.6 mL) tiyonil kloriir eklendi.
Reaksiyon karigimi, gaz ¢ikis1 bittinceye kadar (2 saat) 60°C’de sitildi.

Elde edilen iiriiniin (2) '"H-NMR, element analizi ve erime noktas sonug-
lant Tablo 2.2’ de gorilmektedir.

SOCl, 9
2 H4C @OH + CF;COOH —————» H3C©O~S-O@CH3 +2 HCl
60°C, 5 saat

p-kresol bis (p-tolil) sulfit
0]

Tablo 2.2. (2) Bilesiginin 'H-NMR, element analizi ve erime noktasi

sonuclan

"H-NMR (8), (aseton-d¢) | 2.3 ppm s (3H) ve 7.1 ppm s (8H)

e.n. (°C) - (yagimsi)

% Karbon |Hesaplanan | 64.12

Bulunan 63.88

Element analizi % Hidrojen |Hesaplanan | 5.34

Bulunan 525

% Kukiirt |Hesaplanan | 12.21

Bulunan 12.12
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Deneme 2.2.3.

Deneme 2.2.2°de oldugu gibi Gi¢ boyunlu cam balona 0.1 mol (4.7 g) fenol
konularak termometre, geri sogutucu ve damlatma hunisi takildi. fenol Gizerine
sirayla 0.05 mol (~3.8 mL) triflorasetik asit ve 0.05 mol (~3.6 mL) tiyonil
klorir eklendi. 60°C’de isitilan reaksiyon kangmmi gaz ¢ikist bitinceye kadar (2
saat) 60°C’de sitild1.

Elde edilen drtinin (3) 'H-NMR, element analizi ve erime noktast

sonuglart Tablo 2.3’de gériilmektedir.

60 °C Q
@OH + CF,COOH + SOCl, —>é— F3C-C-O© + HCI

2 saat

fenol fenil triflorasetat

T
Dot

bis fenil salfit
3

Tablo 2.3. (3) Bilesiginin '"H-NMR, element analizi ve erime noktas:

sonuclan

'H-NMR (3), (aseton-ds) | 7 - 7.5 ppm (multiplet)

e.n. (°C) 98 - 100

% Karbon |[Hesaplanan | 61.54
Bulunan 60.54

Element analizi % Hidrojen |Hesaplanan | 4.27
Bulunan 5.14
% Kiukirt |Hesaplanan | 13.68
Bulunan 12.86
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Deneme 2.2.4.

SOCl, o
11
2 OZN@OH +CF,;COOH —>\é> OZN@O“S-O@NOZ+2 HCl

60°C, 5 saat

p-nitrofenol bis (p-nitrofenil) silfit

Deneme 2.2.3’deki reaksiyon fenol yerine 0.05 mol (6.95 g) p-nitrofenol
ve ayni miktarda diger reaktifler kullanilarak tekrarlandi. Ancak elde edilen
iirinin erime noktast ve 'H-NMR spektrum verileri p-nitrofenol’iin erime
noktast ve 'H-NMR spektrum verileri ile aymi oldugu gozlendi. Bu nedenle
p-nitrofenol kullanilarak bis aril silfit sentezinin gergeklesmedigi sonucuna

varilmigtir.

Bis (p-tolil) siilfit Griini ile tiyoglikolik asit (merkapto asetik asit)

aromatik nitkleofilik siibstitiisyona reaksiyonuna tabii tutuldu.

o) HS CH,COOH
H
H3C©O-S-O@CH3 - 2H3C@SCH2COOH
96°C 1 saat

+ H2803

Bu reaksiyondan beklenen iiriin elde edilememistir. ITK verilerinden
de gonildigii gibi kullanilan tiyoglikolik asit (SHCH,COOH) reaksiyona
girmemis, bir karigim meydana getirmistir.

Ince tabaka kromatografisi (ITK) verileri (¢oziicii ve yirittiicii: CHCL);

Reaksiyon karigimi i¢in Rfi=0.35, Rf=0.62

Bis (p-tolil) siilfit igin Rf=0.61

Tiyoglikolik asit igin Rf=0.35

olarak bulunmustur.
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Denemede 2.2.2°de elde edilen bis fenil silfit kuvvetli bir nitkleofil olan

I ile SxAr reaksiyonuna tabii tutulmustur.

O 60°C
@o—s—o@ v om e @I + H,S0,
1 saat

bis fenil siilfit iyot benzen
Bu reaksiyon sonucunda ikili bir faz elde edilmistir.

Ince tabaka kromatografisi (ITK) verileri
(¢ozircii: CH;COCH;, viiriitiicti: CHCL;)

Uriinl (alt faz) i¢in Rf=0.70
Uriin2 (iist faz) igin Rf=0.19
HI i¢in Rf=0.18
Bis fenil siilfit i¢in Rf=0.72

ITK verilerinden de goriildiigii gibi alt fazin Rf degeri ile bis fenil
sulfitin Rf degeri esit, {ist fazin Rf degeri ile HI’nin Rf degeri esittir.

Bu sonuglardan beklenen iirinin elde edilemedigi ve ariniin bir

karigim oldugu sonucuna varilmistir.
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2.3. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin, Hidrojen Peroksit ile Reaksiyon-

Jarimin Incelenmesi

Bu yéntemde, 1s1 ile baglatilan bir radikalik reaksiyon sonucunda agagi-

 daki reaksiyonun gergeklesmesi diistiniildi.

R©OH + Hy0, B R@H + H,0 + O,

Bu reaksiyon i¢in 6ngérillen mekanizma Bolim 3.3’de verilmigtir. Bu
mekanizma 1131 altinda degisik siibstitie feno! bilegikleri ile denemeler

yapumugtir.

Deneme 2.3.1.

Bu denemede 0.1 mol fenol ile 0.1 mol H,0, (hidrojen peroksit)
kangtirilarak geri sofutucu altinda 1sitilmaya baglandi. Sicaklik 80°C
civarina geldiginde reaksiyon'kanslmmdan bir gaz ¢ikisi meydana gelindigi

gozlendi. Reaksiyona gaz ¢ikisi bitinceye kadar (2 saat) devam edildi.

(¢
85 C
@OH + H,0, %. @H + H,0 + O,

2 saat
fenol benzen

Elde edilen reaksiyon karigimi destillenerek iriiniin kaynama noktasi ve
'"H-NMR spektrumu alindi. Ancak iriniin kaynama noktas: fenoliinkine gok
yakin (165-170°C), '"H-NMR spektrumunun ise fenoliin ‘H-NMR spektrumu ile
ayni oldugu gozlendi.

Deneme 2.3.2.

Bu denemede 0.1 mol p-kresol ile 0.1 mol H,O, (hidrojen peroksit)
kangtinlarak geri sofutucu altinda isitilmaya baslandi. Sicaklik 80°C’ye
gelindiginde reaksiyon kangimindan bir gaz ¢ikist meydana geldigi ve 100°C’ye
gelindiginde gaz ¢ikisimin hizlandigi gorildii. 2 saat sonunda gaz ¢ikist bitti ve

biri yagimsi iki fazli bir reaksiyon kangimi elde edildi.
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.
100°C
H3C@OH + H0p S H3C@H + H,0 + O,

2 saat
Ustteki yagimst faz aynlarak destile edildi. 98-100°C’de birinci destilatin,
195-196°C’de ise ikinci destilatin geldigi gozlendi. Bu deger p-kresol’iin
kaynama noktasma (202°C) ¢ok yakin oldugu igin ikinci destilatin 'H-NMR
spektrumu alind: ve bunun da p-kresol ile ayni oldugu gézlendi. Diger fazin
"H-NMR spektrumu alindi ve spektrumda aromatik pike rastlanmadi.

Deneme 2.3.3.

Bu denemede 0.05 mol p-nitrofenol ile 0.05 mol H,0, (hidrojen peroksit)
“kangtirlarak geri sogutucu altinda 2 saat isitildi. Isitma sirasinda p-nitrofenol
¢Oziinerek sampanya rengini aldi1 ve reaksiyon sonuna kadar bu renk degismedi.

2 saat sonunda reaksiyon durdurulup sogumaya birakilds.

. ,
100 C

OZN@OH * H0p 5w 02N©H + H,0 + O,
2 saat

Soguyan tliriiniin hemen geri katilastigi gozlendi. Kat1 kisim ayrilarak

kurutuldu ve erime noktasina bakildi (e.n = 114°C).

Bu deger p-nitrofenol’iin erime noktas: (114°C) ve kristal yapis ile

ayni oldugu igin bu denmeden de bir sonug alinamadigina karar verildi.

Bu kez reaksiyonlar, siibstitiie fenol bilesikleri ile H>O, nin haricinde

ortama bir de niikleofil eklenerek tekrar edildi.

Bu reaksiyonlara ait ortam sartlan ve 1H-NMR spektrum verileri Tablo
3.3’de goriilmektedir.

A -
R@OH + H,0p + Nu % R@-Nu +0, + Hy + OH

siibstitiie fenol yerdegistirme
bilesigi urina (5)
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2.4. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin Siibstitiie Anisol Bilesiklerine

Déniistiiriilmesi ve Reaksiyonlarinin Incelenmesi

2.4.1. Siibstitiie fenol bilesiklerinden siibstitiie fenil metil eter

bilesiklerinin sentezlenmesi

0,1 mol siibstitiie fenol bilesigi ile NaOH’in sulu ¢ozeltisinin karigimi
tuz-buz banyosunda magnetik kangtinici ile karistirarak sicaklik ~5°C’ye
getirildi. Daha sonra bu ¢6zeltiye damlatma hunisi yardimiyla yavas yavasg
0,1 mol (~10 mL) dimetil silfat (DMS) eklendi. Ekleme iglemi bittikten
sonra karigim geri sogutucu altinda yaklasik 30 dakika kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon durdurularak {riin sogumaya birakildi. Soguduktan
sonra bir ayirma balonuna alinarak tzerine 1:1 oranda su eklendi ve

ekstrakte edilerek alkil fenil eter bilesigi ayrildi

NaOH (aq)
R@OH + (CH3),80, ———» R@O-CH3 + (CH;)NaSO,
A

stibstitiie fenol dimetilsiilfat p-siibstitiie anisol
bilesigi (DMYS) bilesigi

0,05 mol alkil fenil eter bilesigi alinarak 0.05 mol ¢inko tozu ile birlikte
otoklava konuldu ve otoklav caligtirildi. Her siibstitiie anisol bilesigi igin

otoklavda goézlenen basing ve sicaklik degerleri ayn1 ayn kaydedildi.

Reaksiyonlar sonunda, otoklavdan reaksiyon kangimlan bir ¢éziica ile
(genellikle CCl;) alinarak driinler saflasgtirmaya ¢alisildi. Bu saflagtirma
igleminde basarii olunamadi. Bunun izerine reaksiyon kangimlan g¢ézilerek
'H-NMR spektrumlart alindi. Spektrum verilerinden bir kisim alkil fenil eter

bilegiginin siibstitiie toluenlere donustigii anlagildi.

P (atm)
R OCH; + Zn —— ™ R CH; + ZnO
TCC)

alkil fenil eter bilegigi siibstitiie toluen bilegigi
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BOLUM 3
SONUC VE TARTISMA

Aromatik halkalardaki -OH gruplarinin kolay ¢ikici gruplar haline
getirilmesi igin daha once de belirtildigi gibi dort ayr yéntem denenmigtir.

Bu yontemler Boliim 2’de ayrintili olarak anlatidmigtir.

Bu boliimde ise denenmis yontemlerin sonuglar tartigilacaktir.

3.1. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin Ariltosilat Tiirevlerine Doniistiiriil-

meleri ve Bu Tiirevlerin Reaksiyonlar

Bu yontemde “stibstitiie fenol bilesigi — aril tosilat tiirevi” basamagi

gercgeklestirilebilmistir (Bolim 2.1).

R@OH + NaOH(aq) —— R@ONa+ H,0

stbstitiie fenol bilegigi stibstitiie sodyum
fenolat bilegigi
Y Etom 9
R ONa + H,5C §-Cl ——— H,C §—O R + NaCl
) A 0
siibstitiie sodyum  p-toluensiilfonil aril tosilat tiirevi
kloriir 1)

fenolat bilegigi
Burada; elektronik etkileri farkli sibstitiientler tagityan ¢ degisik
sitbstitiie fenol bilesifi (fenol, p-kresol ve p-nitrofenol) kullanilmustir.

Ortam sartlar1 Bolim 2.1°de gosterilen bu ydntemin reaksiyon sonuglarn

Tablo 3.1°de gorulmektedir.

27



Tablo 3.1. “Siibstitiie fenol bilesigi — ariltosilat tiirevi” basamagina

ait reaksiyon sonuclari

Bilesik| R (ec;(l;.) '"H-NMR Spektrum Verileri, § Coziicii

la |H | 9293 |23 s (3H), 7.2-8.0 m (SH) CCL

1b | CH; | 65-66 | 2,3s (3H); 2,5 s (3H); 7,0-7,8 m (8H) | CCl,

lc | NO, | 98-99 | 2,3 s (3H); 7,2-8,0 m (8H) CDCls

s: singlet m: multiplet

Birinci yontemin “ariltosilat tiirevi — yerdegistirme iriinii” basamaginda

caszucﬁ
c@ @R + Nu @so + R@Nu

Ortam Sartlar
ariltosilat tiirevi (1) tosilat yerdegistirme

urdini

reaksiyonundan elde edilen Griinlerin 'H-NMR spektrumlan ile, ilgili aril
tosilat tirevlerinin (la, 1b, 1c) 'H-NMR spektrumlan ile aym oldugu

gOzlenmistir,

Buradan kullamilan niikleofillerin giiciiniin ariltosilat esterindeki

fenil — oksijen bagin1 koparmaya yetmedigi sonucu ¢ikarilabilir.
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3.2. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin Bis Aril Siilfit Tiirevlerine

Déoniistiiriilmeleri ve Bu Tiirevlerin Reaksiyonlan

Bu yonteme baslarken;, asagidaki “aril triflorasetat”a ait mekanizma
O6nermesinde gorildigi gibi CF;COOH ile SOCl;’nin agil klorir’e (CF;COCH)
doniigmesi ve daha sonra sibstitiie fenol bilegigi ile aril triflorasetat tiirevinin

olugmasi beklenmekteydi.

Aril triflorasetat olusum reaksiyonu icin diigiiniilen mekanizma

/\:O: OH* OH

9 5~ 5t n I |
F3C"C“O‘H + C1-S-CI —» (1-S-C1 =—» (1-S-C1

+

OH 0 OH O
| X i
Cl-s-c1 + F3C-C-O0: — (CI'S-O-C-CF; —_ >

-HCl

0 9 ~
csio-c-cF, ——— FiC-C:al :
) -Soz .\/
Gon 0
F,C- —O@R — F3c-c—o@R
(C“ ‘ -HCl

1

v

aril triflorasetat

Elde edilen iiriinlerin element analizi sonucuna dayanarak reaksiyonun,

asagidaki mekanizma Gizerinden gergeklestigi sonucuna varimigtir.
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Bis aril siilfit olusum reaksiyonu icin diisiiniilen mekanizma

CF,COOH === CF,C00  + H’

:9: 9H+ OH
Cl-§-C1 — (CI-S-C1l -==—» (1-§-C1
+

COH :0:
1
Ct- S Cl + HO@ @—O §-C1 ———» R@O“S“Cl
-HCI

CF;COOH === CF,CO0 + H'

OB* :OH

:O: :

11 il |
R@O—Sﬂ — R@@S-Cl - R@O-S-Cl

+
COH

@o S-Cl + HO@ @o S- O@R

“OrotoDrs
-HCI

bis aril sulfit
Sabstitiie fenol bilesigi olarak p-nitrofenol kullanildiginda, bu

yontemdeki reaksiyonlarin higbirisi gergeklesememistir.
“Stibstitiie fenol bilesigi — bis aril siilfit tiirevi” basamaginin;

socl, o
11
2 OzN@OH +CF3;CO0H ——X oZN@o-s-oON%n HCI

60°C, 5 saat

p-nitrofenol bis (p-nitrofenil) siilfit
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gergeklesememesi, Onerilen mekanizmaya bakildiginda agik¢a goriilmek-

tedir. Mekanizmanin sadece ilgili kismi ele alinacak olursa;

:OH .0
cl-s-cl HQ@N
»\/ °

seklinde bir atak beklenmektedir.

N

Nitrofenol bilesiginde, bilindigi gibi nitro grubu (-NO;) rezonansla
halkadan ve dolayisiyla -OH grubundaki oksijenden elektron g¢eker. Boylece
kismen elektropozitif hale gelen oksijenin, yine elektropozitif halde bulunan

kiikiirde atak yapmasi ¢ok zordur.

-NO; grubunun yerinde -H veya -CH; bulunmas: halinde bu atak
miimkiindir. Cunki -H ve -CHs gruplan elektron gekici gruplar degildirler.
Bu nedenle fenol ve p-kresol bilesikleri; “siibstitiie fenol bilesigi — bis aril
sulfit turevi” basamagint gerceklestirmislerdir. Bu basamaga ait reaksiyon

sonuglar1 Tablo 3.2°de gérilmektedir.

s0Cl, 0
2 R@OH + CF,CO0H ——» R O~S~O@R +2 HCI
60 °C, 5 saat

siibstitiie fenol bilesigi bis aril salfit tirevi (4)
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Tablo 3.2. “Siibstitiie fenol bilesigi > bis aril siilfit tiirevi”

basamagina ait reaksiyon sonuclan

Element analizi (iiriin) '"H-NMR
Bilesik | R Hesaplanan Bulunan o (ppm)
%C |%H|%S|[%C|%H| %S CCl,, CDCl4

4a |-H 61.54 4.27{13.68{60.54| 5.14| 12.86{7-7.5 m

4b |-CH; | 64.12 5.34[12.21{63.88] 5.25| 12.12{2.3 s (6H); 7.1 s (8H)

4 |NO| - | -1 - - - - -

s: singlet, m: multiplet

“Bis aril sulfit tirevini SyAr reaksiyonuna sokmak igin yapilan
¢aligmalarda; element analizi sonuglar1 ve "H-NMR spektrum verilerinin de
destekledigi bis fenil stlfit ve bis (p-tolil) siilfit driinleri kullanildi. Bu
caligmalar bis aril silfit tiirevinin herhangi bir niikleofil ile girmesi beklenen

aromatik niikleofilik sibstitiisyon reaksiyonlarindan ibarettir. Niikleofil

olarak I ’iin kullanilmasi durumunda;

HI >H + 1
0 60°C
@o-s—o@ + 217 %» 2@1 + H,80,
1 saat
bis fenil silfit iyot benzen

Bu reaksiyonlarin sonucunda iki faz olugmustur. Yapilan incelemeler
sonucunda st fazin bis fenil sulfit, alt fazin ise HI oldugu, yani reaksiyonun

gergeklesmedigi goralmistir.



Niikleofil olarak HSCH,COOH kullanildiginda “bis (p-tolil) silfit —

p-tolil merkapto asetik asit” basamagi incelenecek olursa;

0 HSCH,COOH

11
H3C@O-S-O@CH3 > 2H3C©SCH2COOH
(]

9% C 1 saat

+ H,50,

Bu reaksiyon sonucunda elde edilen iiriiniin, p-kresol’iin, bis (p-tolil)

stilfitin ve merkaptoasetik asit’in (tiyoglikolik asit) Rf degerleri agagida

verilmektedir.
Rf; (ﬁrﬁn) =0.35, Rf; (ﬁri’m) = 0.62
Rf (p-kresol) =0.31

Rf (bis (p-tolil) stlfit) = 0.61
Rf (tiyoglikolik asit) = 0.35

ITK’da Rf degerleri incelendifinde, reaksiyonun gergeklesmedigi,

reaksiyon karigiminin; reaktiflerin karigimindan ibaret oldugu anlagilmistir.

Birinci yontemde oldugu gibi bu yontemde de bis aril siilfit esterindeki
fenil — oksijen baginin aromatik nikleofilik sibstitiisyon reaksiyonuna karst

kararli oldugu sonucuna varilmigtir.
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3.3. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin Fenilhidrojen Peroksit Tiirev-

lerine Doniistiiriilmeleri ve Bu Tiirevlerin Reaksiyonlar:

Bu yontemde, Mekanizma 3.3.1°de 6n gorildigi gibi sibstitie fenol
bilegikleri ile H>O,’nin kendi aralarinda gergeklesmesi beklenen bir

aromatik niikleofilik suibstitiisyon reaksiyonu denenmistir.

Mekanizma 3.3.1.

R@O:H + OH A R@O + H,0 _OH

O

veya A R@H + O,
NP
Bu mekanizmaya gore asagidaki reaksiyonun olusmas: beklenmektedir.

R@OH + H,0, A R@H + H,0 + 0O,

Substitiie fenol bilegigi olarak, fenoliin kullanildigr bu deneyde, geri

sogutucunun g¢ikigina bir lastik balon takilarak reaksiyon ortamindan g¢ikan
gaz balonda toplandi. Bu gazin; H,O, nin bozunmasiyla olusan H, (hidrojen
gaz1) olup olmadigim1 kontrol etmek igin balonda toplanan gaz aleve
tutuldu. Ancak gazin tutusmadii gézlendi ve gikan gazin O, (oksijen gazi)

olabilecegi diiguniuldii.

Eger ¢ikan gaz O, ise elde edilen Griin benzen olmasi gerekir. Bunu
anlamak igin urinin 'H-NMR spektrimu alinmistir. Ancak irinin 'H-

NMR spektrumunun fenoliin "H-NMR spektrumu ile ayn1 oldugu gozlendi.
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Cikig maddesi olarak p-kresol segildiginde aym fenolde oldugu gibi
sonugtaki maddenin 'H-NMR spektrumunun p-kresol’in 'H-NMR

spektrumu ile aynmi oldugu gonildii.

1Y
85°C
@OH +H0p — @H + H,0 + O,

2 saat

o
100 C
H3C‘@OH + Hy0, %—» H3C@H + H,0 + O,

2 saat

Sibstitiie fenol bilegigi olarak p-nitrofenol kullanildifinda erime
noktasindan (114°C) ve knistal yapisindan, p-nitrofenol’in reaksiyona

girmedigi anlagiimistir.
0
100 C
O,N OH + H;0, —<—» OZN@H + H,0 + O,
2 saat

Bu kez siubstitiie fenol bilesikleri ile H,O, nin,;

R@OH + H,0, A . R@O*O“H + H,0

stibstitiie fenol bilegigi fenilhidrojen peroksit

reaksiyonundan sonra, agagidaki mekanizmay: izleyebilecegi distuntldi.

Mekanizma 3.3.2.

Bu mekanizmada fenil grubuna atak yapan niikleofilin, sudan gelen -
OH grubu oldugu gorilmektedir. Eger reaksiyon ger¢ekten bu sekilde

yiriilyorsa, aromatik -OH grubunun yerdegistirmesi olan amacimiz
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gergeklesmis demektir. Bunun daha iyi gézlenmesi ve ispatlanmas: igin,

ortama bagka bir niikleofil ekleyerek;

Mekanizma 3.3.3.

RWN A R@Nu +0, + Hy + OH

yerdegistirme Uriini

(%)

seklinde yiriyen bir reaksiyonun gergeklesebilecegi disiiniilmiistiir. Ancak

"H-NMR spektrumlarindan reaksiyonun gergeklesmedigi anlasildi.

Tablo 3.3. “Siibstitiie fenol bilesigi — yerdegistirme iiriinii (5)” doniigii-

miine ait ortam sartlar:

Bilesik R H:Nu A (°C)
HSCH,COOH 80
5a -H KI 85
- 98
- 20
5b -CH; KI 80
HSCH,COOH 100
HSCH,COOH 80
5¢ NO, |KI 83
- 85
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3. 4. Siibstitiie Fenol Bilesiklerinin p-Siibstitiie Fenil Metil Eter

Bilesiklerine Déniistiiriilmeleri ve Bu Bilesiklerin Reaksiyonlar:

Aromatik -OH gruplarinin kolay ¢ikici gruplar haline haline
getirilmesi igin ¢aligilan dort yontem igerisinde bagariya ulasan tek yontem

budur.

Bu yontemde &nce siibstitiile fenol bilesiklerinde alkil fenil eter
bilesikleri sentezlenmistir (bkz. Bolim 2.4). Sentezlenen alkil fenil eter

bilesikleri ¢inko tozu ile otoklavda sibstitie toluen bilesiklerine

donistirdlmagtar.
NaOH (aq)
R@OH + (CH,;),80, ————» R@O'CH3 + (CH,)NaSO,
A
siibstitiie fenol alkil fenil eter
bilesigi bilesigi
P (atm)
R@O-CH3 + Zn ———— R@CH3 + ZnO
T(C C)
alkil fenil eter stibstitiie toluen
bilesigi bilegigi

Sentezlenen siibstitiie toluen bilesiklerinin "H-NMR spektrumlari
ahndi. Spektrumlardan iriinlerin degisik oranlarda karisim teskil ettigi
anlagilmigtir. Piklerin integrasyon oranlarindan % déniigimleri hesaplan-
mugtir. Bu hesaplamalar, '"H-NMR verileri ve reaksiyonlarin ortam sartlar

Tablo 3.4’de gorilmektedir.
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Tableo 3.4. "p-Siibstitiie fenil metil eter bilesigi — siibstitiie
toluen bilesigi" doniisiimiine ait ortam sartlari ve

reaksiyon sonuclar:

Basing | Sicaklik| Zaman Déniisim | 'H-NMR (83 ppm)
Deney| R (atm) 0 (saat) (%) -OCH; -CH;,
{Anisol) (Toluen)
1 -H ~5 |~280 | 25 30 3.78 2.28
2 -NH,| ~35 [~310 2.5 60 3.85 2.34
3 -F ~4 |~300 1.5 40 3.89 2.31
4 | -1 | ~3 [~315 | 15 86 3.87 2.23
5 | -CHs| ~7 |~310 | 15 21 3.70 2.23
6 -NO,| ~9 |~340 1.5 60 3.93 3.35
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