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ARILSULFONILFTALIMITLERIN SENTEZI VE BAZI NUKLEOFILLERLE
REAKSIYONLARI
oz

Bu calismada, Dbenzensiilfonil kloriir, p-toluensiilfonil  kloriir, p-
brombenzensiilfonil kloriir, p-nitrobenzensiilfonil kloriir ve p-metoksibenzensiilfonil
kloriir bilesikleri asetonitril icerisinde potasyum ftalimitle reaksiyonu sonucu karsilik
gelen N-(fenilsiilfonil)ftalimit, N-(p-toluensiilfonil)ftalimit, N-(p-
brombenzensiilfonil)ftalimit, N-(p-nitrobenzenstilfonil) ftalimit ve N-(p-
metoksibenzensiilfonil)ftalimit bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler t-
biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile farkh
sicakliklarda tepkimeye sokularak, tepkime hizlar1 sicaklik kontrollii Cintra 20 UV
Spektrofotometresi ile Ol¢iilmiistiir. Mekanizma tayininde kriter olarak, siibstitiient
etkisi, ¢ozlicii etkisi, aktivasyon entropisi ve niikleofil etkisi incelenmistir.

Stibstitiient etkisi, 30,0+0,1°C’de asetonitril ve dioksan icerisinde incelenmistir.
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitrilde yer degistirme
tepkimeleri i¢cin pozitif p degerleri elde edilmistir. Bu sonug¢ tepkimenin Sy2
mekanizmasini takip ettigini desteklemektedir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ~ ve  trans-1,2-diaminosiklohekzan  ile  asetonitril  i¢indeki
reaksiyonlarinda aktivasyon entropisi (AS”) degerleri negatif bulunmustur. Bu da
reaksiyonlarin Sn2 veya katilma-ayrilma mekanizmasi {izerinden gercgeklestigini
gostermektedir.

Coziicii etkisi incelendiginde, reaksiyonlarin genelde asetonitril igerisinde

dioksan igerisindekinden daha hizli oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Arilsiilfonilftalimitler, mekanizma, siibstitiient etkisi, aktivasyon

entropisi
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THE SYNTHESIS OF ARYLSULFONYLPHTHALIMIDES AND THEIR
REACTIONS WITH SOME NUCLEOPHILES

ABSTRACT

In this study, N-(p-methoxybenzenesulfonyl)phthalimide, N-(p-
toluenesulfonyl)phthalimide, N-(phenylsulfonyl)phthalimide, N-(p-
bromobenzenesulfonyl)phthalimide and N-(p-nitrobenzenesulfonyl)phthalimide were
prepared from the corresponding p-substituted-arylsulfonyl chlorides with potassium
phthalimides in acetonitrile. The synthesized compounds were examined with respect to
their substitution reactions with t-butylamine, diethylamine, cyclohexylamine and trans-
1,2-diaminocyclohexane. In order to determine the mechanism, substituent effect,
solvent effect, activation entropy and nucleophile effect were used as criteria.

The substituent effect was investigated at 30.0+0.1°C both in acetonitrile and
dioxane. Positive p values were obtained for the substitution of N-(p-
substitutedarylsulfonyl)phthalimides with t-butylamine, diethylamine, cyclohexylamine
and trans-1,2-diaminocyclohexane in acetonitrile. This result is consistent with the Sx2
mechanism.

The activation entropy was also studied and negative AS™ values were found for
the reaction of N-(p-substitutedarylsulfonyl)phthalimides in acetonitrile with t-
butylamine, diethylamine, cyclohexylamine and trans-1,2-diaminocyclohexane. The
negative AS™ values indicate that the reaction followed the Sn2 or an addition-
elimination mechanism.

As for the solvent effect, it was detected that the reactions were much faster in

acetonitrile, a polar aprotic solvent, than they were in dioxane, a nonpolar solvent.

Keywords: Arylsulfonyl phthalimides, mechanism, substituent effect, activation

entropy



111

TESEKKUR

Yiiksek lisans ve doktora ¢alismalarim siiresince, engin bilgi ve tecriibeleri ile
bana 151k tutan, her konuda her zaman yakin ilgi, 6zveri ve destegini esirgemeyen,
calismalarin etkin ve planli seyri i¢in her tiirlii fedakarlikta bulunan, kendisi ile
calismaktan onur ve mutluluk duydugum ¢ok degerli hocam Sayin Prof. Dr. Halil
KUTUK ’e en derin saygilarimla kalpten sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Yapici yaklasimlari, tecriibesi ve bilgisi ile tezimin her agamasinda bana destek
olan degerli hocam Sayin Prof. Dr. Yunus BEKDEMIR e en igten dileklerimle tesekkiir
ederim.

Tez caligmalarim siiresince engin bilgi ve yorumlari ile tezime yon veren degerli
hocam Saym Prof. Dr. ibrahim KARTAL’a ¢ok tesekkiir ederim.

Doktora ¢aligmalarim siiresince, ayni laboratuari paylastigim Yrd. Dog. Dr. Aliye
GEDIiZ ERTURK e, Dr. Ozgiir OZDAMAR’a, Aras. Gor. Hasan SARAL’a, ve Aras.
GOr. Hasan YAKAN’a,

Lisans ve lisansiistii egitimlerim siiresince degerli bilgi ve tecriibeleri ile
yetismemde pay sahibi olan biitiin hocalarima,

Gosterdikleri anlayis ve hosgorii icin arkadaslarim Aras. Gor. Basak CANER
USTAOSMAN’a, Aras. Gor. Rukiye AYDIN’a ve Aras. Gor. Ceren UGURLAR’a,

Kimya Boliimii Arastirma gorevlilerine ve personelimize,

Yasamim boyunca gosterdikleri anlayis, verdikleri maddi ve manevi destekleri
ile yetismemde en biiylik katkiy1 saglayan annem Emine TURNA ve babam Durmus Ali
TURNA’ya,

Akademik ¢aligsmalarim siiresince bana gii¢ veren, beni her konuda daima sabirla

ve sefkatle destekleyen esim Cengiz’e ve biricik oglum Yigit’e, tesekkiirlerimi sunarim.



2.1.
2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.2.
2.2.1.
2.2.2.
2.3.
2.4.
2.4.1.
2.4.2.
2.4.3.
2.5.
2.5.1.
2.5.2.
2.5.3.
2.5.4.
2.5.5.
2.5.5.1.
2.5.5.2.
2.6.
2.6.1.
2.6.2.
2.6.3.
2.6.4.

3.1.
3.1.1.
3.1.2.

v

ICINDEKILER
GIRIS
GENEL BILGILER
Stilfonilftalimitler
Stilfonilftalimitlerin Sentezi
Stilfonilftalimitlerin Reaksiyonlar1
Stilfonilftalimitlerin Kullanim Alanlar
Stilfonamitler
Stilfonamitlerin Sentezi
Stilfonamitlerin Kullanim Alanlar
Yer Degistirme Reaksiyonlar1
Stilfonil Transfer Reaksiyonlar
Sn1 Mekanizmasi
Sn2 Mekanizmasi
S~Ar Mekanizmasi
Reaksiyon Mekanizmasini Belirlemede Kullanilan Mekanistik Kriterler
Stibstitiient Etki
Niikleofil Etkisi (Saldiran Grup Etkisi)
Coziicii Etkisi
Aktivasyon Entropisi
Konfigiirasyon Degigimi
Sn1 Tepkimelerinin Stereokimyasi
Sn2 Tepkimelerinin Stereokimyasi
Yer Degistirme Reaksiyonlarini Etkileyen Faktorler
Substratin Yapis1
Niikleofilin Yapis1
Coziiciinlin Etkisi
Ayrilan Grubun Etkisi
MATERYAL ve YONTEM
Materyaller
Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kullanilan Cihazlar

R O SN &N U N A W W

W W W W W N N N N N D N N N N N N e
W N N N = O O 0 3 && & & & b W DN DN Q W Do



3.2

3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.2.4.
3.2.5.

3.3.

3.3.1.
3.3.2.

4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

Sentez Caligmalar1
N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimit Sentezi
N-(p-Toluenstilfonil)ftalimit Sentezi
N-(Fenilstilfonil)ftalimit Sentezi
N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit Sentezi
N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimit Sentezi
Kinetik Caligmalar

Hiz Sabitinin Hesaplanmasi

Aktivasyon Entropisi ve Aktivasyon Entalpisi Degerlerinin
Hesaplanmasi

BULGULAR

Kinetik Veriler

Reaksiyon Hizina Sicakligin Etkisi
Coziicii Etkisi

Uriin Analizi

TARTISMA

Stibstitiient Etki

Coziicii Etkisi

Aktivasyon Entropisi

Niikleofil Etkisi

SONUC ve ONERILER
KAYNAKLAR

OZGECMIS

33
34
36
38
40
42
48
49
54

56
56

61
69
74
76
76
88
920
92
94
929
106



Simgeler

%T
AH”
AS”
MHz

Kisaltmalar
BC-NMR
"H-NMR

vi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Aciklamasi
Reaksiyon sabiti
Kimyasal kayma
Planck sabiti

Hiz sabiti
Boltzmann Sabiti
Cevirme agis1
Stibstitiient sabiti
Ideal gaz sabiti
Sicaklik (K)

Yiizde gegirgenlik
Aktivasyon Entalpisi
Aktivasyon Entropisi

Megahertz

Aciklamasi

Karbon 13 Niikleer Manyetik Rezonans
Proton Niikleer Manyetik Rezonans
Sonsuz aninda okunan absorbsiyon

t zamaninda gézlenen absorbsiyon
Bakiniz

Dimetilformamit

Dotoro Dimetilsiilfoksit

Fourier Dontistimlii Infrared

Ince tabaka kromatografisi

Niikleofil

Milyonda bir parca

Niikleofilik katilma-ayrilma Siibstitiisyonu
Monomolekiiler Siibstitiisyon

Bimolekiiler Stibstitiisyon



SNAT
v.b.

vil

Niikleofilik Aromatik Siibstitiisyon

ve bunun gibi



Sekil 2.1.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.
Sekil 3.8.
Sekil 3.9.

Sekil 3.10.
Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

Sekil 3.13.
Sekil 3.14.

Sekil 3.15.

Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

viil

SEKILLER LIiSTESI

Siilfonil transfer reaksiyonu i¢in Sy1, Sy2 ve SAN mekanizmalarinin
serbest-enerji reaksiyon diyagrami
N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin IR Spektrumu
N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin "H-NMR Spektrumu
(DMSO-dp)

N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin BC-NMR Spektrumu
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tepkimesinin Dalga boyuna karsi Absorpsiyon grafigi
N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin ~ (20uL)  25,0+0,1°C  sicaklikta
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CiZELGELER LiSTESI

Bazi niikleofiller i¢in kci/kr reaksiyon hiz oranlari
1-Metil-3-tosil-imidazol kloriiriin etanol-su i¢inde aminolizine ait
deneysel sonuclar

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1

Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin FT-IR titresim degerleri (cm™)
Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin 'H-NMR kimyasal kayma (J)
degerleri

Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin *C-NMR kimyasal kayma (9)
degerleri
N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit’in 25,0+0,1°C sicaklikta
5,00<10° M t-butilamin ile asetonitril igindeki tepkimesinin
zamana kars1 absorpsiyon degerleri (A=1,2500)
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit  bilesiklerinin (1a-e), t-
biitilamin ile asetonitril i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve
k> degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
dietilamin ile asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k;
ve k, degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
siklohekzilamin ile asetonitril i¢cinde yer degistirme tepkimeleri
icin k; ve k, degerleri

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), trans-
1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitril icinde yer degistirme
tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
asetonitril i¢inde niikleofillerle yer degistirme tepkimeleri icin k»
degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
metilamin ile asetonitril i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k;

ve k, degerleri
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N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
asetonitril i¢inde metilamin ile yer degistirme tepkimeleri icin
ortalama k, degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
triptamin ile asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve
k> degerleri
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit

bilesiklerinin (1a-e),

asetonitril icinde triptamin ile yer degistirme tepkimeleri icin

ortalama k, degerleri

N-(Fenilstilfonil)ftalimitin  t-biitilamin ile asetonitril ic¢inde
tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda &; ve k. degerleri
N-(Fenilstilfonil)ftalimitin ~ dietilamin ile asetonitril i¢inde

tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda &; ve k. degerleri
N-(Fenilstilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile asetonitril iginde
tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k, degerleri
N-(Fenilstilfonil)ftalimitin ~ trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
asetonitril icinde tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k;
degerleri

N-(p-Toluenstilfonil)ftalimitin t-biitilamin 1ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k. degerleri
N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k. degerleri
N-(p-Toluenstilfonil)ftalimitin ~ siklohekzilamin ile asetonitril
icinde tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve k, degerleri
N-(p-Toluenstilfonil)ftalimitin trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
asetonitril icinde tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve kK
degerleri
N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin  t-biitilamin ile asetonitril
icinde tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri
N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin ~ dietilamin ile asetonitril
icinde tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve k, degerleri
N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile asetonitril

icinde tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve k, degerleri
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1,2-diaminosiklohekzan ile 1,4-dioksan icinde yer degistirme
tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri
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1. GIRIS

Stilfonlar, kiikiirt atomunun iki karbon atomu ve iki ug¢ oksijen ile tetrahedral
diizende bulunan kolay sekil degistirebilen bilesiklerdir (Sutter, 1944). Siilfonil asagida
gosterilen yapilarin hibritidir (Kharasch, 1961).

c, S c 0O o 0
//"S/ /”/,,S/ ///’"S/
N TN T A

Siilfonlar ila¢ olarak tipta ve organik sentezlerde kullamigli ara iirtinlerdir
(Simpkins, 1993; Page, 1998). Cesitli metotlarla sentezlenebilirler (Rayner, 1995;
Larock, 1999).

Stilfonlarin sentezi dogal tirlinlerin ve farmasotik bilesiklerin yararli yapitaglarini
olusturdugu i¢in yillarca dikkat ¢cekmistir. Ornegin, siilfon tiirevleri, bazi1 enzimler i¢in
gliclii inhibitor olarak bulunmustur (Sakya ve ark., 2007). Bu yiizden siilfonlar son
yillarda 6nemli sentetik hedefler olarak ortaya ¢ikmistir.

Son yillarda miihendislik alaninda plastik olarak kullanilan siilfon polimerleri,
korozyon, yiiksek sicaklik ve yiikseltgenmeye karsi dayaniklilik gibi 6zelliklerinden
dolay1 6nem kazanmiglardir (Fink, 2008).

Farmokolojik siilffon orneklerinden dapson eskiden, ciizam ve tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmistir. Dapson tiirevi olan promin i¢in de tipta benzer c¢aligmalar
yapilmistir (Drill ve D1 Palma, 1971; Craig ve Stitzel, 2004).

Karbon merkezli niikleofilik yer degistirme tepkimeleri, teorik oldugu kadar
deneysel olarakta genis bir sekilde calisilmistir (Lowry, 1987). Organik kiikiirt
bilesikleri uzun bir tarihe sahiptir ve kiikiirt iceren fonksiyonel gruba sahip biyolojik
bilesikler olduk¢ca 6nemlidir. Buna ragmen, bu bilesiklerle ilgili ¢alismalar, organik

kimyada yeteri kadar yer alamamistir (Gordon ve Maskill, 1989).



Stilfinilftalimitler etkili stilfinil transfer reaktifleridir. Siilfinil kloriir gibi siilfinil
tiirevleri ile karsilastirildiginda ¢ok daha kararhdirlar. Niikleofillerle hizlica tepkime
verirler ve sonug olarak ftalimit anyonu ve uygun siilfinil tiirevleri olusturur (Harpp ve
Back, 1973). Siilfinilftalimitlerin sentezi ve baz1 niikleofillerle reaksiyonlar1
incelenmistir (Bozkurt, 2009).

N-(p-Siibstitiiearilsiilfonil)ftalimitlerin asit katalizli hidrolizi laboratuarimizda

calisiimistir (Kutuk ve Ozturk, 2009).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Siilfonilftalimitler

Siilfonilftalimitler,

genel formiilii ile gosterilen bilesiklerdir.

Evans ve Dehn (1929), bazi1 N-aril tiirevlerini daha sonra da Scott ve Lutz
(1954), baz1 N-alkil tiirevlerini sentezlemeyi denemisler fakat basarili olamamiglardir.
Sonraki ¢aligmalarda potasyum ftalimit ile p-toluensiilfonil kloriiriin 140°C de ya da
DMF igerisinde 5-40°C de etkilesmesi sonucu N-(p-toluensiilfonil)ftalimit
sentezlenmistir (Nefkens ve ark., 1960).

Heller (1970), potasyum ftalimiti alifatik ve aromatik siilfonil kloriirlerle
asetonitril icerisinde geri sofutucu altinda kaynatarak karsilik gelen N-siibstitiie

ftalimitleri sentezlemistir.

0 0
o 0
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NK + R_ﬁ_0| —_— N—S—R + KCl
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2.1.1. Siilfonilftalimitlerin Sentezi

Ftalil kloriir bilesikleri, siilfonamitlerle sadece isitildiginda ya da toluen
icerisinde kaynatildiginda kolaylikla ftalimit tiirevlerini verir (Evans ve Dehn, 1929).
Sonraki ¢aligmalarda aril siilfon tiirevlerinin sentezi i¢in bazi metotlar gelistirilmistir
(Evans ve Dehn, 1930).

Ftalik anhidritin p-tolilsiilfonamit veya bunun sodyum tuzu ile 1sitilmas1 ya da p-
tolilstilfonil kloriiriin ftalimit ile 1sitilmas1 sonucu istenilen {iriiniin elde edilememesine
ragmen Evans ve Dehn (1930), fosforoksikloriir varliginda ftalik anhidriti p-

tolilsiilfonamit ile 1sitarak ftalimit tiirevlerini sentezlemislerdir.

0 0
Q POCI, Q

HsC S—NH, + 0O ——> HC S—N
0 o

0 0

Bu metot ftalik anhidritde oldugu gibi farkl arilsiilfonamitlerle de ayni sonucu
vermistir.

Ayni metot (H,CCO-NHSO;R), tipindeki bilesikleri veren siiksinik ve maleik
anhidritlerle de denenmis ve (R: p-tolil hari¢) siiksinimit tiirevleri elde edilmistir.

Potasyum ftalimitlerin alkillenmesi ile N-siibstitiie ftalimitlerin sentezi faz
transfer katalizli olarak genellikle dipolar aprotik ¢oziiciilerde veya onyum tuzlari
varliginda gerceklesir.

Crown eter kullanilarak N-siibstitiie ftalimitlerin sentezi crown eter-potasyum
ftalimit-su kompleksinin stokiyometrik miktarlar1 ile halojenli bilesiklerin reaksiyonu
sonucu yapilmstir.

Soai ve arkadaslar1 (1980), 18-crown-6 (%10 mol) katalitik miktarinin eklenmesi
ile potasyum ftalimit ve p-toluensiilfonil kloriiriin toluen i¢inde %100’e yakin verimle

N-stibstitiie ftalimit sentezini gergeklestirmislerdir.



O O

_+ _ ~

NK + RX 18-Crown-6 NR + KX
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2.1.2. Siilfonilftalimitlerin Reaksiyonlar

Mustafa ve arkadaslar1 (1953), N-fenilsiilfonil ftalimit iizerine fenil magnezyum
bromiiriin etkisini arastirmustir. Yaptiklar1 deneylerle hetero halkanin agilmasi sonucu

benzensiilfonamit, difenil ve o-bis(difenilhidroksimetil) {irtiniinii elde etmislerdir.

@) Ph  Ph
OH
PhMgBr
NSOPh  ———— + PhSO,NH, + Ph,
hidroliz
OH
Ph
o} Ph

Diger ftalimit tiirevleri ile N-siibstitiie asitlendirici gruplar1 amino grup asitlerin

ftaloillenmesi i¢in kullanilmistir (Netkens, 1960).

2.1.3. Siilfonilftalimitlerin Kullanim Alanlan

Arilsiilfonilftalimitler, trombosit tiirevi biiyiime faktorii inhibitorii olarak

kullanilmistir (Clader ve ark., 1993).



2.2. Siilfonamitler

Stilfonik asitlerin amitleri olan siilfonamitler, 1930’lu yillarda kesfedilen ilk
antibiyotik madde olan siilfanilamidin kesfinden bu yana biyolojik ve kimyasal olarak
iizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmis, onemli bir bilesik grubunu olusturmaktadir
(Owa ve Nagasu, 2000).

Agik yapili siilfonamitler azot iizerindeki grup sayisina bagli olarak mono ve
distibstitiie ya da sirasiyla sekonder ve tersiyer siilfonamitler seklinde adlandirilmakta
olup alifatik ve aromatik tiirevleri mevcuttur. Siilfonamitler genel olarak asagidaki

formiille gosterilebilirler.

RSO,NH,

Siilfonamit

2.2.1. Siilfonamitlerin Sentezi

Siibstitiie olmayan siilfonamitler genellikle bir siilfonil kloriiriin amonyak ile

muamelesinden elde edilir.

RSO,CI + 2NH; — > RSO,NH, + NH,CI R=AIKil, Aril

Stibstitlie stilfonamitler ise yine bir siilfonil kloriiriin primer veya sekonder
aminlerle bir baz varliginda tepkimesi sonucu olusurlar. Sulu alkali ortamda p-
toluenstilfonil kloriir ile anilinin tepkimesi sonucu, beyaz kristal p-toluensiilfonanilid

olusur ( Furniss ve ark., 1989).



Ayn1 tepkimeler benzen gibi inert bir ¢oziicii icerisinde, baz olarak aminin
kendisi kullanilarak da gerceklestirilebilir. Alifatik aminlerin eldesinde genellikle bu yol
tercih edilir (Marvel ve ark., 1929).

o)

Benzen |
CH3802C| + 2H2N _— H3C_S_N + C6H5NH3+C|'
|

)

1-Biitil-3-metilimidazolyumkloraliiminat, [bmim]CLAICl;, kullanilarak
aromatik bilesiklerin elektrofilik siibstitiisyonu ile aromatik siilfonamitlerin sentezi
gerceklestirilmistir. Tepkimeler oda sicakliginda, 5-30 dakikada yiiksek verimle
gerceklesmistir (Naik ve ark., 2004).

T I

Il R bmim]CI.AICI R
Ar-H + CI—S—N< [bmim] - Ar—ﬁ—N<

o R o R

Alkil ve arilsiilfonamitlerin sentezi, siilfonik asit, izosiyanat ve suyun
diklormetanda oda sicakliginda tepkimesi sonucu yiiksek verimle gerceklestirilmistir

(Shaabani ve ark., 2007).

I MY
o CHCI |
R-§—OH + R2—N=C + MO =2 > R-S—N-R?
| @ oda sicakligt I
0 20 dakika o

Tiyollerin siilfonil kloriirlere direkt donilisimii ve siilfonamitlerin sentezi

H,0,-SOCI, reaktif sistemi ile gergeklestirilmistir (Bahrami ve ark., 2009).

H,0,-SOCl, / RNH, \_/

Py
\
/

T
Y
Py
\
o
/

R= AlKil, aril



Daha sonraki ¢aligmalarda Bahrami ve ark. (2010), tiyollerin ve disiilfitlerin

siilfonamitlere doniisiimii icin etkili ve yeni bir reaktif sistem olan H,O,-ZrClyi

kullanmiglardir.
O O
s RNH H,0,-ZrCl, N\
PN + -T2 > PN '
R H R I}I—R
' H
R, R= Alkil, aril

2.2.2. Siilfonamitlerin Kullanim Alanlan

IIk olarak antibakteriyel 6zellik gdstermelerinin bulunmasindan bugiine kadar
bir¢cok ¢alisma yapilarak farkli tiirevleri incelenmis ve ¢ok farkl farmokolojik 6zellikler
gosterdikleri anlasilmistir. Bu 6zellikler;

e Antibakteriyel siilfonamitler (Siilfa ilaglari)
(www.chm.bris.ac.uk/motm/sulfanilamide),

e Antiseptik maddeler (Patai, 1991),

e Insiilin ag13a ¢ikarici (hipoglisemik) ilaglar,

e Karbonik anhidraz inhibit6rleri (Boriack-Sjodin ve ark., 1998),

e Antitlimor ajanlar (Supuran ve ark., 2000),

e Antihipertansif ilaglar,

e Diiiretik ilaglar (Kleemann ve ark., 1999), seklinde siralanabilir.



2.3. Yer Degistirme Reaksiyonlar

Bir yer degistirme reaksiyonu, belli bir kimyasal bagdaki fonksiyonel grubun
diger bir fonksiyonel grupla yer degistirmesini igerir. Organik kimyada, elektrofilik ve
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 biiyiik 6neme sahiptir. Uygun alkil halojeniir ile
diger pek cok organik bilesik yer degistirme reaksiyonlar1 ile kolaylikla elde edilebilir.
Yer degistirme reaksiyonlar1 bitki ve hayvan hiicrelerinde de 6nemlidir. Ciinkii hiicreler
cogunlukla sulu ortamda bulunurlar ve alkil halojeniirler suda ¢oziinmez. Biyolojik
sistemlerde bulunan bilesikler, halojenden daha polar bir grup ile yer degistirerek suda
¢Oziinilir hale gelir (Bruice, 2000).

Yer degistirme reaksiyonlari, yer degistirmeye sebep olan reaktifin bir
niikleofil veya bir elektrofil olup olmadigina, reaksiyondaki ara {iriiniin bir karbokatyon,
bir karbanyon veya bir serbest radikal olup olmadigina, substratin alifatik veya aromatik
olup olmadigina bagl olarak birkac sekilde smiflandirilir. Bir reaksiyonun hangi yer
degistirme mekanizmasi lizerinden yiirtidiigiinii bilmek, reaksiyondaki son {iriinii tahmin
etmekte yardimce1 olur. Ayrica ¢oziicii tercihi ve sicaklik gibi reaksiyon parametrelerinin
optimize edilmesinde de kolaylik saglar (Tiiziin, 1999).

Alifatik niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 genel olarak su sekilde

gosterilebilir.

R—A + NU ——— R—Nu + :A

Substrat Niikleofil Uriin Aymnlan grup

Bu tip tepkimede, ortaklasmamis elektron c¢iftine sahip olan niikleofil, bir alkil
halojentir (substrat) ile veya bir halojen siibstitlientiyle yer degistirmek iizere tepkimeye
girer. BOylece bir yer degistirme tepkimesi meydana gelir ve ayrilan grup olarak
adlandirilan halojen siibstitiienti, halojeniir iyonu olarak c¢ikar. Bir yer degistirme
tepkimesi, bir niikleofil tarafindan baglatildig: icin, niikleofilik yer degistirme tepkimesi
olarak adlandirilir (Tiiziin, 1999).

Niikleofilik yer degistirme tepkimelerinde, substratin karbon-halojen bagi
heterolitik olarak kirilir ve niikleofilin ortaklasmamis elektron ¢ifti, karbon atomuna

bagli yeni bir bag olusturmak tizere kullanilir (Tiiziin, 1999).



10

/_\ '/\ Ayrilan grup
I —
Nu: + R: X: » Nu:R + :X:
i
Niikleofil Heterolitik
kirilma
buradan olur

Iki temel alifatik niikleofilik yer degistirme mekanizmasi bulunmaktadir. Bu
mekanizmalar siras1 ile Sn1 ve Sn2 simgeleri ile gosterilirler. Simgelerin Sy kismui “yer

degistirme, niikleofilik” anlaminda kullanilir (Hart ve ark., 1998).

2.4. Siilfonil Transfer Reaksiyonlar

Stilfonil transfer reaksiyonlar1 genel olarak:
O O
” ¢6zici ”

Ar(R)-ﬁ-X + YHY) ——> ArR-SY + X®HX

O O

seklinde gosterilir. Bu reaksiyon bir Lewis asidinin (ArSO," ya da RSO," ) bir Lewis
bazindan (X) diger bir Lewis bazina (Y") transferidir (Gordon ve Maskill, 1989).
Biyolojik sistemlerle 1ilgili yapilan kimyasal arastwrmalarda bu transfer
reaksiyonunun ayni zamanda enzim modifikasyonunda da kullanilan bir metot oldugu
bulunmustur (Shaw, 1970). Siilfonil grubu enzimlerde bulunan niikleofilik fonksiyonel
gruplara transfer olur.
Yukaridaki esitlikte verilen siilfonil transfer reaksiyonu i¢in Sekil 2.1°de

goriildigi gibi ti¢ farkl yol vardir.
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Sekil 2.1. Siilfonil transfer reaksiyonu i¢in Sy1, Sn2 ve SAN mekanizmalarinin serbest-

enerji reaksiyon diyagrami

0 o 0
I +/ - Y | -
Ar—S—X —= Ar—S X — » Ar—S—Y + X
Il N\
o} o o}
Sn1
X I
| _
Y +Ar—ﬁ—X — Ar—s‘\ _ Ar—ﬁ—Y + X
]
]
o} VI(® o}
SN2
o) X - o)
I &~ | )
Y + AA—mS—X —» | Ar—S —» Ar—S—Y + X
(o) o}

Katilma- Ayrilma
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2.4.1. Sx1 Mekanizmasi

Sn1 mekanizmasi iki basamakli bir siirectir ve substratin yapisina baglhdir.
Birinci basamakta (yavas basamak) karbon ile ayrilan grup arasindaki bag kirilir ve alkil

halojentir iyonlarmna ayrilir.

R N
Yavas | +
R \\\\\‘\.C A ———= o + A
2 \\\\\ \
Rs R2 R3
Karbokatyon

C-A baginin elektronlar1 ayrilan grupla birlikte gider ve karbokatyon olusur.

Ikinci basamakta (hizli) karbokatyon, niikleofille birleserek iiriinleri verir.

R4 Ry R4

C|)+ + N Hizl C|) C|:
\\\‘ « Nu > R \\\\\\\' Ve / 'III/IIR
Rz\\\\ \R3 i R3/ \NU Nu \R3 ’

Yavas basamak, yani hiz belirleyen basamak bir tek bilesen icerdiginden, bu
mekanizma i¢in 1 rakami kullanilir. Niikleofil bu basamakta yer almaz.

Literatiirde N,N-dimetilsiilfonil kloriirtin hidrolizi i¢in Sy1 mekanizmasi
onerilmistir (Hall, 1956). Niikleofil eklenmesiyle niikleofilik kataliz olmadan ve {iriin
olusumu temel alinarak bu sonuca varilmistir. Daha sonraki ¢aligmalarda bu sonucun

hatali oldugu ve Sx2 mekanizmasi ile yiiridiigii Onerilmistir.

Me;NSO,Cl + HyO — 3 Me,NSO,H  + HsO' + CF

Arilsiilfonil halojeniirlerin benzen halkasinda metil gruplar1 gibi elektron verici
gruplar bulundugunda ve daha iyi iyonlagsma ortaminda Sy1 mekanizmasi iizerinden

ylridiigi gorilmiistiir.
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CHs;

HsC CHg
SO,CI

Forbes ve Maskill (1991), 2.,4-dimetoksibenzensiilfonil kloriiriin sodyum
hidroksit ilavesi ile ikinci dereceden tepkime kinetigi ile biiyiik negatif AS*(-82 JK'

mol™) degeri bulmustur ve bu tepkime icin Sx2 mekanizmasi Snermistir.

2.4.2. SN2 Mekanizmasi

Sn2 mekanizmasi tek basamakli bir siire¢ olup substratin yapisina baghdir ve

asagidaki esitlikle gosterilebilir.

Nu: + \\\“\U-C A —> Nu----C----A —> NU_C""“//I + A

gecis durumu

Niikleofil C-A bagmin arka tarafindan saldirir. Niikleofil ve ayrilan grubun her
ikisinin de karbon atomuna kismen bagli oldugu bir durum (ge¢is durumu) vardir.
Ayrilan grup elektron ¢ifti ile birlikte uzaklasirken, niikleofil kendi elektron ¢ifti ile
karbon atomuna baglanir.

2 Rakami tepkimenin mekanizmasmi agiklamak i¢in kullanilir ve tepkimenin
bimolekiiler (iki molekiillii) oldugunu belirtir. Bu iki molekiil (niikleofil ve alkil
halojentir), tepkimenin hiz belirleyen basamaginda (tek basamak) rol almislardir.

Yapilan izotop caligmalar: ile kiral siilfonatin p-tolil magnezyum bromiir ile
reaksiyonunda konfigiirasyon devrilmesi gercekleserek kiral siilfon elde edilmistir

(Sabol ve Andersen, 1969).
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160 160
CH3CgH4MgBr + S—CH,Ph —> S—CgH,CH
3LelgVlg 180/ 2 180/ e4bM3  + CH3OMgBr

OCH; CH,Ph

Stereokimyasal deliller reaksiyonun Sx2 oldugunu gostermektedir.

1960-1969 yillar1 arasinda Hambly ve arkadaslar1 Avusturalya’da bu konu ile
ilgili 6nemli bir seri makale yayinladilar. Alkan- ve aren-siilfonil halojentirlerin cesitli
polarhktaki ¢oziiclilerdeki solvoliz hizlarini arastirdilar. Substratin yapisina ve ¢oziicii
polarligima bagli olarak elektron veren siibstitiientler kiikiirt tizerindeki pozitif yiikii
stabilize etmesi sonucu Hammett p degeri negatif bulunmustur (Tonnet ve Hambly,
1971).

Bimolekiiler yerdegistirme asagidaki gibi bulunmustur.

vo
0 , +
| e
Yoot S — Ar—S/ ——> ArSO,Y 4+ :X
o N
Ar i ©
5 X

Niikleofil saldirist ile trigonal ge¢is durumu meydana gelir.

Stibstitiie benzensiilfonil kloriiriin sulu dioksan i¢indeki hidrolizinde, daha 1iy1
iyonlagsma kosullarinda S-Cl bag gerilimi S-O bag olusumundan daha etkilidir. Elektron
veren siibstitiientler bulundugunda kiikiirt iizerindeki pozitif yiikii stabilize ederler ve
Hammett p degeri negatif olur. Daha az iyonlagma ortaminda S-O bag olusumu S-Cl
bag olusumundan daha etkilidir. Elektron c¢ekici gruplar ge¢is durumunda kiikiirt
iizerinde artan elektron yogunlugunu stabilize ettiklerinden p degeri pozitif olur.

Rogne (1968), benzensiilfonil kloriiriin nétral ve bazik kosullarda hidrolizini
incelemis ve anilin, azit, tiyosiilfat ve floriir ile niikleofilik siibstitiisyonlarinin kararl
iirtinler verdigini bulmustur. Tiyosiyanat, bromiir ve iyodiir gibi niikleofillerle reaksiyon
vermedigini belirtmistir.  Siibstitiiebenzensiilfonil kloriiriin, siibstitiie piridinlerle
katalitik hidroliz reaksiyonunda baslangigcta hiz belirleyen basamak kararsiz siilfonil
piridinyum ara iirliniiniin olusumudur ve hiz piridindeki elektron verici siibstitiientlerle

ve benzen halkasindaki elektron ¢eken siibstitiientlerle artar (Rogne, 1970).
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Rogne (1973), protik ve aprotik ortamda siibstitiiebenzensiilfonil kloriir ile
imidazoliin reaksiyonunda aktivasyon parametreleri ve reaksiyon hizlarmi
karsilastirdiginda siilfonil kiikiirtdeki siibstitiisyon ile iligkili oldugunu gérmiistiir. Hem
entalpi hem de aktivasyon entropisi protik ortamdan (metanol) aprotik ortama
(asetonitril) gittikce azalmistir. Fakat p (ve bu ylizden reaksiyon merkezinin elektronik
karakteristigi) degismemistir. Imidazoliin benzoil kloriir ile reaksiyonunda aktiflesmis
kompleks i¢in transferin entalpisi protik ortamdan aprotik ortama dogru endotermik ya
da daha az ekzotermiktir. Bu reaksiyonun polar tetrahedral ara iiriin ile yiiridigi
bilinmektedir.

Lee ve Koo (1983), benzensiilfonil kloriiriin siibstitiie anilinlerle metanol-
asetonitril karigimmin degisik kompozisyonlarinda reaksiyonunu arastrmiglardir.
Benzensiilfonil kloriiriin bir seri siibstitiie anilin ile reaksiyonu egimi biiyiik negatif
degerler alan lineer Hammett dogrular1 vermistir. Anilinlerin siibstitiiebenzensiilfonil
kloriirlerle reaksiyonlar1 sayisal degeri kiig¢iik olan pozitif Hammett parametreleri
vermigtir. Daha sonraki arastirmacilar bunu, daha negatif yiik aktiflesmis kompleksin
olusumunda kiikiirt iizerinde gelistiginden niikleofilden transfer edilir ve bu nedenle,
aktiflesmis kompleksten ayrilmaya baslayan atom veya grubun {izerine elektron
yogunlugunun kismi transferi olmalidir seklinde yorumlamiglardir.

Benzer calismalar, benzenstilfonil kloriir ile oksijen niikleofillerinin serisi
kullanilarak Banjoko ve Okwviwe (1980) tarafindan yapilmistir. Siibstitiie benzoat
anyonlar1 ile olan tepkimelerin hizlar1 anilinlerle olanlardan daha yavastir. Fakat diger

iligkilerde sonuglar kiikiirtde bimolekiiler siibstitiisyon reaksiyonu ile uyumludur.
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D’Rozario ve arkadaslar1 (1984), tarafindan aril arensiilfonat esterlerinin oksi

anyonlarla asagida gosterilen reaksiyon c¢aligmalari ile intermolekiiler siilfonil transferi

kanitlanmustir.
' "@
Ar-SO,-OAr Ar-SO,-OX +  Aro:
XO¥\ & *
* OAr
[} O-
v
Ar— S
AN
5! @)
OX

Maskill (1986) tarafindan yapilan bir g¢aligmada N-benzilazoksi anyonu
siibstitiisyon reaksiyonu ile kiikiirtden ayrilir. Sulu trifloroetanol i¢indeki reaksiyon
sadece daha kuvvetli niikleofillerle; 6rnegin, ¢oziicliniin konjuge baz1 (CF;CH,0") ve
imidazol ile yerdegistirme gergeklesir (A). Daha zayif niikleofillerle (tiyosiyanat gibi)

coziicli ile yarigan alternatif reaksiyonla olusan elektrofilik ara iirlinii yakalar (B).
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O
S
PhCHz-N\ + Y-SO,CgH4CH3
.0
\N_Q:
2
v/ .0
PPN (Y- = CF5CH,O!: HY = imidazol)
N-OS0,CgH4CHs -
B
PhCH,* N,O %:Ts —»  solvoliz riinleri

Monjoint ve Ruasse (1984) tarafindan p-toluensulfonil imidazol ve karsilik gelen

imidazolyum katyonu i¢in benzer sonuglar gozlenmistir.

Q

0O 0 /= 0O
[\ \ / /=\
H3C4©7\\S/// WN\CH3 + Nu H3C4©—S/_Nu + HN\/N‘CH3

2.4.3. SNAr Mekanizmasi

Basit aril halojeniirler, alkil halojeniirlerin kolayca niikleofilik yer degistirme
tepkimeleri verdigi kosullarda, bu tiir yer degismelere karsi nispeten etkin olmayan
vinilik halojeniirlere benzerler. Mesela, klorbenzen sodyum hidroksitle gilinlerce
kaynatilsa bile, tespit edilebilecek kadar fenol (ya da fenoksit iyonu) meydana gelmez.
Benzer olarak, vinil kloriir de sodyum hidroksit ile yer de§istirme vermez (Solomons ve

Fryhle, 2002).
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Cl

H>0O o
+ NaOH —————» yer degistirme

geri sogutucu olmaz

altinda kaynatma
H>O .
H,C=CHCI + NaOH ——— > yer degistirme

geri sogutucu olmaz

altinda kaynatma

Etkinlikteki bu azalmayi, birka¢ sebebe dayandirarak aciklayabiliriz. Bir aril
halojeniiriin benzen halkasit © elektron bulutundan dolayr bir SN2 tepkimesinde arka

taraftan meydana gelecek saldiriy1 dnler.

Nu:
Cl —— Yerdegistirme olmaz

Fenil katyonu ¢ok karasizdir, bu ylizden Sx1 tepkimeleri meydana gelmez. Aril

(ve vinilik) halojeniirlerin karbon-halojen baglari, alkil, allilik ve benzilik halojentirlerin

baglarindan daha kisa ve daha kuvvetlidir. Karbon-halojen baglarmin kuvvetli olmasi,

bunlarin Sx2 ya da Sy1 mekanizmasi ile kirilmasi i¢cin daha c¢ok enerji gerektigi
anlamina gelir.

Aril ve vinilik halojeniirlerin karbon-halojen baglarinin kisa ve kuvvetli
olmasinin iki nedeni vardir.

e Her iki halojeniir tipinde de karbon atomu sp> melezlesmistir. Bundan dolay1, karbon
orbitalindeki elektronlar, sp3 melezlesmis karbondakine gore, cekirdege daha
yakindir.

e Asagida goriilen tipteki rezonans, ikili bag karakteri kazandirarak, karbon-halojen

bagini kuvvetlendirir (Solomons ve Fryhle, 2002).

. H .
RCH=CH—X: <«—» R—C—C—/X:
\ 4 N~ < H
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Reaksiyonun simgesi “ SyAr 7 dir. Ayrilan grup genellikle halojendir; daha az
olmakla birlikte siilfonat grubu, nitro grubu da ayrilabilir. Siilfonat grubu siilfit, nitro
grubu nitrit halinde ayrilir. Bu tir reaksiyonlarin, kinetik incelemesi ve iiriin
dagilislarinin analiziyle li¢c degisik mekanizma saptanmustir (Tiiziin, 1999).

a) Katilma-ayrilma mekanizmasi (Meisenheimer)
b) Ayrilma-katilma mekanizmasi (Benzin (Benzyn) mekanizmasi, Roberts)
c) Syl tirii mekanizma (Sy1Ar mekanizmasi; arendiazonyum katyonunun azot

kaybetmesiyle meydana gelen yer degistirme reaksiyonlaridir)

Stilfonil transfer reaksiyonlar: i¢in asagidaki mekanizmada trigonal bipiramit
yapida ara iiriin olustugu ve olusan bu iriinlin kararli benzerleri oldugu bilinmektedir

(Perozzi ve ark., 1974).

X _
O e} O
_ | K, N K, | _
Y + Ar—S—X ——= | Ar—S — Ar—S—Y + :X
I K ™, [
O v (@] (@]

Bu mekanizmanin smirlayict bir durumu bazi durumlarda ara {iriiniin olusumu
hiz belirleyicidir (k; >> k.;), baz1 durumlarda da hiz belirleyen basamak ara {iriiniin
bozundugu basamaktir (k.; >> k).

Yapilan kinetik izotop etki c¢alismalar1 fenil tosilatin hidrolizinde baglangi¢
maddesi ve sulu ¢Ozelti arasinda yer degistirme olmadigini gdstermistir. Tersinir bir
reaksiyonla tetrahedral ara liriin meydana gelir. Ara iiriinde aksiyal pozisyonda niikleofil
ve ayrilan grup bulunur. Yine tersinir bir sekilde pseudo-rotasyon gergekleserek aksiyal

ve ekvatoryal ligantlar yer degistirir (Bunton ve Frei, 1951; Oae ve ark., 1963).
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] ©

Ar-SO,-OPh  + 1;86H Ar-SO'-OPh  + :.S'?H
A
[ FOH. o ] - :OH .
/ proton transferi /
Ar—S = = Ar—8
\O ve pseudo rotasyon | \.(5'1 .
*OPh : OPh

18
ArSOy 4+  PhOH

Ar = p-CH3CgH4

Sulu asetonitril i¢inde benzensiilfonil halojeniiriin ii¢ niikleofil ile (anilin,
n-biitilamin ve hidroksit) reaksiyon hizlar1 calismalarinda kloriir, bromiir ve iyodiir
atomlar1 i¢cin bagil hizlar1 hemen hemen ayni bulunmustur. Fakat floriir i¢in durum
farklidir.

Cizelge 2.1. Baz1 Niikleofiller I¢in kci/kr Reaksiyon Hiz Oranlari

Niikleofiller kc ky

©oH 4.6
n-Biitilamin 4.2x10°
Anilin 1,65x10°

Oranlar incelendiginde kloriiriin ayrildig1 reaksiyonlarin daha hizli oldugu
goriilmektedir. Kloriir floriirden daha zayif baz oldugundan daha kolay ayrilir (Ciuffarin

ve ark., 1972).
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O o)
kq |/ K
Y+ ARSOX =—= Ar—3S — "2 o  AMSO»Y 4+ X
k.1 |\
o)
Y

X= Cl, Br ve I oldugunda niikleofil saldiris1 k;, hiz belirleyen basamaktir (k;
>> k;) ve S-Halojeniir bag kuvveti hiza ¢ok etki etmez. Ayrilan grup F oldugunda
mekanizmada degisiklik gozlenir. &, yani ara iirliniin bozunmas1 hiz belirleyen basamak
olur (k.; >> k;). p-Siibstitiie benzensiilfonil floriiriin sulu dioksan i¢inde alkali hidrolizi
icin pozitif Hammett parametreleri (p=2,79) Ciuffarin ve Senatore (1974) tarafindan bu
mekanizmaya kanit olarak sunulmustur.

Maccarone ve arkadaslar1 (1974) tarafindan metanol i¢inde tiyofen-2-siilfonil

halojentiriin reaksiyonu ¢alismasinda S,N mekanizmas1 onerilmistir.

@S// SO,X

X=F, Cl, Br

Bu ii¢ bilesigin reaksiyonunun kinetik calismalar1 protik, aprotik ve dotoro
coziiciilerde yapilmistir. Coziiciilerin dielektrik sabitleri kullanilarak protik ¢oziiciilerde
pozitif egim ve aprotik c¢oziiciilerde negatif egim bulunarak ¢6ziici etkisini
tanimlamiglardir. Buna gore protik ¢oziiclilerde hiz belirleyen basamak bag olusumu
(k), aprotik c¢oziiciilerde ise bag kirilmasidir (k;). Protik ¢oziiciilerde Y~ ¢oziicii hidrojen
bag1 yapabilir. Bu da niikleofilin giiciinii azaltir. Aprotik ¢oziicii ise olusan X iyonunu
kararl hale zor getirir.

Bununla beraber daha sonraki c¢aligmalarda tiyofen-2-siilfonil halojeniir
bilesiginin siibstitiie tiirevlerinin su ve metanol-asetonitril i¢inde niikleofillerle ve
alkan-, alken-, aren- ve heteroaren-siilfonilhalojeniirlerin hidroliz, metanoliziz,
etanoliziz kinetikleri Sny2 mekanizmasi olarak yorumlanmistir. Bu mekanizmalar

niikleofil yapisina, halkadaki siibstitiiente, ayrilan gruba ve ¢oziiciiye gore Syl veya
SAN olabilir.
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2.5. Reaksiyon Mekanizmasinm1 Belirlemede Kullanilan Mekanistik Kriterler

Kimyasal reaksiyonlarda, reaksiyon ilerlerken olusan ara iiriinler, gec¢is halleri,
aktif kompleksler v.b., yiiksek enerjili tiirlerdir ve ¢ok kararsizdirlar. Bu nedenle ¢cogu
zaman izole edilemezler ve spektroskopik olarak da gozlenmeleri giictiir. Gegis halleri
ise sadece kuramsaldir. Biitiin bunlar gbz 6niinde tutularak, kinetik ve stereokimyasal
bulgular degerlendirilmek sureti ile reaksiyonun gectigi basamaklar uygun bir sekilde
onerilebilir. Reaksiyon mekanizmasi bu Onerilerdir ve yeni bulgularla daha uygunu
onerilinceye kadar gecerlidir (Tiiziin, 1999).

Mekanizmay1 belirlemede kullanilan kriterlerden baslicalari; siibstitiient etki,
niikleofil etkisi, ¢oziicii etkisi, aktivasyon entropisi ve konfigiirasyon degisimidir. Bu

kriterlerin birbirini desteklemesi mekanizma hakkinda olduk¢a 6nemli fikir verir.

2.5.1. Siibstitiient Etki

Hammett m- ve p- siibstitiie gruplarin benzen tiirevlerinde reaksiyon hizina
etkisini incelemistir. Sterik etki nedeniyle o- siibstitiienti hari¢ tutmustur (Shorter,

1972). Hammett ¢alismalar1 sonucu asagidaki esitligi tiiretmistir (Hammett, 1937).

k
logk—0 =p.c

c: Siibstitiient sabiti
p: Reaksiyon sabiti
ko: Stibstitiient bulunmayan benzen tiirevlerinin hiz sabiti veya denge sabiti
k: p- veya m- siibstitiie benzen tiirevlerinin hiz sabiti veya denge sabiti

Hammett, su i¢inde 25°C’de benzoik asitin iyonlagsmasini izlemis ve bu
reaksiyonda reaksiyon sabitini, p=1 kabul etmistir. Reaksiyon sabiti ortama bagli bir
sabittir. Siibstitlient sabiti, siibstitiientin etkilerini belirtir ve reaksiyon ortamindan
bagimsizdir (Jones, 1984).

Reaksiyon sabitinin degeri reaksiyon hakkinda bilgi verir. Log (k/ky)’a kars1 o
degerleri grafige gecirildiginde grafigin egimi reaksiyon sabitini verir.

Eger p>1 ise reaksiyon hizi elektronik etkilere benzoik asitin iyonlagsmasindan

daha ¢ok duyarhdir.
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Eger 0<p<1 ise elektron cekici gruplar reaksiyon hizini arttirir. Fakat reaksiyon,
stibstitlient etkilere benzoik asidin iyonlagsmasindan daha az duyarlhdir.

Negatif p degeri, elektron verici siibstitiientlerin reaksiyon hizini arttirdigini
gosterir. Kiiclik p degeri, genellikle mekanizmada radikal ara iiriinler oldugunu veya
kiigiik yiiklerin ayrilmasi ile bazi baska mekanizmalar oldugunu gosterir (Brown ve
Okamoto, 1958).

Stilfonimidik esterlerin alkali hidrolizi ile ilgili yapilan bir ¢alismada pozitif p
degeri bulunmustur. Reaksiyon mekanizmasi i¢in katilma-ayrilma ya da Sn2 olabilecegi
onerilmistir (Kutuk, 1994).

Banjoko ve Okwviwe (1980), benzensiilfonil kloriiriin siibstitiie benzoat iyonlar1

ile tepkimesini metanolde incelemisler ve reaksiyon sabitini, p=-0,35 bulmuslardir.

2.5.2. Niikleofil EtKkisi (Saldiran Grup Etkisi)

Niikleofil, en azindan bir ortaklasmamis elektron ¢ifti igeren negatif yiikli bir
iyon veya notr bir molekiildiir (Solomons ve Fryhle, 2002). Kimi niikleofillerle yapilan
Sn2 reaksiyonlarmin digerlerine gére daha hizhi yiiriidiigi bilinmektedir. Burada her
niikleofil i¢in degisen niikleofilik giiclin 6nemi vardwr. Niikleofilik giic daha ¢ok Sy2
reaksiyonlarinda etkindir. Sy1 reaksiyonlarinda hiz belirleyen basamakta (1. basamak)
niikleofil bulunmadigindan, niikleofilik gii¢ s6z konusu degildir. Ancak ¢ok hizli olan 2.
basamakta niikleofil bulundugundan, az da olsa niikleofilik gii¢ etkinligi ortaya cikar

(Tiiziin, 1999).
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2.5.3. Coziicii Etkisi

Sn1 tepkimelerinde yiik ayrimi meydana geldiginden dielektrik sabiti fazla olan
bir ¢oziicii bu yiikleri kararli kilar. Sy2 tepkimelerinde geg¢is kompleksinde polarlik
reaktantlara gére daha da azalacaktir. Polar ¢6ziicliler reaktantlar1 daha fazla kararh
yaparlar. Polar ¢oziiciilerde tepkime mekanizmasi daha cok Sn1, polaritesi diistik
coziiciilerde ise Sx2 seklinde bir genelleme yapilabilir. Ancak bu genelleme her zaman
icin gecerli degildir. Bu, reaktantlarmn yiikiine baghdir. Niikleofil (eksi) ytiklii olabildigi
gibi notral de olabilir. Bu gibi durumlarda tepkime mekanizmasi Sny2 ise, polar bir
coziicii tepkime hizint daha da arttiracaktir. Bu nedenle ¢oziicii etkisinin

belirlenmesinde, reaktant, gecis kompleksi ve tiriinlerdeki yiik dagilimi belirlenmelidir.

2.5.4. Aktivasyon Entropisi

Aktivasyon entropisi tepkime mekanizmasi belirlemede kullanilan bir kriterdir.
Gegis durumunun diizensizligi mekanizma hakkinda bilgi verir. Bimolekiiler
tepkimelerde iki molekiill gecis durumunda tek bir molekiil haline gelir. Bu da
diizensizligin azalmas1 demektir ve AS” negatif deger alir. Monomolekiiler tepkimelerde
ise tek bir molekiil yiiksek enerjili bir ge¢is durumuna gelir ve AS™ pozitif veya sifir
degerini alir.

Arrhenius Esitligi kullanilarak aktivasyon entropisi (AS™) ve aktivasyon entalpisi

(AH") hesaplanabilir.
k= kBTT .exp (— iﬂ;) .exp (%) (2.1)
Ink = In*eT 4 (—4E1) 4 (22) 2.2)

Ink = -2 (1) 4 (25) 4 2l 2.3)

R \T R h
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In(k)> nin 1/T* ye kars1 grafigi ¢izildiginde, grafigin egimi -AH"/R degerine,
kayma ise In (kzT/h) + AS”/R degerine esit olur. Sabit degerler yerine yazildiginda AS™
ve AH” degerleri bulunur.
kg: Boltzman sabiti
h: Planck sabiti
R: Ideal gaz sabiti
T: Sicaklik (K)

AH”: Aktivasyon entalpisi
AS”: Aktivasyon entropisi

Monjoint ve Ruasse (1984), 1-metil-3-tosil-imidazol kloriiriin ¢esitli aminlerle
siilfonil transfer reaksiyonu i¢in aktivasyon entropisini incelemislerdir. Cizelge 2.2°de
aktivasyon entropisinin hacimli aminlerle olan tepkimelerde daha fazla oldugu

goriilmektedir. Bu da tepkimenin sterik etkiye olan duyarliligini gosterir.

Cizelge 2.2. 1-Metil-3-tosil-imidazol kloriiriin etanol-su i¢inde aminolizine ait deneysel
sonuglar

Niikleofil ko AH” (kcal/mol) -AS”(cal/molK)
Trifloroetilamin 1,35 3,6 46
Glisin etil ester 12,2 11,9 14
Morfolin 484 7,5 21
Etanolamin 157 6,2 28
Glisin 325 8,7 18
n-Biitilamin 400 5,2 29
di-izo-Propilamin 2,5 12,7 14
Piperidin 2196 7,9 17
izo-Propilamin 26,5 13,1 8
ter-Biitilamin 5,9 7,9 29

2-Tiyofensiilfonil halojeniiriin anilin ve p-anisidin ile metanolde aktivasyon
parametreleri incelendiginde negatif AS™ degerleri bulunmustur (Maccarone ve ark.,

1974).
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2.5.5. Konfigiirasyon Degisimi

Stereokimyasal deneyler, substrat olarak optik¢e aktif bilesiklerle yapilir ve
tepkime asimetrik karbon atomu iizerinde meydana gelmelidir. Bu tepkimelerde ii¢
sonug beklenebilir (Tiiziin, 1999).

1. Rasemlesme (Karisim): (R)R-A veya (S)R-A — (R)R-Nu + (S)R-Nu
2. Inversiyon (Déniisiim): (R)R-A — (S)R-Nu veya (S)R-A — (R)R-Nu
3. Retensiyon (Korunma): (R)R-A — (R)R-Nu veya (S)R-A — (S)R-Nu

2.5.5.1. Sx1 Tepkimelerinin Stereokimyasi

Syl tepkimelerinde tepkime hizmn1 kontrol eden kademe, c¢ikan grubun
molekiilden ayrilmasidir. Ara iirlin olarak karbokatyon meydana gelir. Karbokatyon
iyonunda merkez karbon atomunun hibritlesmesi sp*’dir. Karbokatyon karbon atomuna
bagl olan gruplarin {i¢ii de bir diizlem tizerinde bulunur ve bos olan p orbitali bu
diizleme diktir. Dolayisiyla olusan ara iiriin karbokatyon, simetrik bir yapiya sahiptir.

Ayrilan grubu tasiyan karbon, kiral ve bilesik optikce aktif ise, tepkime sonunda
olusan iirlin polarize 15181 cevirmez, yani rasemlesir. Niikleofil karbonun her iki
yiiziinden de tepkimeye girebilir ve her iki enantiyomerin yiizde 50:50 karisimi olan
rasemik karisim olusur. Ornegin, (R)-3-brom-3-metilheksanin su ile tepkimesi rasemik

bir alkol verir.

Br oH
). HsCHC on,
HSCHZC//,/’ LO 2
H3CHQC\\\\\-C\ (’C CHy —Z g HiCHCIINUC + H3CH,CH,C = C
HiCHoCH,C' O FlaCraCrzC HaCHCHC Crs OH
(R)-3-brom-3-metil-heksan % 50 R % 50 S

Karbokatyonun iist ylizeyinden ~ Karbokatyonun alt yiizeyinden
saldin1 ile olugan {irtin saldir ile olugan tiriin

2.5.5.2. SN2 Tepkimelerinin Stereokimyasi

Sn2  tepkimelerinde niikleofil karbon atomuna arkadan saldirir. Gegis
kompleksinde ¢ikan grup ile karbon arasindaki bag zayiflar, niikleofil ile karbon
arasindaki bag da kismen olusur ve karbon atomuna bagli diger siibstitlientler bir
diizlem tizerinde bulunurlar. Bu arada molekiiliin konfigiirasyonu degisir. Karbon atomu

konfiglirasyon izomerizasyonuna ugrar. Sy2 tepkimelerinde konfiglirasyonun gevrilmesi
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(semsiyenin ters cevrilmesi gibi) ilk kez Paul Walden tarafindan kesfedildiginden

dolayi, kendisine atfen bu ¢evrilmeye Walden Cevrilmesi de denir (Balci, 2008).

H H
HaCau % S 4CHs
< SN2 :/
C—Br —0m0— — @ HO—C
eHij-/\/
2 H.cH,C CH,CHj
. . Konfigiirasyon
Gegis Kompleksi inv ergsl;y ogu
[oc];:—34,6°
T (o)
=+9,9
[od!=+9,

Alkil flortirlerin O- ve N- niikleofilleri ile molekiil i¢i niikleofilik siibstitiisyon

tepkimeleri incelenmis ve stereokimyasal deliller konfigiirasyon devrilmesi oldugunu

gostermektedir (Zhang ve ark., 2009).

NaH, DMF O
70°C, 12 saat

%387 verim

(R)-konfigiirasyonu (S)-konfigirasyonu

2.6. Yer Degistirme Reaksiyonlarim1 Etkileyen Faktorler

Sn1 ve Sn2 tepkimelerinin bagil hizlarini etkileyen faktorler sunlardir:

e Substratin yapisi
e Niikleofilin yapis1
e (CoOziiciiniin etkisi

e Ayrilan grubun etkisi
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2.6.1. Substratin Yapisi

Sn1 reaksiyon mekanizmasinda aranan en Onemli sartlardan biri, meydana
gelecek olan katyonun kararli olmasidir. Alkil gruplar1 indiiktif olarak elektron verici
gruplar olduklarindan karbokatyonu kararli kilar. Basit alkil halojeniirler Syl
tepkimelerinde, 3°>2°>1° genel etkinlik sirasin1 gosterirler. Karbokatyon olusumu ne
kadar kolay ise tepkime hiz1 o kadar biiyiik olur. Bu sebeple karbokatyonun kararlilig1
arttikca Sy1 tepkime hizi da artar.

Sn1 tepkimelerinde karbokatyon iyonu olustuktan sonra karbona ii¢ grup
baghdir. SN2 tepkimelerinde gecis kompleksinde bes grup birden baglidir ve bir grup
birikimi meydana gelmektedir. Gegis kompleksinde meydana gelen bu grup birikimi
tepkimenin hizin1 da 6nemli derecede etkiler. Bagli gruplarin sterik engeli ne kadar
artarsa niikleofilin saldiris1 o kadar zorlasir ve dolayisiyla tepkime yavaslar.

Tepkime, alkil halojeniir metil ya da birincil oldugunda en hizli ve iigiinciil
oldugunda ise en yavastir. Ikincil alkil halojeniirler orta hizla tepkime verirler. Sn2
mekanizmasin1 goz Oniine aldigimizda, bu hiz sralamasi olduk¢a agiktir. Yer
degistirmenin meydana geldigi karbona daha ¢ok metil grubu baglanmis ise tepkime

hiz1 diiser.

CHs;

ﬂ -\C —X i» Tepkime izl
"o

*Nu

Birincil
alkil halojeniir

CHs;

\ SN2 Tepkime yavas veya
.9/_\\\\}0 X > olusmaz

*Nu CH3

CH3

Uclinciil
alkil halojentir
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2.6.2. Niikleofilin Yapis1

Niikleofil, Sx1 tepkimesinin hiz belirleyici basamagina katilmadigindan tepkime
hiz1 niikleofilin derisiminden ve niteliginden etkilenmez. Bu sebeple tepkime hizi
karbokatyon olusum hizina baghdir; niikleofilin ara iirline baglanma hizina bagh
degildir.

Sn2 tepkimelerinde ise niikleofil saldiris1 hiz belirleyen basamak oldugundan,
niikleofilin kuvveti (niikleofilik gii¢) arttik¢a tepkime hizlanir.

Niikleofilin solvatasyon enerjisi fazla ise temel haldeki enerjisi gecis haline gore
daha diisiik olacaktir. Ciinkii gecis halinde yiik daha fazla dagilmistir. Bu sebeple
tepkimenin hiz1 yiiksek solvatasyon enerjisine sahip niikleofillerde daha az olacaktir.

Niikleofilin karbon ile yapmis oldugu bag kuvvetli olursa ge¢is kompleksinin
enerjisi daha diisiik olacagindan tepkime hiz1 artacaktir.

Niikleofilin hacimce biiylik olmasi1 tepkime hizin1 azaltacaktir. Gegis
kompleksinde fazla grup birikimi meydana gelecektir.

Elektronegatifligi fazla olan bir niikleofil, elektronlar1 kendi biinyesine daha fazla
cekeceginden gecis kompleksinin olusumu giiclesecektir. Gegis kompleksinde karbon
ile niikleofil arasinda meydana gelen bag elektronlar1 niikleofil tarafindan verilecegi igin
elektronegatif bir niikleofilde daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyacaktir.

Bir atomun yoriingesi kolay polarize edilebilirse gecis kompleksinin
meydana gelmesi o oranda kolaylasir. Niikleofilik atomun elektron bulutu elektrofilik
karbon tarafindan ¢ekilir. Elektron bulutu ne kadar kolay ¢ekilirse, gecis kompleksi i¢in

aktivasyon enerjisi o kadar az olur (Balci, 1983).

2.6.3. Coziiciiniin Etkisi

Sn1 tepkimelerinde, karbokatyonun olustugu iyonlagsma basamagi hiz belirleyici
basamak oldugundan su, alkol gibi polar-protik c¢oziiciiler substratin iyonlagmasina
katkida bulunurlar ve tepkimenin serbest etkinlesme enerjisini diisiirerek tepkimeyi
hizlandirirlar. Coziiciilerin polariteleri dielektrik sabiti degerleri ile iliskilendirilebilir.

Dielektrik sabiti, ¢oziiciinlin zit yiikleri ayirma 6zelliginin bir 6lciistidiir ve bu degeri
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daha biiyiik olan ¢odziicii daha polardir. Ornegin suyun dielektrik sabiti 80 iken
alkoliinki 24’tiir. Bu suyun alkolden daha polar oldugu ve Sy1 tepkimelerinde alkolden
daha etkin oldugu anlamina gelir.

Sn2 tepkimelerinin en yaygin olanlart substratin yiiksiiz, niikleofilin yiiklii
oldugu tepkimelerdir. Boyle tepkimelerde polar-aprotik ¢oziiciiler niikleofilin giiciinii ve
tepkime hizini arttirirlar. Polar-aprotik ¢oziiciiler katyonlar1 sikica sarmalarma karsin
anyonik yapidaki niikleofilleri saramazlar. Bu da niikleofillerin substrata daha hizli ve
daha kolay yaklasabilmelerini saglar.

Coziiciiniin polarlik artisginin Sx2  tepkimelerinin  hizi {izerine etkisi Syl
tepkimelerine oranla ¢ok daha azdir. Bu tiir SN2 tepkimelerinde olusan gegis halinde
pozitif ylik olusmadigindan polar-aprotik ¢6ziicii molekiillerinin bu ge¢is halini sararak
kararli kilmalar1 zordur. Olusacak eksi yiikli sarabilecek polar-protik ¢oziiciiler ise
niikleofili daha siki sararak niikleofilik gilicii azaltirlar ve Sn2 tepkimelerini
yavaglatirlar.

Substratin ve niikleofilin yiiksiiz oldugu Sn2 tepkimelerinde olusacak gecis
halinde yiik ayiriminin olmasi (kismen de olsa art1 ve eksi yiiklerin olusmasi), polar
¢Oziicii molekiillerinin bu gecis halini, yliksliz reaktantlar ve triinlere goére ¢ok daha
fazla sararak kararl kilmalarina neden olur. Coziicii molekiilleri ile gegis hali arasindaki
etkilesim bu gecis halinin etkinlesme enerjisini disiiriir. Bu da tepkime hizinin
artmasma yol agar. Boyle tepkimelerde ¢oziicii polaritesindeki artis tepkime hizini
arttirir.

Substratin ve niikleofilin her ikisinin de ytiklii oldugu Sx2 tepkimelerinde ise
durum farklidir. Substratta ve niikleofilde net yiikler (negatif ve pozitif) varken gecis
halinde bu yiikler dagilmis ve kismen pozitif ve negatif yiiklere doniismiistiir. Polar
¢Oziicii molekiilleri hem bu dagilmis ylkli gecis halini hem de yiiklii reaktantlar
sarabilir. Ancak c¢oziicii molekiilleri ile reaktantlar arasindaki etkilesim daha biiyiik
olacagindan (reaktantlarin ve ge¢is halinin enerjileri azalmasma karsin) tepkimenin
etkinlesme enerjisi bagil olarak artmistir. Bu da tepkime hizinin ¢oziiciiniin
polaritesinde artigla azalmasina yol agar (Ydirir, 2011).

Trimetilsiilfonyum katyonu ile trietilamin ve 4-metil-1,2,4-triazol-3-tiyonun
etilbrom asetat ile tepkimeleri kan serumunda ve sulu ¢ozeltilerde incelenmis ve Sn2

mekanizmasi dnerilmistir (Wujec ve ark., 2008).
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2.6.4. Ayrilan Grubun EtKkisi

Ayrilan grubun etkinliginde bazlik giicii, hacmi ve tepkime mekanizmas1 etkin
olabilir (Tiiziin, 1999).

En 1yi ayrilan gruplar, ayrildiktan sonra en kararl olanlardir. Ayrilan gruplarin
cogu eksi yiiklii bir iyon olarak ¢iktiklarindan, en iyi ayrilan gruplar eksi yiikli bir
grubu etkin bir sekilde kararli kilan iyonlardwr. Bunu en iyi sekilde zayif bazlar
yaptiklarindan, en iyi ayrilan gruplar zayif bazlardir (Solomons ve Fryhle, 2002).

Biiyiik hacimli gruplar kiigiik hacimli gruplardan daha kolay ayrilir. Biiytlik
hacimli grubun olusturdugu C-A bagmin uzunlugu kiiciik hacimlilerin olusturdugundan
daha uzundur, dolayisiyla daha gevsek olur. Sonug olarak daha kolay ayrilir.

Dogrudan ayrilamayacak gruplar1 ayirabilmek i¢in, bag gevsetme yOntemi
uygulanir. Ayrilan gruba proton veya baska pozitif grup baglayarak bazligini azaltarak,
ya da ayrilan grubun hacmini biiyiiterek bag gevsetilir. Hacim biiyiitiildiigiinde sterik
gerginlik C-A bagini gevsetir (Tiiziin, 1999).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyaller

3.1.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Arilsiilfonilftalimitlerin ve N-t-biitil-p-toluensiilfonamit bilesiklerinin sentezinde
ve saflastirilmasinda; p-toluensiilfonil kloriir (Aldrich, %98), benzensiilfonil kloriir
(Merck, >%98), p-nitrobenzensiilfonil  kloriir =~ (Alfa  Easer, %98), p-
metoksibenzensiilfonil kloriir (Alfa Easer, %98), p-brombenzensiilfonil kloriir (Acros
Organics, %98), toluen (Riedel-deHaen, %99,5), ksilen (Sigma-Aldrich, %99,5),
potasyum ftalimit (Aldrich, %98), ftalimit (Carlo Erba, %99), bakir-1I-oksit (Merck,
%99), kloroform (Merck, %99,8), susuz sodyum siilfat (Merck, > 99), etil asetat
(Sigma-Aldrich, %99,5) kullanildi.

Niikleofil olarak t-biitilamin (Fluka, > %97), siklohekzilamin (Carlo Erba, %98),
dietilamin (Riedel-deHaen, %99), trans-1,2-diaminosiklohekzan (ABCR, %99),
metilamin (Acros Organics, 2M THF icerisinde), triptamin (Fluka, %98) kullanildi.

Kinetik ¢aligmalarda ¢6ziicli olarak asetonitril ( Merck, %99,9), dioksan (Merck,
>99,9), diklormetan (Merck, >%99,8) kullanild1.

(Coziiciilerin kurutulmasinda Molecular Sieves Type 4A (Fluka) kullanildi.

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin '"H-NMR ve "“C-NMR spektrumlarinin
almmasida détero dimetilsiilfoksit (Merck, %99,96) kullanild1.
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3.1.2. Kullanilan Cihazlar

e Saflagtirilan maddelerin erime noktasini belirlemek i¢cin Stuart SMP30 markali
dijital gostergeli erime noktasi tayin cihazi kullanildi.

e Bilesiklerin infrared (IR) spektrumlar1 Bruker Vertex 80v FT-IR spektrometresi
ile kaydedildi.

e 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari 200 MHz’lik Bruker AC 200NMR
spektrometresi ile kaydedildi.

e Kinetik ¢aligmalar peltier kontrollii hiicre tutucuya sahip GBC CINTRA 20 UV-
Vis. Spektrofotometresi ile yapildi.

e Calisilan sicakliklara ulasmak i¢in, -20°C ile 100°C aras1 ¢alisan Grant LTD 6G
markali cihaz kullanild.

e Elementel analizler ODTU Merkezi Arastirma Laboratuvarinda yapildi.

3.2. Sentez Cahsmalar

Bu c¢alismada siilfonil kloriirler potasyum ftalimit ile reaksiyona sokularak

siilfonil ftalimitler sentezlenmistir.



3.2.1. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimit Sentezi (1a)

100 mL’lik balona 1,03 g (5,00 mmol) p-metoksibenzensiilfonil kloriir ve 1,02 g
(5,50 mmol) potasyum ftalimit alinarak, 20 mL asetonitrilde ¢oziildii. Karisim manyetik
isitict iizerinde 1 saat karistirilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda
sicakligma kadar sogutulduktan sonra 100 mL soguk suya dokiildii. Hizli bir sekilde
trompta siiziildii. Stizme islemi yapildiktan sonra olusan beyaz kati madde soguk su ile
yikandi. Kati madde 60°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra toluende
kristallendirilerek saflastirildi. 0,99 g {iriin elde edildi. Verim % 63 ve erime noktasi
218-219°C’dir (Cizelge 3.1.). Elde edilen maddenin yapist IR (Sekil 3.1., Cizelge 3.2.),
"H-NMR (Sekil 3.2., Cizelge 3.3.) ve "C-NMR (Sekil 3.3., Cizelge 3.4.) ile aydmnlatildi.

o] o]
0 0
| I

HsCO ﬁ—CI + KN — H;CO ﬁ—'N
o] o]

0 @]

%T _
g —
3560 30|00 25|oo 20‘0G 15|00 1000

Dalga sayis1 (cm™)
Sekil 3.1. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin IR Spektrumu

+ KCI



35

8.0 7.5 ppm

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 8.5 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm

Sekil 3.2. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin 'H-NMR Spektrumu (DMSO-de)
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Sekil 3.3. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin *C-NMR Spektrumu (DMSO-dg)
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3.2.2. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimit Sentezi (1b)

100 mL’lik balona 0,95 g (5,00 mmol) p-toluensiilfonil kloriir ve 1,02 g (5,50
mmol) potastum ftalimit alinarak, 20 mL asetonitrilde ¢6ziildii. Karigim manyetik 1sitici
iizerinde 1 saat karistirilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda sicakligina
kadar sogutulduktan sonra 100 mL soguk suya dokiildi. Hizli bir sekilde trompta
stiziildii. Stizme islemi yapildiktan sonra olusan beyaz kat1 madde soguk su ile yikandu.
Kat1 madde 70°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra ksilende kristallendirilerek
saflagtirildi. 1,07 g iirtin elde edildi. Verim % 71 ve erime noktasi 240-241°C’dir
(Cizelge 3.1.). Elde edilen maddenin yapist IR (Sekil 3.4., Cizelge 3.2.), 'H-NMR
(Sekil 3.5., Cizelge 3.3.) ve BC-NMR (Sekil 3.6., Cizelge 3.4.) ile aydinlatild.

o) o)
0
|
HsC —Cl + KN —» HC ﬁ—'N + KCI
0 0
0 0
110

il 1]

n=—0

%T

60

410

Hhoo 3000 2000 1000 400

Dalga sayis1 (cm™)

Sekil 3.4. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimit i¢cin IR spektrumu
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Sekil 3.5. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimit i¢in 'H-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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Sekil 3.6. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimit i¢in *C-NMR spektrumu (DMSO-ds)




38

3.2.3. N-(Fenilsiilfonil)ftalimit Sentezi (1c)

100 mL’lik balona 0,88 g (5,00 mmol) benzensiilfonil kloriir ve 1,02 g (5,50
mmol) potasyum ftalimit almmarak, 20 mL asetonitrilde ¢oziildii. Karisim manyetik
isitict iizerinde 1 saat karistirilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda
sicakligma kadar sogutulduktan sonra 100 mL soguk suya dokiildii. Hizli bir sekilde
trompta stiziildii. Siizme islemi yapildiktan sonra olusan beyaz kati madde soguk su ile
yikandi. Kati madde 60°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra toluende
kristallendirilerek saflastirildi. 1,02 g iirtin elde edildi. Verim %71 ve erime noktasi
202-203°C’dir (Cizelge 3.1.). Elde edilen maddenin yapist IR (Sekil 3.7., Cizelge 3.2.),
"H-NMR (Sekil 3.8., Cizelge 3.3.) ve "C-NMR (Sekil 3.9., Cizelge 3.4.) ile aydmnlatildi.

) @)
0O O
| |
ﬁ—-CI + KN — ﬁ—'N + KClI
O O
) )

100
80

60

WT

40

20 -

0 . I . I . I .
4000 3000 2000 1000 400

Dalga sayis1 (cm™)

Sekil 3.7. N-(Fenilsiilfonil)ftalimit i¢cin IR spektrumu



39

R R Pt e S —
B5 80 85 60 28 7.0 65 60 65 6.0 66 40 2.5 3.0 28 2.0 1.5 1.0 .8 0.0

Sekil 3.8. N-(Fenilsiilfonil)ftalimit i¢cin "H-NMR spektrumu (DMSO-de)

il
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Sekil 3.9. N-(Fenilsiilfonil)ftalimit i¢in'>C-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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3.2.4. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit Sentezi (1d)

100 mL’lik balona 1,28 g (5,00 mmol) p-brombenzensiilfonil kloriir ve 1,02 g
(5,50 mmol) potastum ftalimit alinarak, 20 mL asetonitrilde ¢oziildii. Karigim manyetik
isitict iizerinde 1 saat karistirilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda
sicakligina kadar sogutulduktan sonra 100 mL soguk suya dokiildi. Hizli bir sekilde
trompta siiziildii. Stizme islemi yapildiktan sonra olusan beyaz kati madde soguk su ile
yikandi. Kati madde 70°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra ksilende
kristallendirilerek saflastirildi. 1,48 g {iriin elde edildi. Verim % 80 ve erime noktasi
249-250°C’dir (Cizelge 3.1.). Elde edilen maddenin yapist IR (Sekil 3.10., Cizelge 3.2.),
"H-.NMR (Sekil 3.11., Cizelge 3.3.) ve C-NMR (Sekil 3.12., Cizelge 3.4.) ile
aydmlatildi.

0 (0]

0 I
BrOﬁ—CI + KN — BrOS—'N + KCl
0 0
o) o)

100

%T

60 [

40 1 1 1
4000 Jooo 2000 1000 400

Dalga sayis1 (cm™)

Sekil 3.10. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit i¢in IR spektrumu
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Sekil 3.11. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit i¢in ' H-NMR spektrumu (DMSO-ds)
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Sekil 3.12. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimit igin ">C-NMR spektrumu (DMSO-dg)
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3.2.5. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimit Sentezi (1e)

100 mL’lik balona 1,11 g (5,00 mmol) p-nitrobenzensiilfonil kloriir ve 1,02 g
(5,50 mmol) potasyum ftalimit alinarak, 20 mL asetonitrilde ¢oziildii. Karisim manyetik
isitict iizerinde 1 saat karistirilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim oda
sicakligina kadar sogutulduktan sonra 100 mL soguk suya dokiildi. Hizli bir sekilde
trompta siiziildii. Stizme islemi yapildiktan sonra olusan beyaz kati madde soguk su ile
yikandi. Kati madde 60°C’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra ksilende
kristallendirilerek saflastirildi. 1,25 g iiriin elde edildi. Verim % 75 ve erime noktasi
238-240°C’dir (Cizelge 3.1.). Elde edilen maddenin yapis1 IR (Sekil 3.13., Cizelge
3.2.), '"H-NMR (Sekil 3.14., Cizelge 3.3.) ve C-NMR (Sekil 3.15., Cizelge 3.4.) ile

aydmlatildi.
0 o)
i I
oZNOﬁ——m + KN — OZNOﬁ—N + KCl
o o
o o
8 -
8 -
g -
%T 2 - l]l
?r -
g |
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga sayis1 (cm™)
Sekil 3.13. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin IR Spektrumu
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iU o

T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.14. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin 'H-NMR Spektrumu (DMSO-de)

T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 Ppm

Sekil 3.15. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin *C-NMR Spektrumu (DMSO-ds)
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Cizelge 3.1. Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin erime noktalar1

Bilesik Erime noktasi Literatiirdeki Erime
(°O) noktasi (°C)
(@)
I
1a T 218-219 218-219
O
HiCO © (Clader ve ark., 1993)
0
i
1b N | 240-241 239-240
o
o (Heller, 1970)
HsC
0
I
1c . | 202-203 202,5-203,5
o)
o (Heller, 1970)
H
0
I
1d N 249-250 247-248
0
o} (Heller, 1970)
Br
0

le N 239-240
(0]
(0]
O,N

238-240
(Bojinov ve Aneta, 1992)




Cizelge 3.2. Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin FT-IR titresim degerleri (cm™)

IR Titresim Degerleri (cm™)

Uc=c UcH ) UcH
Bilesik L (Aromatik) (Aromatik) SpeSIﬁk (Aromatik)
Vc=0 cH Diizlem igi Diizlem igi LN Us.0 Uc-s tltreslmler Diizlem dis1
(Aromatik)
egilmeler egilmeler egilmeler
(@)
O
- -OCH
1a /©/|| 1739 3067 1593-1417 1252-975 1143 1089 663 11653 866-663
O
O
H3;CO
O
i
1b §—N 1747 3066  1593-1466  1256-965 1178 1088 657 Ahf;g‘é‘gc'H 865-632
O
o}
H;C
0O
i
1c ﬁ_N 1748 3069 1604-1448 1255-999 1138 1087 682 - 864-682
O
o}
H
O
O
- C-Br
1d ﬁ N 1752 3101 1608-1466 1258-969 1140 1086 600 707 864-669
O
o}
Br
0O
O
- C-NO
le ﬁ N 1754 3107 1602-1466 1252-964 1138 1084 602 15282 854-690
O
o}
O,N

9%



Cizelge 3.3. Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin 'H-NMR kimyasal kayma (8) degerleri (ppm)

Hs
Ha
"H-NMR kimyasal kayma (5) degerleri
(ppm)
Hs
H,
Bilesik R H] H2 H3 H4 R
la -OCH; 7,18.d 8,01,d 7,8, 7,8, 3,8,
1b -CHj3 7,1-8,3,m 7,1-8,3,m 7,1-8,3,m 7,1-8,3,m 1,7,
1c -H 8,1,d 7,7,m 7,4-7,8.m 7,4-7,8.m 7,4-7,8.m
1d -Br 7,3-8,2,m 7,3-8,2,m 7,3-8,2,m 7,3-8,2,m -
le -NO; 8,6,d 8,4,d 7,8, 7,8, -

14



Cizelge 3.4. Sentezlenen (1a-e) bilesiklerinin *C-NMR kimyasal kayma (8) degerleri (ppm)

(@] C7
O Cq
Cydn
= I
O
R7C, G
Bilesik R C] Cz C3 C4 C5 C6 C7 Cs R
la -OCH; 164,61 115,19 130,92 163,43 163,43 131,04 124,70 136,37 56,40
1b -CH; 146,04 129,92 128,44 130,97 163,40 134,29 123,59 135,43 21,30
1c -H 137,94 129,53 127,75 130,54 162,60 134,90 124,28 135,82 -
167,34/
1d -Br 131,84 130,59 129,43 131,96 167, 60 135,97 127,40 135,97 -
le -NO; 151,41 125,19 130,34 143,23 163,13 131,24 124,85 136,35 -

Ly
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3.3. Kinetik Calismalar

Tepkime kinetiginin incelenmesinde yaygin olarak spektrofotometrik, titrimetrik
ve konduktometrik yOntemler uygulanmaktadir (Atalay, 2005). Bu calismamizda
tepkime kinetigi spektrofotometrik olarak incelenmistir.

Spektrofotometrik yontem kullanilarak reaksiyon hizmi belirlemenin temeli
absorpsiyonun zamanla degisimine dayanir.

Kinetik ¢alismalarda UV-Vis. spektrofotometresi kullanilmistir. Kullanilan stok
cozeltiler, asetonitril icinde N-(p-metoksibenzensiilfonil)ftalimit, N-(p-
toluenstilfonil)ftalimit, N-(fenilsiilfonil)ftalimit, N-(p-brombenzensiilfonil)ftalimit, N-
(p-nitrobenzensiilfonil)ftalimit icin 5x10° M, t-biitilamin, dietilamin i¢in 0,5 M,
siklohekzilamin i¢in 1x107 M, trans-1,2-diaminosiklohekzan, metilamin ve triptamin
igin 5x10° M konsantrasyonda hazirlanmigtir. Spektrumlar 30,0+0,1°C sicaklikta, 200

ve 300 nm arasinda tarama yapilarak ol¢timler alinmistir.

o o)
0 i

Ns— | + NuH —>» R@S-Nu + HN
/©/\\ I
o} 0

R o ©

Yapilan deneylerde tepkime hizinin, niikleofil derisimi arttikca orantili olarak
arttig1 goriilmiis ve pseudo ikinci dereceden oldugu belirlenmistir. Pseudo ikinci
dereceden hiz sabitleri bulunurken, her niikleofil i¢in farkli derigimlerde pseudo birinci
dereceden hiz sabitleri hesaplanmistir. Niikleofil derisimlerine kars1 k; degerleri grafige
gecirildiginde grafigin egimi &, degerini verir.

N-(p-Siibstitiiesiilfonil) ftalimitlerin, t-biitilamin, metilamin, etilamin, sodyum
azit, sodyum etoksit, sodyum metoksit, dietilamin, n-biitilamin, fenol, trietilamin, 4-
metoksi fenol, 4-nitro fenol, siklohekzilamin, anilin, toluidin, anisidin, t-biitil alkol,
tiyofenol, a-naftilamin, benzil alkol, trans-1,2-diaminosiklohekzan niikleofilleri ile
tepkimeleri spektrofotometrik olarak incelenmistir. Bunlardan t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin, trans-1,2-diaminosiklohekzan niikleofilleri ile olan tepkimelerde

diizenli absorbsiyon degisimleri gozlenmistir. Metilamin ve triptamin ile asetonitril



49

icerisinde siibstitiient etkisi incelenmistir. Diger niikleofillerde ¢6ziiniirlik ya da
bozunma problemleri nedeniyle absorbsiyonda diizgiin degisimler gézlenememistir.
Kinetik calismalarda incelenen bilesikler i¢cin hiz sabitlerinin hesaplandig1 dalga

boyu 223 nm’dir.

3.3.1. Hiz Sabitinin Hesaplanmasi

Reaksiyonlarin hiz sabitleri substrat, iiriinlere doniistiikge azalan absorpsiyon
degerleri kullanilarak hesaplanmistir.

A=t zamaninda g6zlenen absorpsiyon

A= Sonsuz aninda okunan absorpsiyon
olmak tizere, zamana (t) kars1 /n(A: - Ax) grafigi cizilerek hiz sabiti bu grafikten
hesaplanir.

Pseudo birinci derece bir reaksiyon i¢in,

d[A]

Hiz = o] = k,dt (3.1)
A d[A] o

waﬁ = _ft k. dt (3.2)
In[A] — In[4,] = —k,¢ (3.3)
In[A] = In[4,] — kit (3.4)
In[A] = — k,t + sabit (3.5)

Zamana kars1 /n[A] grafiginin egimi hiz sabiti k;’1 verir.
Sekil 3.16-3.20°de N-(p-siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-butilamin ile
asetonitril icindeki tepkimelerinin Dalga boyuna  karst Absorpsiyon grafikleri

verilmistir.
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3.0

Abs.

00—
200.0 220.0 240.0 260.0 280.0 300.0
nm
Sekil 3.16. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin (20uL) 25,0£0,1°C sicaklikta
1,66x10” M t-biitilamin (10puL) ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin Dalga Boyuna kars1
Absorpsiyon grafigi

Abs. 7]

0.0

———— 7T 7T [T
200.0 220.0 240.0 260.0 280.0 300.0
nm

Sekil 3.17. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin (20uL) 25,0+0,1°C sicaklikta 1,66x10° M t-
biitilamin (10uL) ile asetonitril icindeki tepkimesinin Dalga Boyuna karsi Absorpsiyon
grafigi
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3.0

Abs. 4

ottt
200.0 2200 240.0 260.0 280.0 300.0
nm

Sekil 3.18. N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin (20pL) 25,0£0,1°C sicaklikta 1,66x10° M t-
biitilamin (10uL) ile asetonitril icindeki tepkimesinin Dalga Boyuna karsi Absorpsiyon
grafigi

3.0 r —
Abs. 4 /
2.0—
1.0—
} |
o7
200.0 220.0 240.0 260.0 280.0 300.0
nm

Sekil 3.19. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin (20uL) 25,0+0,1°C sicaklikta 5,00x107
M t-biitilamin (30uL) ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin Dalga Boyuna karsi
Absorpsiyon grafigi
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Abs.

0.0 — e e e T et
200.0 2200 240.0 260.0 280.0 300.0

nm
Sekil 3.20. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin(20pL) 25,0+0,1°C sicaklikta 5,00x107
M t-biitilamin (30uL) ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin Dalga Boyuna karsi
Absorpsiyon grafigi

Sekil 3.21’de  N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin  25,0+0,1°C  sicaklikta
5,00x10™ M t-biitilamin ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin 223 nm’de Zaman’a kars1

Absorpsiyon grafigi verilmistir.

Abs.

M&z——_

—t——————————t+——————————
0.0 200.0 400.0 600.0 800.0

Zaman (s)

Sekil 3.21. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin 25,0+0,1°C sicaklikta 5,00x10° M t-
biitilamin ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin Zaman’a kars1 Absorpsiyon grafigi
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Cizelge 3.5’de N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin = 25,0+0,1°C  sicaklikta
5,00x10° M t-butilamin ile asetonitril igindeki tepkimesi i¢in zamana kars1 absorpsiyon
degerleri verilmistir. Sekil 3.22°de ise Zaman’a karst /n (A-Ax) degerleri grafige
gecirilerek hiz sabiti k£ hesaplanmistir.

Pseudo ikinci dereceden hiz sabiti bulunurken &, = % bagintis1 kullanilir.

Cizelge 3.5. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin 25,0+0,1°C sicaklikta 5,00x10° M t-
biitilamin ile asetonitril i¢indeki tepkimesinin zamana karsi absorpsiyon degerleri
(Ax=1,2500)

Zaman(s)  Absorpsiyon (A¢-Ay) In(A¢ -Ay)

0 1,6824 0,4324 -0,8384
10 1,6558 0,4058 -0,9019
20 1,6294 0,3794 -0,9692
30 1,6059 0,3559 -1,0331
40 1,5900 0,3400 -1,0788
50 1,5759 0,3259 -1,1212
60 1,5616 03116 -1,1660
70 1,5489 0,2989 -1,2076
80 1,5370 0,2870 -1,2483
90 1,5227 0,2727 -1,2994
100 1,5094 0,2594 -1,3494
110 1,4990 0,2490 -1,3903
120 1,4860 0,2360 -1,4439
130 1,4722 0,2222 -1,5042
140 1,4641 0,2141 -1,5413
150 1,4532 0,2032 -1,5936
160 1,4382 0,1882 -1,6702
180 1,4223 0,1723 -1,7585
195 1,4083 0,1583 -1,8433
210 1,3991 0,1491 -1,9031
250 1,3708 0,1208 22,1136
265 1,3629 0,1129 22,1812
275 1,3572 0,1072 22,2331
340 1,3293 0,0793 -2,5345
370 1,3199 0,0699 -2,6607

415 1,3049 0,0549 -2,9023
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O T T T T
( 100 200 300 400 S(LO

y =-4.92E-03x - 8.65E-01
R?=9.99E-01

In (Ac-Ax)

-2.5 A

-3.5
Zaman (s)

Sekil 3.22. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin 25,0+0,1°C sicaklikta 5,00x10° M t-
biitilamin ile asetonitril icindeki tepkimesinin Zaman’a kars1 /n (A-As) grafigi

3.3.2. Aktivasyon Entropisi ve Aktivasyon Entalpisi Degerlerinin

Hesaplanmasi

Arrhenius Esitligi kullanilarak aktivasyon entropisi (AS™) ve aktivasyon entalpisi

(AH") hesaplanabilir.
k= kBTT .exp (— iﬂ;) .exp (%) (2.1)
Ink = In*eT 4 (—4E1) 4 (22) 2.2)

Ink = -2 (1) 4 (25) 4 2l 2.3)

R \T R h
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Ink
55 -+

54 +
y = -2490.7135x + 13.5628
53 | R? = 0.9967

52 +

51 +

5 | | | | |
0.00320.00325 0.0033 0.00335 0.0034 0.00345 1/T

Sekil 3.23. N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile tepkimesi i¢in 1/T’ye karsi
Ink grafigi

Sekil 3.23’de N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile reaksiyonu i¢in
1/T’ye kars1 Ink grafigi verilmistir. Grafigin egimi -AH”/R degerine, kayma ise In

(ksT/h) + AS™/R degerine esit olur. Bu sekilde egimden AH”, y ekseninin kesim

noktasmdan da AS” hesaplanir.
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4. BULGULAR

4.1. Kinetik Veriler

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit ~ bilesiklerinin ~ (1a-e),  t-biitilamin,
dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitril iginde
30,0£0,1°C sicaklikta yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri Cizelge 4.1-
4.5°de verilmistir.

Cizelge 4.1. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), t-biitilamin ile
asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10°x k; (s Kk, (M's™)
1,66 0,77 0,46
1a 3,33 1,58 0,47
5,00 2,39 0,48
1,66 1,17 0,71
CHj 1b 3,33 2,26 0,68
.. 5,00 3,24 0,65
HsC——C——NH; 1,66 1,42 0,36
Ic 3,33 2,91 0,87
CHs 5,00 4,37 0,87
L 1,66 1,97 1,19
t-Biitilamin 1d 3,33 4,23 1,27
5,00 7,01 1,40
1,66 6,57 3,96
Te 3,33 13,00 3,90
5,00 19,30 3,86

Cizelge 4.2. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), dietilamin ile
asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10°x k(s k(MY
1,66 2,34 1,41
la 3,33 4,39 1,32
5,00 7,50 1,50
1,66 3,02 1,94
1b 3,33 6,22 1,87
H3CHC .. CH>CHj 5,00 9,59 1,92
N 1,66 4,56 2,75
H 1c 3,33 8,06 2,45
.. ] 5,00 13,50 2,70
Dietilamin 1,66 1,00 6.02
1d 3,33 2,02 6,07
5,00 3,04 6,08
1,66 17,90 10,78
le 3,33 35,20 10,57

5,00 50,90 10,18
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Cizelge 4.3. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), siklohekzilamin
ile asetonitril i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 105%xC M) 10°x k, (S_l) k» (M-ls-l)

3,33 3,66 109,90

la 6,66 7,26 109,00

10,00 10,70 107,00

3,33 4,90 147,15

1b 6,66 9,87 148,20

. 10,00 14,80 148,00
%\ NH 3,33 7,00 210,21
1c 6,66 14,10 211,71

Siklohekzilamin 10,00 21,00 210,00
3,33 1,21 363,36

1d 6,66 2,43 364,86

10,00 3,63 363,00
3,33 3,65 1096,10
le 6,66 7,29 1094,59
10,00 10,90 1090,00

Cizelge 4.4. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile asetonitril i¢cinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k;
degerleri

Niikleofil Bilesik  10°%xC (M) 10°xk,(s") ko (M's™)
1,66 1,70 102,40
1a 3,33 3,37 101,20
5,00 5,13 102,60
. 1,66 2,03 122,29
%\Nm 1b 3.33 4,08 122,52
/ 5,00 6,27 125,40
“.. 1,66 3,40 204,82
NH; 1c 3,33 6,85 205,70
trans-1,2- 5,00 10,20 204,00
1,66 4,59 276,51
Diaminosiklohekzan 1d 3,33 9,26 278,08
5,00 13,80 276,00
1,66 14,20 855,42
le 3,33 28,60 858,86

5,00 42,80 854,00




58

Cizelge 4.5. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), asetonitril
icinde niikleofillerle yer degistirme tepkimeleri i¢in k> degerleri

Niikleofil Siibstitiient k, M's™)
-OCH; 0,47
-CH3; 0,68
t-Bitilamin -H 0,87
-Br 1,29
-NO, 3,91
-OCH; 1,41
-CH3; 1,91
Dietilamin -H 2,63
-Br 6,06
-NO, 10,51
-OCH; 108,63
-CH3; 147,78
Siklohekzilamin -H 210,64
-Br 363,74
-NO, 1093,56
-OCH; 102,07
-CH3; 123,40
t];?;lrililrl’gsiklohekzan -H 204,84
-Br 276,86

-NO, 856,09
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N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit  bilesiklerinin (1a-e), metilamin ile
asetonitril iginde 25,0+0,1°C sicaklikta yer degistirme tepkimeleri icin k; ve k, degerleri
Cizelge 4.6-4.7’de verilmistir.

Cizelge 4.6. N-(p-Siibstitiiecbenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin metilamin ile
asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10°x k; (sY) Kk, (M's™)
1,66 8,23 495,56
la 3,33 16,48 495,07
5,00 24,77 495,36
1,66 6,39 384,93
H 1b 3,33 12,70 381,38
.. 5,00 19,70 394,00
H—C—NH, 1,66 331 199,39
le 3,33 6,73 202,10
H 5,00 10,90 218,00
Metilamin 1,66 1,44 86,74
1d 3,33 2,77 83,18
5,00 4,11 82,20
e 1,66 3,51 21,16
3,33 7,03 21,10

Cizelge 4.7. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), asetonitril
icinde metilamin ile yer degistirme tepkimeleri i¢in ortalama k, degerleri

Niikleofil Siibstitiient k, M 's™
-OCH; 49533
-CH; 386,77

Metilamin -H 206,49
-Br 84,04

-NO;, 21,10
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N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit ~ bilesiklerinin  (1a-e), triptamin ile
asetonitril i¢ginde 30,0+0,1°C sicaklikta yer degistirme tepkimeleri icin k; ve k, degerleri
Cizelge 4.8-4.9.°da verilmistir.

Cizelge 4.8. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), triptamin ile
asetonitril icinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M)  10°x k; (s k(M 's™)
1,66 2,59 156,02
la 3,33 5,20 156,16
5,00 7,92 158,40
NH, 1,66 2,07 124,70
1b 3,33 4,17 125,22
\ 5,00 6,24 124,80
1,66 1,77 106,63
N 1c 3,33 3,53 106,01
|L 5,00 5,36 107,20
1,66 1,38 83,13
Triptamin 1d 3,33 2,85 85,58
5,00 4,27 85,40
1,66 0,74 44,60
le 3,33 1,47 4410
5,00 2,23 44,60

Cizelge 4.9. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), asetonitril
icinde triptamin ile yer degistirme tepkimeleri i¢in ortalama k, degerleri

Niikleofil Siibstitiient k, M 's™
-OCH; 156,86
-CH; 124,91

Triptamin -H 106,61
-Br 84,70

-NO, 44,40
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4.2. Reaksiyon Hizina Sicakhgin Etkisi

N-(Siibstitliebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ (1a-e),  t-biitilamin,  dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitril icindeki tepkimeleri i¢cin
farkli sicakliklarda k; ve k, degerleri Cizelge 4.10-4.25°da verilmistir.

Cizelge 4.10. N-(Fenilstilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril i¢inde tepkimesi i¢in
farkl sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 1°xk;(s")  ko(M'S™) ko (MT's™)

1,66 0,96 0,58

20 3,33 1,87 0,56 0,56
5,00 2,77 0,55
1,66 111 0,67

25 3,33 2,28 0,68 0,67
5,00 3,30 0,66
1,66 1,42 0,85

30 3,33 2,91 0,87 0,87
5,00 4,37 0,87
1,66 1,73 1,04

35 3,33 3,28 0,98 1,01
5,00 5,02 1,00

Cizelge 4.11. N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde tepkimesi i¢in
farkl sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 10°x k; (s™) ko M'S™) Kooy M7's™)

1,66 2,54 1,53

20 3,33 522 1,57 1,56
5,00 7,95 1,59
1,66 3,70 2,23

25 3,33 7,45 2,24 2,28
5,00 11,80 2,36
1,66 4,56 2,75

30 3,33 8,06 2,45 2,63
5,00 13,50 2,70
1,66 5,67 3,42

35 3,33 11,90 3,57 3,57

5,00 18,60 3,72
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Cizelge 4.12. N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile asetonitril i¢inde tepkimesi
icin farklr sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°C) 10°xC (M) 10°x k; (s ko (M'S™) Kooy (M7's™)

3,33 522 156,76

20 6,66 10,50 157,66 156,81
10,00 15,60 156,00
3,33 6,16 184,98

25 6,66 12,20 183,98 184,32
10,00 18,40 184,00
3,33 7,00 210,21

30 6,66 14,10 211,71 210,64
10,00 21,00 210,00
3,33 0,79 238,74

35 6,66 1,58 237,24 237,99
10,00 2,38 238,00

Cizelge 4.13. N-(Fenilsiilfonil)ftalimitin trans-1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitril
icinde tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 10°x &y (s™) ko (M'S™) kg (M's™)

1,66 1,86 112,05

20 3,33 3,74 112,31 112,65
5,00 5,68 113,60
1,66 2.63 158,43

25 3,33 527 158,26 158,42
5,00 7.83 158,60
1,66 3,40 204.82

30 3,33 6,85 205,70 204,84
5,00 10,20 204,00
1,66 4,75 286,14

35 3,33 9,54 286,49 286,21

5,00 14,30 286,00
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Cizelge 4.14. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril i¢inde tepkimesi
icin farklr sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°C) 10°xC (M) 10°x k; (s ko (M'S™) Kooy M7's™)

1,66 0,62 0,37

20 3,33 1,31 0,39 0,39
5,00 2,08 0,42
1,66 0,86 0,52

25 3,33 1,81 0,54 0,53
5,00 2,61 0,52
1,66 1,17 0,70

30 3,33 2,26 0,68 0,68
5,00 3,24 0,65
1,66 1,25 0,75

35 3,33 2,65 0,80 0,77
5,00 3,78 0,76

Cizelge 4.15. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde tepkimesi
icin farklr sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 10°x k; (s™) e M'S™) ko (M7's™)

1,66 1,95 1,17

20 3,33 3,79 1,14 1,16
5,00 5,92 1,18
1,66 2,70 1,63

25 3,33 5,47 1,64 1,57
5,00 7,24 1,45
1,66 322 1,94

30 3,33 6,22 1,87 1,91
5,00 9,59 1,92
1,66 4,48 2,70

35 3,33 9,02 2,71 2,70

5,00 13,50 2,70
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Cizelge 4.16. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 10°x k; (s™) o (M7'S™) kg (MC's™)

3,33 3,57 107,21

20 6,66 7,31 109,76 107,99
10,00 10,70 107,00
3,33 4,04 121,32

25 6,66 8,12 121,92 121,41
10,00 12,10 121,00
3,33 4,90 147,15

30 6,66 9,87 148,20 147,78
10,00 14,80 148,00
3,33 5,73 172,07

35 6,66 11,60 174,17 173,08
10,00 17,30 173,00

Cizelge 4.17. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin  trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
asetonitril icinde tepkimesi i¢in farkli sicakliklarda k; ve k, degerleri

T (°C) 10°xC (M) 10°x k; (s™) o (M7'S™) kg (M's™)

1,66 1,28 77.11

20 3,33 2,61 78,38 78,03
5,00 3,93 78,60
1,66 1,73 104,22

25 3,33 3,51 105,40 105,01
5,00 5,27 105,40
1,66 2,03 122.29

30 3,33 4,08 122,52 123,40
5,00 6,27 125,40
1,66 2.20 132,53

35 3,33 4,43 133,03 132,65

5,00 6,62 132,40
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Cizelge 4.18. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

T (°O) 10°xC (M) 10°x k; (s™) MSY) koM™

1,66 1,36 0,82
20 3,33 2,70 0,81 0,81
5,00 4,31 0,81
1,66 1,65 0,99
25 3,33 3,28 0,98 0,98
5,00 4,92 0,98
1,66 1,97 1,19
30 3,33 4,23 1,27 1,29
5,00 7,01 1,40
1,66 2.98 1,79
35 3,33 5,43 1,63 1,69
5,00 8,21 1,64

Cizelge 4.19. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

T(CC) 10°xc VM) 1°x k(5" kMY ko M's™)

1,66 3,89 2.34
20 3,33 8,83 2,56 2,51
5,00 13,10 2,62
1,66 9,91 5,97
25 3,33 19,70 5,92 5,94
5,00 29,60 5,92
1,66 10,00 6,02
30 3,33 20,20 6,07 6,06
5,00 30,40 6,08
1,66 11,00 6,63
35 3,33 21,90 6,58 6,68

5,00 34,20 6,84
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Cizelge 4.20. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin siklohekzilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

TCO  10%%c ™M 10k kO'SY) Ky M's")

3,33 0,98 294,43

20 6,66 1,97 295,79 295,07
10,00 2,95 295,00
3,33 1,04 312,31

25 6,66 2,09 313,81 313,04
10,00 3,13 313,00
333 121 363,36

30 6,66 2,43 364,86 363,74
10,00 3,63 363,00
3,33 1,30 390,39

35 6,66 2,61 391,89 390,76
10,00 3,90 390,00

Cizelge 4.21. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
asetonitril icinde tepkimesi igin farkli sicakliklarda &; ve k, degerleri

T (°C) 105%xC (M) 10 k; (5" ko(M'S™) ko (M's™)

1,66 2.13 128,31
20 3,33 4,30 129,13 128,48
5,00 6,40 128,00
1,66 2.92 175,90
25 3,33 5,85 175,67 175,46
5,00 8,74 174,80
1,66 4,59 276,51
30 3,33 9,26 278,08 276,86
5,00 13,80 276,00
1,66 5,83 351,20
35 3,33 11,70 351,35 351,52

5,00 17,60 352,00
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Cizelge 4.22. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril iginde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

TCO 10xc M) 10k 6" M'SY) Koy M's™

1,66 0,49 0,29

20 3,33 0,99 0,30 0,29
5,00 1,45 0,29
1,66 0,58 0,35

25 3,33 1,05 0,31 0,34
5,00 1,78 0,36
1,66 0,77 0,46

30 3,33 1,58 0,47 0,47
5,00 2,39 0,48
1,66 1,02 0,61

35 3,33 2,07 0,62 0,62
5,00 3,15 0,63

Cizelge 4.23. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

TCO 10%c ™M)  10°xk (") OM'SY) ke M'sY

1,66 1,61 0,97

20 3,33 3,28 0,98 1,00
5,00 525 1,05
1,66 1,80 1,08

25 3,33 3,71 1,11 1,12
5,00 5,84 1,17
1,66 2.34 1,41

30 3,33 4,39 1,32 1,41
5,00 7,50 1,50
1,66 326 1,96

35 3,33 6,52 1,96 1,95

5,00 9,69 1,94
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Cizelge 4.24. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

TCO 10xc M) 10k ") MY Ky (V's™)

1,66 3,75 2.26
20 3,33 6,88 2,07 2,18
5,00 11,00 2,20
1,66 4,92 2,96
25 3,33 9,93 2,98 2,97
5,00 14,80 2,96
1,66 6,57 3,96
30 3,33 13,00 3,90 3,91
5,00 19,30 3,86
1,66 7,01 422
35 3,33 14,50 4,35 4,46
5,00 24,10 4,82

Cizelge 4.25. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin dietilamin ile asetonitril i¢inde
tepkimesi i¢in farkl sicakliklarda k; ve &, degerleri

TCO  10%xc ™M) 10k 6" kO'SY) ke M'sY

1,66 1,28 771
20 3,33 2,46 7,39 7,60
5,00 3.85 7,70
1,66 1,44 8,67
25 3,33 2,83 8,49 8,54
5,00 4,23 8,46
1,66 1,79 10,78
30 3,33 3,52 10,57 10,51
5,00 5,09 10,18
1,66 2,09 12,59
35 3,33 4,10 12,31 12,42

5,00 6,18 12,36
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4.3. Coziicii Etkisi

Coziicii etkisini incelemek amaci ile asetonitrilden daha az polar olan 1,4-
dioksan ve diklormetanda denemeler yapilmistir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit ~ bilesiklerinin ~ (1a-e),  t-biitilamin,
dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile 1,4-dioksan icinde,
30,0£0,1°C sicaklikta yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri Cizelge 4.26-

4.30°de verilmistir.

Cizelge 4.26. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), t-biitilamin
ile 1,4-dioksan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10°x k; (s) ko (M's™)
1,66 1,47 0,088
1a 3,33 2,90 0,088
5,00 4,49 0,089
1,66 1,70 0,102
CHs 1b 3,33 3,39 0,102
. 5,00 5,47 0,109
HsC——C——NH; 1,66 3,05 0,184
1c 3,33 6,04 0,181
CHs 5,00 9,06 0,181
e 1,66 3,95 0,238
t-Biitilamin 1d 3,33 7,64 0,229
5,00 11,90 0,238
1,66 16,90 1,018
le 3,33 33,80 1,015
5,00 50,80 1,016

Cizelge 4.27. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), dietilamin ile
1,4-dioksan i¢cinde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10%x &; (s™) k,(M's™)
1,66 1,17 0,069
1a 3,33 2,43 0,073
5,00 3,65 0,073
1,66 1,81 0,109
1b 3,33 3,75 0,113
H3CHC .. CH>CHj 5,00 5,26 0,105
N 1,66 3,79 0,228
H Ic 3,33 7,44 0,223
o 5,00 10,70 0,214
Dietilamin 1,66 12,90 0,777
1d 3,33 25,10 0,753
5,00 38,10 0,762
1,66 35,10 2,114
le 3,33 71,50 2,147

5,00 105,00 2,100
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Cizelge 4.28. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimit bilesiklerinin (1a-e),
siklohekzilamin ile 1,4-dioksan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k> degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M)  10°x k; (s™) ko (M's™)
3,33 0,98 29,43
la 6,66 1,95 29,28
10,00 2,96 29,60
3,33 1,36 40,84
1b 6,66 2,72 40,84
. 10,00 3,95 39,50
%\NW 3,33 171 51,35
le 6,66 3.45 51.80
Siklohekzilamin 10,00 5,08 50,80
3,33 2,27 68,17
1d 6,66 4,52 67,87
10,00 6,82 68,20
3,33 6,90 206,31
le 6,66 13,60 204,20
10,00 20,60 206,00

Cizelge 4.29. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile 1,4-dioksan i¢inde yer degistirme tepkimeleri icin k; ve k;
degerleri

Niikleofil Bilesik 10°%xC (M) 10k, (s  k,(M's™)
1,66 0,60 36.20
1a 3,33 1,23 36,94
5,00 1,83 36,60
. 1,66 0,86 51.81
%\Nm 1b 3.33 1,70 51,05
/ 5,00 2,62 52,40
“Z.. 1,66 1,33 80,12
NH; 1c 3,33 2,70 81,08
5,00 4,05 81,00
trans-1,2 1,66 3.10 186,75
Diaminosiklohekzan 1d 3,33 6,17 185,28
5,00 9,27 185,40
1,66 13.20 795.18
le 3,33 26, 60 798,80

5,00 39,90 798,00
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Cizelge 4.30. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), 1,4-dioksan
icinde niikleofillerle yer degistirme tepkimeleri i¢in &, degerleri

Niikleofil Siibstitiient k&, M's™)

-OCH; 0,088

-CHj3; 0,104

t-Biitilamin -H 0,182
-Br 0,235

-NO, 1,016

-OCH; 0,072

-CHj3; 0,109

Dietilamin -H 0,222
-Br 0,764

-NO, 2,120

-OCH; 29,44

-CHj3; 40,39

Siklohekzilamin -H 51,32
-Br 68,08

-NO, 205,50

-OCH; 36,58

trans-1,2- -CH, 31,75
.. . -H 80,73
Diaminosiklohekzan Br 185,81
-NO, 797,33

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit ~ bilesiklerinin ~ (1a-e),  t-biitilamin,
dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile diklormetan iginde,
30,0£0,1°C sicaklikta yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri Cizelge 4.31-
4.35’da verilmistir.

Cizelge 4.31. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), t-biitilamin ile
diklormetan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k, degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10°x k; (s) ko (M's™)
1,66 2,78 0,017
1a 3,33 4,96 0,015
5,00 8,87 0,018
1,66 5,34 0,032
CH, 1b 3,33 10,60 0,032
. 5,00 17,40 0,035
HsC——C—NH; 1,66 6,98 0,042
Ic 3,33 14,10 0,042
CH; 5,00 21,20 0,042
e 1,66 10,70 0,064
t-Biitilamin 1d 3,33 21,80 0,065
5,00 31,20 0,062
1,66 26,40 0,159
le 3,33 52,70 0,158

5,00 79,70 0,159
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Cizelge 4.32. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), dietilamin

ile diklormetan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k> degerleri

Niikleofil Bilesik 10°xC (M) 10%x &; (s™) k,(M's™)
1,66 1,12 0,067
1a 3,33 2,26 0,068
5,00 3,39 0,068
1,66 2,09 0,126
1b 3,33 4,17 0,125
H3CHC .. CH>CHj 5,00 6,31 0,126
N 1,66 3,33 0,201
H 1c 3,33 6,72 0,202
o 5,00 10,10 0,202
Dietilamin 1,66 6.32 0,381
1d 3,33 12,80 0,384
5,00 19,00 0,380
1,66 13,10 0,789
le 3,33 26,30 0,790
5,00 39,40 0,788

Cizelge 4.33. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit

bilesiklerinin (1a-e),

siklohekzilamin ile diklormetan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k» degerleri

Niikleofil Bilesik IOSXC (M) 104X k; (s-l) k, (M-ls-l)

3,33 0,62 1,862

1a 6,66 1,25 1,877

10,00 1,87 1,870

333 0,94 2.81

1b 6,66 1,92 2,88

.. 10,00 2,88 2,88
%\ NH; 3,33 1,43 4,29
Ic 6,66 2.86 429

Siklohekzilamin 10,00 4,29 4,29
3,33 5,12 15,37
1d 6,66 10,30 15,46
10,00 15,40 15,40
3,33 19,70 59,16
le 6,66 39,60 59,46
10,00 59,90 59,90
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Cizelge 4.34. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile diklormetan i¢inde yer degistirme tepkimeleri i¢in k; ve k;
degerleri

Niikleofil Bilesik IOSXC (M) 104X k; (S-l) k, (M-ls-l)
3,33 2,71 8,14
1a 6,66 5,41 8,12
10,00 8,11 8,11
.. 3,33 4,76 14,29
%\Nm 1b 6,66 9,53 14,31
/ 10,00 14,50 14,50
.. 3,33 6,76 20,30
NH, Ic 6,66 13,50 20,27
trans-1,2- 10,00 20,40 20,40
3,33 9,42 28,29
Diaminosiklohekzan 1d 6,66 18,65 28,00
10,00 28,10 28,10
3,33 28,20 84,68
le 6,66 56,50 84,83
10,00 84,60 84,60

Cizelge 4.35. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimit bilesiklerinin (1a-e), diklormetan
icinde niikleofillerle yer degistirme tepkimeleri i¢in &, degerleri

Niikleofil Siibstitiient &, M's™)
-OCH; 0,017
-CH3; 0,033
t-Biitilamin -H 0,042
-Br 0,064
-NO, 0,159
-OCH; 0,068
-CH3; 0,126
Dietilamin -H 0,202
-Br 0,382
-NO, 0,789
-OCH; 1,87
-CH3; 2,86
Siklohekzilamin -H 4,29
-Br 15,41
-NO, 59,51
-OCH; 8,12
trans-1,2- -CHs 14,37
Diaminosiklohekzan -H 20,32
-Br 28,13

-NO, 84,70
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4.4. Uriin Analizi

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil) ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile yer degistirme tepkimeleri sonucu
olusan triinlerin p-siibstitiie stilfonamit tiirevleri ve ftalimit oldugu diistiniilmiistiir.
Uriinleri belirlemek i¢in p-toluen-N-t-biitilsiilfonamit sentezlenmistir (Mersham ve
Patil, 2009).

100 mL’lik cam balona 0,38 g p-toluensiilfonil kloriir (2,0 mmol), 0,22 mL t-
biitilamin (2,0 mmol), 8 mg bakir-II-oksit (0,1 mmol) alimarak 5 mL asetonitrilde
¢oziildii. Karisim oda sicakliginda bes saat karistirildl. Tepkime, Ince Tabaka
Kromotografisi (ITK) ile takip edildi. Tepkime karisimma 30 mL su eklenerek ii¢ kez
30’ar mL kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu ve
¢Oziici doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen kat1 madde etil asetatta
kristallendirildi. Erime noktas1:112-113°C’dir (DeChristophe ve ark., 1974, Erime
noktast:112-113°C).

o CHj o CH;
[ / CuO, MeCN v /

HaC ﬁ—u + H2N—C\—CH3 ——— HC ﬁ—N—C\—CHs
e} CHs @] CHj

Ftalimit ve sentezlenen p-toluen-N-t-biitilsiilfonamitin asetonitrilde her biri i¢in
ayri ayri 5x10° M stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu iki ¢ozeltiden 20’ser pL alinarak
30,0+0,1°C sicaklikta asetonitril ¢ozeltisine enjekte edildi ve UV spektrumu alindi
(Sekil 4.1). Elde edilen bu spektrum ile N-(p-toluensiilfonil)ftalimitin 30,0+0,1°C
sicakliktaki t-biitilamin ile yer degistirme tepkimesi tamamlandiktan sonra elde edilen
UV spektrumu karsilastirildiginda her iki spektrumun ayni oldugu goriildi (Sekil 4.2).
Bu da N-(p-toluensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile yer degistirme tepkimesi sonucu

olusan iirlinlerin p-toluen-N-t-biitilstilfonamit ve ftalimit oldugunu géstermektedir.
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Sekil 4.1. p-Toluen-N-t-biitilsiilfonamit ve ftalimitin asetonitril i¢cindeki UV spektrumu
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Sekil 4.2. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin t-biitilamin ile asetonitril i¢inde, 30,0+0,1°C
sicakliktaki yer degistirme tepkimesi tamamlandiktan sonra alinan UV spektrumu
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5. TARTISMA

5.1. Siibstitiient Etki

Sn2 tepkimelerinde elektron c¢ekici gruplar ge¢is durumunun pozitifligini
arttirdigindan niikleofilin saldiris1 kolaylasir ve tepkime hizlanir. Hammett grafiginde
pozitif p degeri elde edilir. Sy1 tepkimelerinde ise elektron verici gruplar ayrilan grup
ayrildiktan sonra kalan pozitif yliklii substratin kararliligini arttirir. Ciinkii ytik tagiyan
bir sistemin, yiikk dagildiginda veya delokalize oldugunda kararlilig1 artar. Bu sebeple
Sn1 tepkimelerinde negatif p degeri elde edilir.

N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimit, N-(p-toluensiilfonil)ftalimit, N-
(fenilstilfonil)ftalimit, N-(p-brombenzensiilfonil)ftalimit ve N-(p-
nitrobenzenstilfonil)ftalimit bilesiklerinin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C sicaklikta, t-
biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
tepkimelerine ait hiz sabitleri ve siibstitiient sabitleri Cizelge 5.1-5.4’de verilmistir. Bu

tepkimelere ait Hammett grafikleri ise Sekil 5.1-5.4°de verilmistir.
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Cizelge 5.1. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta t-biitilamin ile tepkimesine ait k, degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient ~ k; M's")  Log(k/k,) c

_OCH; 0,472 -0,264 -0,270

_CH; 0,677 -0,108 -0,170

H 0,868 0,000 0,000

Br 1,286 0,171 0,230

NO, 3,907 0,653 0,780
0.8 -

log (k,/ky) 06 -

NO,

y =0.840x - 0.005
R?=0.994

-0.4 -

Sekil 5.1. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde t-biitilamin ile
tepkimesine ait Hammett grafigi
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Cizelge 5.2. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta dietilamin ile tepkimesine ait k> degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient &k, (M's™)  Log(ka/k,) c
_OCH; 1,409 -0,271 -0,270
_CH; 1,908 -0,140 -0,170
H 2,632 0,000 0,000
_Br 6,057 0,362 0,230
NO, 10,511 0,601 0,780
0.8 -
-NO
log (k/k,) 06 7 *

y=0.839x + 0.014
R2=0.938

0.8 1

-OCH¢$

-0.4 -

Sekil 5.2. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢ginde dietilamin ile
tepkimesine ait Hammett grafigi
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Cizelge 5.3. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta siklohekzilamin ile tepkimesine ait k> degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient &k, (M's™)  Log(k2/k,) c
_OCH; 108,63 -0,29 -0,27
_CH; 147,78 -0,15 -0,17
H 210,64 0,00 0,00
Br 363,74 0,24 0,23
NO, 1093,56 0,72 0,78
0.8 -
-NO,
log (kg/ko) 0.6 1
0.4 - y=0.947x - 0.004
R2=0.996
0.2 -
-0.4 0.4 0.6 0.8 1
-CH3 (¢
-OCH;

-0.4 -

Sekil 5.3. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde siklohekzilamin
ile tepkimesine ait Hammett grafigi
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Cizelge 5.4. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta trans-1,2-diaminosiklohekzan ile tepkimesine ait &, degerleri ve siibstitiient
sabitleri

Siibstitiient &k, (M's™)  Log(kz/k,) c
_OCH; 102,07 -0,30 -0,27
_CH; 123,40 0,22 -0,17
H 204,84 0,00 0,00
Br 276,86 0,13 0,23
NO, 856,09 0,62 0,78
0.8 -
NO,
0.6 -
log (k2 /ko)
0.4 -
y=0.867x - 0.052
R?=0.993
0.2 - -Br
-0.4 0.2 0.4 0.6 0.8 1
(¢
-OCH;

-0.4 -

Sekil 5.4. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile tepkimesine ait Hammett grafigi
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t-Biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan
niikleofilleri ile asetonitril i¢indeki tepkimelerde, pozitif p degeri elde edilmistir. Bu
elektron ¢ekici gruplarin kiikiirt tizerindeki pozitif yiikii arttirarak niikleofilin saldirismni
kolaylastirdigini ve tepkimenin hizlandigini gostermektedir. Elektron ¢ekici siibstitiient
kiikiirt tizerindeki pozitif yliik yogunlugunu arttirdigindan, niikleofilin saldirisinda
elektronik etki sterik etkinin Oniine ge¢mistir. Elde edilen bu sonug¢ niikleofiller ile
asetonitril i¢indeki tepkimelerin Sn2 tepkimesi veya katilma-ayrilma tepkimesi
olabilecegini gostermektedir.

Monjoint ve Ruasse (1984) tarafindan p-toluensulfonil imidazol ve karsilik gelen
imidazolyum katyonu i¢in benzer sonuglar gozlenmistir.

Stilfonimidik esterlerin alkali hidrolizi ile ilgili yapilan bir calismada da pozitif p
degeri bulunmustur ( %30 asetonitril (v/v) i¢inde p degeri 1,067 olarak bulunmustur).
Reaksiyon mekanizmasi i¢in katilma-ayrilma ya da Sn2 olabilecegi dnerilmistir (Kutuk,
1994).

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ 1,4-dioksan icinde 30,0+0,1°C
sicaklikta t-biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile
tepkimelerine ait hiz sabitleri ve siibstitiient sabitleri Cizelge 5.5-5.8’de verilmistir. Bu

tepkimelere ait Hammett grafikleri ise Sekil 5.5-5.8’de verilmistir.
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Cizelge 5.5. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta t-biitilamin ile tepkimesine ait k, degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient  k, M's")  Log(k./k,) G

-OCHj; 0,088 -0,315 -0,270

-CH; 0,104 -0,243 -0,170

-H 0,182 0,000 0,000

-Br 0,235 0,111 0,230

-NO, 1,016 0,747 0,780

1 -

log (kg/kg) 0.8 - 'NOZ

0.6 -
y =1.003x - 0.054
0.4 RZ=0.988
02 - -Br
-0.4 -0.2 H 0.2 0.4 0.6 0.8 1

-0.2 c

-CH,;
-OCH; 04 -

Sekil 5.5. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde t-biitilamin ile
tepkimesine ait Hammett grafigi
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Cizelge 5.6. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta dietilamin ile tepkimesine ait k> degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient  k, M's")  Log(k./k,) c

-OCH; 0,072 -0,489 -0,270

-CH; 0,109 -0,309 -0,170

-H 0,222 0,000 0,000

-Br 0,764 0,537 0,230

-NO, 2,120 0,980 0,780

1.2 -
1 - s -NO

log (ka/ks)

y=1.418x-0.017
R2=0.949

-0.4

_OCH3 ’ _CI_I3 B

0.8 1

Sekil 5.6. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin
tepkimesine ait Hammett grafigi

1,4-dioksan i¢inde dietilamin ile
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Cizelge 5.7. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta siklohekzilamin ile tepkimesine ait k> degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient  k; (M's")  Log(k/k,) c
-OCHj 29,440 -0,241 -0,270
-CH; 40,390 -0,104 -0,170
-H 51,320 0,000 0,000
-Br 68,080 0,123 0,230
-NO, 205,500 0,602 0,780

0.8 -

-NO;

log (k2/ky)

y=0.769x - 0.011
R2=0.990

-0.4

-0.2

-CH;
-0.4 -

-OCH;

Sekil 5.7. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde siklohekzilamin
ile tepkimesine ait Hammett grafigi



85

Cizelge 5.8. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta trans-1,2-diaminosiklohekzan ile tepkimesine ait &, degerleri ve siibstitiient
sabitleri

Siibstitiient  k; M's")  Log(k./k,) c
-OCH; 36,580 -0,344 -0,270
-CH; 51,750 -0,193 -0,170
-H 80,730 0,000 0,000
-Br 185,810 0,362 0,230
-NO, 797,330 0,995 0,780
1.2 -+
1 - -NO,

log (kotky) 08

y=1.277x +0.018
R2=0.996

CHs g4 -
-OCHj;

-0.6 -

Sekil 5.8. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin 1,4-dioksan i¢inde trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile tepkimesine ait Hammett grafigi

t-Biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan
niikleofilleri ile 1,4-dioksan i¢indeki reaksiyonlarda, pozitif p degeri elde edilmistir. Bu
elektron ¢ekici gruplarin kiikiirt tizerindeki pozitif yiikii arttirarak niikleofilin saldirismni
kolaylastirdigin1 ve reaksiyonun hizlandigini gostermektedir. Elde edilen bu sonug
niikleofiller ile 1,4-dioksan icindeki reaksiyonlarin Sn2 reaksiyonu veya katilma-

ayrilma reaksiyonu olabilecegini gostermektedir.
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N-(4-Siibstitiiesiilfinil)ftalimitlerin t-biitilamin, metilamin, sodyum metoksit ve
sodyum etoksit ile yer degistirme tepkimeleri incelenmis ve bu niikleofillerle 1,4-
dioksan ic¢indeki reaksiyonlarmm Sn2 reaksiyonu veya katilma-ayrilma reaksiyonu
olabilecegi onerilmistir (Bozkurt, 2009).

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ asetonitril  icinde  25,0+0,1°C
sicaklikta metilamin ile tepkimelerine ait hiz sabitleri ve siibstitiient sabitleri Cizelge
5.9°da verilmistir. Bu tepkimelere ait Hammett grafigi ise Sekil 5.9°da verilmistir.

Cizelge 5.9. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 25,0+0,1°C
sicaklikta metilamin ile tepkimesine ait k» degerleri ve siibstitiient sabitleri

Siibstitiient &k, (M's™)  Log(kz/k,) c
-OCH; 495,33 0,38 -0,270
-CH; 386,77 0,27 -0,170
-H 206,49 0,00 0,000
-Br 84,04 -0,39 0,230
-NO, 21,13 -0,99 0,780
0.6 -
-OCHj o | log k)

y =-1.328x + 0.005
R2=0.990

fa)
A

0.4 0.2 4, 0.8 1
o
-0.4
-0.6
-0.8
-NO;

-1

-1.2 -

Sekil 5.9. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril iginde metilamin ile
tepkimesine ait Hammett grafigi
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N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ asetonitril  i¢inde  30,0%0,1°C

sicaklikta triptamin ile tepkimelerine ait hiz sabitleri ve siibstitiient sabitleri Cizelge
5.10°da verilmistir. Bu tepkimelere ait Hammett grafigi ise Sekil 5.10°da verilmistir.

Cizelge 5.10. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde 30,0+0,1°C
sicaklikta triptamin ile tepkimesine ait k, degerleri ve siibstitlient sabitleri

Siibstitiient &k, (M's™)  Log(kz/k,) c
-OCH; 156,86 0,167 -0,270
-CH; 124,91 0,069 -0,170
-H 106,61 0,000 0,000
-Br 84,70 -0,100 0,230
-NO, 44,40 -0,380 0,780

-OCH; 0.2 -
2 log (ks/ky) y =-0.499x + 0.008
R?=0.992
-H
0.4 0.2 0.2 0.4 . 0.8 1 o
-0.2 A
NO,
0.4 -

Sekil 5.10. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde triptamin ile
tepkimesine ait Hammett grafigi
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Metilamin ve triptamin niikleofilleri ile asetonitril ig¢indeki reaksiyonlarda,
negatif p degeri elde edilmistir. Sx1 tepkimelerinde elektron verici gruplar ayrilan grup
ayrildiktan sonra kalan pozitif yiiklii substratin kararliligini arttirrr. Ciinkii ytlik tagiyan
bir sistemin, ylik dagildiginda veya delokalize oldugunda kararlilig1 artar. Bu yiizden
metilamin ve triptamin niikleofilleri ile asetonitril icindeki reaksiyonlarin Syl
reaksiyonu olabilecegi diistiniilmektedir.

Banjoko ve Okwviwe (1980) benzensiilfonil kloriiriin siibstitiie benzoat iyonlar1
ile tepkimesini metanolde incelemisler ve bu reaksiyon i¢in Sy1 mekanizmasini

onermislerdir ( Reaksiyon sabiti p=-0,35 bulmuslardir).

5.2. Coziicii Etkisi

Coziicii polaritesindeki artisin tepkimeleri belirgin bir sekilde hizlandirdig:
goriilmektedir. Asetonitril gibi polar-aprotik coziiciiler iyonik bilesikleri ¢ozerler ve
katyonlar1 ¢ok iyi bir sekilde sararlar. Bu molekiillerdeki sarilma, protik ¢oziiciilerin
negatif kisimlar1 ile katyonun etrafina yerlesmesi ve katyonlarin bos orbitallerine
ortaklagmamis elektron c¢iftlerini vermesi ile gerceklesir. Fakat aprotik ¢oziiciilerin
hidrojen bag1 yapamamalar1 ve pozitif kisimlarin anyonlarla etkilesmemesinden dolayi,
aprotik ¢oziiciiler 6nemsenecek Olgiide anyonlar1 sarmazlar. Bu ¢oziiciilerde, anyonlar
¢oziicli molekiillerinin bir tabakasi ile sarilmaz ve kararlilik azalir. Bu anyonlar hem baz
olarak hem de niikleofil olarak son derece etkindirler. Sy2 tepkimelerinin hizlar1 polar
aprotik c¢oziiciiler i¢inde gergeklestirildiginde genellikle son derece artar.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ kullanilan  ¢6ziicliler i¢inde t-
biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan niikleofilleri ile
tepkimelerinde hesaplanan k, degerleri Cizelge 5.11°de verilmistir. Cizelge 5.11
incelendiginde tepkimelerin genelde asetonitrilde dioksan icerisindekinden daha hizli
oldugu gorilmektedir. Diklormetanda gerceklesen tepkime hizlarmin 1,4-dioksan ve
asetonitril i¢indeki tepkime hizlarinin arasinda bir deger olmasi beklenirken en diisiik
hizda gergeklesmistir. Diklormetanin kaynama noktasi diisiik oldugu igin ¢alisilan

sicakliklarda buharlasabileceginden beklenen sonug elde edilememistir.
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Cizelge 5.11. N-(p-Siibstitiiebenzenstilfonil)ftalimitlerin niikleofillerle ¢oziictiler iginde
30,010,1°C sicakliktaki tepkimeleri i¢in hesaplanan k, degerleri
Asetonitril  1,4-Dioksan Diklormetan

icinde icinde icinde
Niikleofil Siibstitiient EM'sh kEo'sh  kBor'sh
-OCH; 0,47 0,09 0,02
-CH; 0,68 0,10 0,03
t-Biitilamin -H 0,87 0,18 0,04
-Br 1,29 0,24 0,06
-NO, 3,91 1,02 0,16
-OCH; 1,41 0,07 0,07
-CH; 1,91 0,11 0,13
Dietilamin -H 2,63 0,22 0,20
-Br 6,06 0,76 0,38
-NO, 10,51 2,12 0,79
-OCH; 108,63 29,44 1,87
-CH; 147,78 40,39 2,86
Siklohekzilamin -H 210,64 51,32 4,29
-Br 363,74 68,08 15,41
-NO, 1093,56 205,50 59,51
-OCH; 102,07 36,58 8,12
-CH; 123,40 51,75 14,37
Diamglirésilljl(’)zh-ekzan H 204,84 80,73 20,32
-Br 276,86 185,81 28,13

-NO, 856,09 797,33 84,70




90

5.3. Aktivasyon Entropisi

Sn1 mekanizmasimi izleyen tepkimelerde bir molekiil yiiksek enerjili bir gecis
durumuna gelir ve pozitif AS” degerleri gozlenir. Sy2 mekanizmasini izleyen
tepkimelerde 1ki molekiil gecis durumunda tek bir molekiil haline geldiginden
diizensizlik azalir ve negatif AS™ degerleri gozlenir. Katilma-ayrilma tepkimelerinde de
diizensiz halden diizenli hale gecis oldugundan negatif AS™ degerleri gozlenir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile asetonitril igindeki tepkimeler icin

AS” degerleri Cizelge 5.12-5.16°da verilmistir.

Cizelge 5.12. N-(Fenilstilfonil)ftalimitin niikleofillerle tepkimeleri i¢in asetonitril i¢inde
Aktivasyon degerleri

Niikleofil AH"(kJ/mol)  AS”( J/molK) R’
t-Biitilamin 30,14 -147,65 0,9925
Dietilamin 39,63 -106.46 0,9817
Siklohekzilamin 20,63 -133,10 0,9979
trans-1,2-Diaminosiklohekzan 46,18 -48,78 0,9978

Cizelge 5.13. N-(p-Toluensiilfonil)ftalimitin niikleofillerle tepkimeleri i¢in asetonitril
icinde Aktivasyon degerleri

Niikleofil AH*(kJ/mol)  AS*(J/molK) %

t-Biitilamin 32,76 141,27 0,9783

Dietilamin 41,56 -102,62 0,9904
Siklohekzilamin 24,37 -123,69 0,9922

trans-1,2-Diaminosiklohekzan 25,07 -123.36 0,9352




91

Cizelge 5.14. N-(p-Brombenzensiilfonil)ftalimitin niikleofillerle tepkimeleri igin
asetonitril icinde Aktivasyon degerleri

Niikleofil AH”(kJ/mol)  AS”( J/molK) R’
t-Biitilamin 37,36 -120,10 0,9935
Dietilamin 41,04 -95,92 0,7238
Siklohekzilamin 14,80 -147,92 0,9771
trans-1,2-Diaminosiklohekzan 51,42 -29,86 0,9903

Cizelge 5.15. N-(p-Metoksibenzensiilfonil)ftalimitin niikleofillerle tepkimeleri i¢in
asetonitril icinde Aktivasyon degerleri

Niikleofil AH?( kJ/mol) AS*( J/molK) %
t-Biitilamin 39,31 “122,13 0,9817
Dietilamin 34,89 -127,09 0,9606

Cizelge 5.16. N-(p-Nitrobenzensiilfonil)ftalimitin niikleofillerle tepkimeleri ig¢in
asetonitril icinde Aktivasyon degerleri

Niikleofil AH”( kJ/mol) AS”( J/molK) R’

t-Biitilamin 35,41 -118,05 0,9783

Dietilamin 25,46 -142.96 0,9906
N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,

siklohekzilamin ~ ve  trans-1,2-diaminosiklohekzan  ile  asetonitril  igindeki
reaksiyonlarinda aktivasyon entropisi (AS”) degerleri negatif bulunmustur. Bu da
reaksiyonlarin Sn2 veya katilma-ayrilma mekanizmasi {izerinden gergeklestigini
gostermektedir.

2-Tiyofensiilfonil halojeniiriin anilin ve p-anisidin ile metanolde aktivasyon
parametreleri incelendiginde negatif AS” degerleri bulunmustur (2-Tiyofensiilfonil
floriiriin anilin ile tepkimesi igin AS”™ =-32 cal/molK olarak bulunmustur) (Maccarone

ve ark., 1974).
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Monjoint ve Ruasse (1984), 1-metil-3-tosil-imidazol kloriiriin cesitli aminlerle
siilfonil transfer reaksiyonu igin aktivasyon entropisini incelemigler ve negatif AS™

degerleri bulmuslardir (Bkz. Cizelge 2.2).

5.4. Niikleofil Etkisi

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin niikleofiller ile reaksiyon hizlar1
incelenmistir. Biitiin niikleofiller i¢in asetonitril icerisinde gergeklesen tepkime hizlar
1,4-dioksan icerisinde gerceklesen tepkime hizlarindan daha biyik oldugu
belirlenmistir.

Asetonitril igerisinde niikleofillerin hiz1 karsilastirildiginda;

t-biitilamin < dietilamin < trans-1,2-diaminosiklohekzan < siklohekzilamin

1,4-Dioksan igerisinde niikleofillerin hizi karsilastirildiginda;

t-biitilamin < dietilamin < siklohekzilamin < trans-1,2-diaminosiklohekzan
seklinde siralama oldugu belirlenmistir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin niikleofiller ile reaksiyonlar1 i¢in
Sema 1°de belirtilen ge¢is durumlar1 incelendiginde t-biitilamin ile olan yer degistirme
tepkimesi sterik engel sebebi ile daha yavas oldugu belirlenmistir.

trans-1,2-Diaminosiklohekzan ve  siklohekzilamin  niikleofillerinin  hiz
siralamasinda yerlerinin degisme nedeninin ¢oziicliden kaynaklandig: diisiintilmektedir.
Asetonitril 1,4-dioksana goére daha polar oldugu icin trans-1,2-diaminosiklohekzan
niikleofili solvatasyona ugrayarak siibstitiiente saldiris1 kismen engellenmis durumdadir.
Boylece tepkimenin hizi siklohekzilamin niikleofili ile olan tepkime hizindan diisiik
bulunmustur.

Metilamin ve triptamin ile olan yer degistirme tepkimeleri incelendiginde

metilaminin triptaminden daha hizli tepkime verdigi goriilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan niikleofilleri ile yer degistirme
reaksiyon mekanizmasini1 belirlemek i¢in mekanizma belirlemede kullanilan degisik
kriterler uygulandi.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin  asetonitril  i¢inde  t-biitilamin,
dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile reaksiyonlarinda ikinci
dereceden hiz sabitleri hesaplandi ve siibstitiient etkisi incelendi. Elektron c¢ekici
gruplarin reaksiyon hizini arttirdig1 goriildii. Hammett grafiklerinden pozitif p degerleri
elde edildi. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin asetonitril i¢inde t-biitilamin ile
reaksiyonunda p=0,84, dietilamin ile reaksiyonunda p=0,83, siklohekzilamin ile
reaksiyonunda p=0,95 ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile reaksiyonunda p=0,88
bulunmustur. Pozitif p degeri reaksiyonun Sn2 veya katilma-ayrilma mekanizmasi ile
yliriidiiglinii gosterir. Asetonitril icerisinde t-biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve
trans-1,2-diaminosiklohekzan 1ile yer degistirme reaksiyonlarinda 0<p<l1’dir ve
reaksiyon hizi elektronik etkilere daha az duyarhdir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin  asetonitril icinde metilamin ve
triptamin ile reaksiyonlarinda ikinci dereceden hiz sabitleri hesaplandi ve siibstitiient
etki incelendi. Elektron itici gruplarin reaksiyon hizini arttirdigi goriildii. Hammett
grafiklerinden negatif p degerleri elde edildi. N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin
asetonitril icinde metilamin ile reaksiyonunda p=-1,33, triptamin ile reaksiyonunda
p =-0,50 bulunmustur. Negatif p degeri reaksiyonun Sy1 mekanizmasi ile yiirtidiiglini
gosterir.  Asetonitril icerisinde metilamin ve triptamin ile yer degistirme
reaksiyonlarinda p<1’dir.

N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin ~ dioksan iginde t-biitilamin ile
reaksiyonunda p=1,00, dietilamin ile reaksiyonunda p=1,42, siklohekzilamin ile
reaksiyonunda p=0,77 ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile reaksiyonunda p=1,28
bulunmustur. t-Biitilamin, dietilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile yer degistirme
reaksiyonlarinda p>1 bulunmustur. Bu reaksiyonlarmn siibstitiient etkilere daha cok
duyarli oldugunu gosterir. Dioksan icinde siklohekzilamin ile yer degistirme

reaksiyonunda p<1’dir ve reaksiyon hiz1 elektronik etkilere daha az duyarhdir.
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N-(p-Siibstitiiebenzensiilfonil)ftalimitlerin t-biitilamin, dietilamin,
siklohekzilamin ve trans-1,2-diaminosiklohekzan ile dioksan ve asetonitril i¢inde hiz
sabitleri karsilastirildiginda, polar aprotik bir ¢oziicii olan asetonitril i¢inde
reaksiyonlarin hizlandig1 goriilmektedir. Bu reaksiyonun Sn2 veya katilma-ayrilma
mekanizmasi ile ilerledigini géstermektedir.

Aktivasyon entropisi incelendiginde negatif AS™ degerleri goriilmektedir. N-
(Fenilsiilfonil)ftalimitin ~ t-biitilamin, dietilamin, siklohekzilamin ve trans-1,2-
diaminosiklohekzan ile asetonitril igindeki reaksiyonlarnda AS™ degerleri sirasiyla
-147,65, -106,46, -133,10 ve -48,78 J/molK bulunmustur. Negatif AS™ degeri
reaksiyonda diizensiz halden diizenli hale gecis oldugunu gdosterir. Bu da reaksiyonun
Sn2 veya katilma-ayrilma mekanizmasini izledigini gosterir.

Siilfonil ftalimitler etkili siilfonil transfer reaktifleridir. Bu bilesiklerle
aminoasitler gibi biyolojik merkezlere siilfonil transferi ¢alismalar1 yapilabilir.

Biitil lityum, fenil lityum gibi niikleofiller i¢in inert bir ortam saglanarak siilfonil
ftalimitlerle yer degistirme tepkimeleri incelenebilir.

Coziiniirliik problemi ile karsilasilan niikleofiller icin uygun ¢6ziicli bulunarak
siilfonil ftalimitler ile yer degistirme tepkimeleri i¢in diizgiin absorbsiyon degisimleri
incelenerek mekanizma tayini gerceklestirilebilir.

Bu veriler sonucunda Onerilen mekanizmalar sirasiyla Sema 2 (Sn2), Sema 3

(katilma-ayrilma) ve Sema 4’te (Sy1) verilmistir.
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Sema 4 (Sx1 Mekanizmasi)
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