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10.1. Giris

Heterohalkali bilesikler halkalarinda en az iki farkli atom tasiyan
bilesiklerdir. Organik kimyada yapilan ¢alismalarin yaklasik %75°1
heterohalkali bilesikler iizerinedir. Halkalarinda hetero atom bulunduran
aromatik bilesiklere heterohalkali aromatik bilesikler denir. Heterohalkali
bilesikler pek ¢ok alanda kullanilan bilesiklerdir. Bir amino asit olan
histidin, alkaloit olan morfin ve kinin, genetik sifreyi tasiyan niikleik asitler,
pek cok ilag, herbisit, insektisit ve vitamin heterohalkali bilesiklerdir.

HO
NH,
N z N
[ N \
CH,~CH-COOH O | D
N | N—CH; K
| NH, N IT]
H H
histidin HO 7 adenin
bir amino asit morfin ‘ DNA veRNA nin
bir alkaloit yapisinda bulunur
°N N
OCH; H3CO W
Z
(1
N Cl
kinin adebrin

bir alkaloit sitma ilaci
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Yapilarinda heteroatom tasiyan bilesikler insanoglu i¢in oldukca
onemlidir. Yalmiz ilaglar dikkate alindiginda, yeni ilaglarin kesfi
heterosiklik bilesikler hakkindaki bilgilerin artmasiyla paralellik gosterdigi
goriiliir. Ornegin, onaltinc1 yiizyilda kinin sitma ilac1 olarak kullanilmis
olasina ragmen o tarihlerde yapisi bilinmemekteydi. Ilk sentetik ilag (1887)
olan antipirin ates diisiiriicii bir ilagtir. i1k etkili antibiyotik olan siilfapiridin
1938 de sentezlenmistir. Milyarlarca dolar kazang elde edilen iilser ilact
tagamet (1970) ve iktidarsizlik tedavisinde kullanilan viagra (1997) birer
heterohalkal1 bilesik tiirevidir.
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tagamet
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stilfapiridin viagra

Genellikle 06zel adlariyla adlandirilan heterohalkali aromatik
bilesiklerden 6nemli olanlar1 agagida adlandirilmistir.

Y
4
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N N, N’ O S s1
piridin H H furan tiyofen tiyazol

pirol imidazol
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10.2. Heterohalkalh Aromatik Bilesiklerin Sentezi
10.2.1. Bes Uyeli Heterohalkali Aromatik Bilesiklerin Sentezi

Pirol ilk kez kemigin 1siyla bozunmasindan elde edilmistir. Tas
komiirii katraninda da bulunan ve kaynama noktast 131°C olan pirol ve
basit alkil tiirevleri renksiz sivilardir. 1,4-Diketon veya 1,4-dialdehitlerin
amonyak ya da primer aminler ile reaksiyonundan o&nce bir niikleofilik
katilma ve bunu izleyen su ayrilma basamagindan sonra pirol ya da pirol
tiirevleri meydana gelir. Bu yontem Paal-Knorr sentezi olarak bilir.

HO OH
—_—
2 -2 HOH H;C CH;

| |
CH; CH;
1,2,5-trimetilpirol

Endiistride pirol, furanin 450 °C de ALO; yaninda amonyak ile
1sitilmasindan elde edilir.
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0 450 °C N

I
furan 0

pirol

Piroliin 2,3-benzo tiirevi olan bilesik indol olarak adlandirililir. Ilk
olarak Baeyer tarafindan indoliin parcalanma iirlinii olan oksiindoliin
indirgenmesiyle elde edilmistir. Pirole benzer o6zellikler gdsteren indol
Fischer Indol Sentezi olarak bilinen yontemle, 100-200 °C de fenil hidrazin
ve bir karbonil bilesiginin reaksiyonundan da sentezlenebilir.

lrz
+ R
CHy—R, H HC
¥ o (HCI/H,0; _ W
/NHZ < HzSO4/EtOH; - N
NH Ry CH;COOH NH
fenilhidrazin aldehit ya da ZnCl,)
veya -H,O
keton
Iliz
R
l2 HC R
R, ch/R1 H j/
- | B
]TI Rl NH2 NH
bir indol H
tlirevi

Bir¢cok halde bu reaksiyon, bir aldehit ya da ketonun esdeger
miktarda fenil hidrazin ile karistirilmasi ve asidik ortamda isitilmasiyla
kolaylikla meydana gelir. Reaksiyonun ilk basamaginda olusan
fenilhidrazon asitle katalizlenen bir c¢evrilme ile meydana gelen NHj
eliminasyonuyla halka kapanir ve indol olusur.
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Reaksiyonda aseton kullanilirsa o-metilindol, propiyonaldehit
kullanilirsa B-metilindol, 2-butanon kullanilirsa 2,3-dimetilindol meydana
gelir.

1870 yilinda bulunan furan, laboratuvarda genellikle furan-2-
karboksilli asidin dekarboksilasyonu, endiistride ise furfuralin (furan-2-
aldehit) dekarbonilasyonu ile elde edilir ve kaynama noktast 31 °C olan
renksiz bir sividir.

D 200 °C % \\ ¢inko kromit @
-CO, Fe/ 400 °C 0 CHO
2—fur01k asit -CO furfural

HOOC

Paal-Knorr yontemiyle, 1,4-dikarbonil bilesikleri genellikle sulu
olmayan asidik sartlarda furana doniisiirler (Bazik ortamda siklopentenonlar
olusur). 1,4-dikarbonil bilesigi olarak siiksindialdehit kullanilirsa furan, 1,4-
diketonlar kullanilirsa 2,5-dialkilfuranlar meydana gelir.

®

3C CH; 3 0 3 H3 0] 3

OH
asetonilaseton
-H,O

AL

H;C O CHj;
2,5-dimetilfuran

Furfural, furanin ¢ok 6nemli bir tiirevi olup kepek, misir kogani,
pamuk tohumu kabugu, yer fistig1 kabugu ve findik kabugu gibi pentozanlar
iceren dogal iiriinlerden elde edilir. Tlk kez 1840 da kepegin (Latincede
furfur=kepek) seyreltik siilflirik asitle destillenmesinden elde edilmistir. HCI
ya da H,SO, ile yapilan reaksiyonun asagidaki gibi yiiridiigi kabul
edilmektedir.
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Tas komiirii katranindan elde edilen benzenin az miktarda baska bir
madde icerdigi ve bu maddenin tiyofen oldugu 1882 yilinda Victor Meyer
tarafindan belirlenmistir. Kaynama noktas1 84 °C olan tiyofen fiziksel
ozellikler bakimindan benzene benzerlik gdsterir. Tiyofuran da denilen
tiyofen endiistride daha ¢ok dort karbonlu hidrokarbonlarin kiikiirt ile
yliksek sicakliklarda etkilestirilmesinden elde edilmektedir.

Tiyofen ve tiirevleri laboratuvarda Paal-Knorr sentezi ile
sentezlenebilir. Bu sentezde 1,4-dikarbonil bilesikleri P,Ss, P,Ss veya P4S;
ile etkilestirilerek tiyofenler elde edilir. Sentezde karboksilat tuzlari da
kullanilabilir. Sodyum siiksinatin P,S; veya P4S; ile 1sitilmasindan tiyofen
elde edilir.
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Lot
— >
HsC \o o/ CHy B T N~ CHy

asetonilaseton 2,5-dimetiltiyofen

_ PaS, /[ \&
NaO \O O/ ONa S

sodyum siiksinat tiyofen

P,S, yerine Lawesson reaktifi de kullanilabilir.

CH:0 S\\P/S\P OCH
3 \S/ \\S 3

Lawesson reaktifi

Tiyofen sentezi icin biitan, asetilen ve 2-biiten gibi hidrokarbonlar da
kullanilabilir. Biitanin 600 °C de elementel kiikiirt ile, asetilenin 500-750 °C
de PbS ile 2-biitenin Cr,03/Al,03 katalizorliigiinde SO, 600 °C de
1sitilmastyla tiyofen elde edilir.

600 °C { 5
CH;CH,CH,CH; + 4S ——> / \ + 3 H,S

n-butan S
tiyofen
HC=CH + H,S _ PbSMnS) _ // \\ ‘H,
asetilen 500 -750 °C S

tiyofen
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H;C—CH=CH—CH; + SO, Cr05/AL0; /l \& + 3H,S
600 °C S
2-buten tiyofen

10.2.2. Alt1 Uyeli Heterohalkal Bilesiklerin Sentezi

Piridin kaynama noktas1 116 °C olan karakteristik pis kokulu bir
bilesiktir. {1k olarak kemigin pirolizinden elde edilmistir. Piridin ve tiirevleri
uzun siire tas komiirii katranindan elde edilmigseler de giliniimiizde bu
yontemler yerini sentetik elde edilis yontemlerine birakmistir. Bir¢ok
reaksiyonda baz olarak kullanilan piridin ¢oziicli olarak da biiylik deger
tasir.

1,5-diketonlarin azot niikleofillerle reaksiyonundan piridin ve
tiirevleri elde edilir. 1,5-diketonlar, genellikle, reaksiyon ortaminda Aldol ya
da Michael tipi reaksiyonlar ile olusturulur.

Reaksiyondan meydana gelen dihidropiridin HNOs, Ce(IV) ya da bir
kinonla ytikseltgenerek piridine dontistiiriiliir.

R=CHy CHO cp,—g
C | — >

V4
R" Yo O//C\R -0 RT N50” TR
1,5-diketon
H

NH; =

2H,0 |
Vi -2

H 00 H \N

glutakon piridin

dialdehit
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piridin i

Akroleinden ¢ikilarak 3-metilpiridin (3-pikolin), asetaldehit ve
asetaldehit amonyak katilma {iriinlinden 2-pikolin, I-metilpiridinyum
tuzlarmin 1sitilmasiyla da 2- ve 4-pikolinler elde edilir ki son reaksiyon
Ladenbug ¢evrilmesi olarak bilinir.

7 = 7 CH;3
Jf . /( H NH;
X = - 2H,0O
O O 2 T

H H H “o0o0
akrolem  akrolein
CH;,
=
|
N
3-metilpiridin

3- pikolin
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Hantzsch piridin sentezi olarak bilinen bir bagka yonteme gore
pH=8.5 de B-ketoester, aldehit ve amonyak etkilestirildiginde dihidropiridin
meydana gelir. Dihidropiridinin HNOs, Ce(IV) ya da kinonla yiikseltgenme-
si ile piridin sentezlenmis olur.

R
07 “H R
Elooc COOE Et00C COOEt
j\ pH=28.5 H ‘
N T EtOH
0 o~ N
NH; ﬁ
dihidropiridin
R R
EtOOC COOEt EtOOCvK COOEt
(7 —=— 11
/\N /\N/
| piridin

Reaksiyonun ilk basamaginda bir mol ketoester ile aldehit
reaksiyona girer. Olusan iirlin diger ketoesterle etkileserek 1,5-dikarbonil
bilesigini olusturur. 1,5-Dikarbonil bilesiginin amonyakla reaksiyonundan
dihidropiridin elde edilir.

0.©
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EtOOC

R /\
EtOOC JL EtO,C COEt
{0
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o ./
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EtO,C CO,Et
O O
CN CN
HO CN 0 CN
CN
dihidropiridin
2,3-disiyano-
5,6-diklor-1,4-

benzokinon
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EtO,C = CO,Et ® EtO,C = CO,Et
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b piridin

Hidrazin ve 1,4-dikarbonil bilesigi etkilestirilirse ayn1 yolla piridazin
elde edilir.

— O
RﬂR e >RﬂR[ ]
O O N=N_
H H

1,4-diketon

RﬂR
N=N

2,6-diakkilpiridazin

Reaksiyonda 1,3-dikarbonil bilesigi ve amidin kullanilirsa pirimidin
ele gecer.

R
NH —

R R+ )K—»R\ N
O O R N/

HN
1,3-diketon R

bir pirimidin
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Kinolin, laboratuvarda Skraup Senteziyle hazirlanabilir. Bu
reaksiyonda bir arilamin olan anilin, gliserin, derisik siilfiirik asit ve
nitrobenzen gibi zayif bir yiikseltgen ile bir arada 1sitilir. Gliserinin derisik
stilfiirik asitle reaksiyonu bir o-,3-doymamis karbonil bilesigi olan akroleini
verir. Akrolein ile anilinin reaksiyonundan 1,2-dihidrokinolin, bunun da
nitrobenzenle yiikseltgenmesinden % 85-91 verimle kinolin ele gecer.

der. H,SO
CHy—CH—CH, > CH,—CH—CHO
OH OH OH akrolein
gliserin
0 0 OH
H H ® H
O\ akrolet ‘ O\ H
_
NH, N N
anilin i H

- fenilamiopropionaldehit

@35 : @6 00

|
H
1,2-dihirdokinolin

AN
C HsNO, / H
N -C6H5NH2
| klnohn
1,2-dihidrokinolin
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Izokinolin sentezi igin B—feniletilaminden ¢ikilir ve B-feniletilamin
once bir agil halojeniirle sonra da P,O,y, PCls, POCl; veya ZnCl, gibi su
cekicilerle piridinli ortamda etkilestirilerek dihidroizokinolin elde edilir.
Dihidroizokinolinin Pd-C katalizérliigiinde 1sitilmasiyla izokinolin elde

geger.

O
7 -HCl
Cl
H

—feniletilamin
P“O‘ HOH
N Pd C 181
-2 H
/
R
izokinolin 1-akil-3,4- dihldrmzokinolin

Afyonda bulunan morfin, tebain ve morfinin asetik anhidritle
etkilestirilmesiyle olusan eroin, 6ksiiriik suruplarinda kullanilan kodein, ilag
olarak kullanilan ve afyonda bulunan papaverin ve narkodin halkalarinda
heteroatom olarak azot atomu bulunduran, kinolin veya izokinolin yapisini
tasiyan birer alkaloittir.

HO CH;0 H;CO
0 @)
N _CH3 N _CH3 _CH3
HO~ N H;CO
HO kodein ’ tebam

morfin
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10.3. Heterohalkalh Aromatik Bilesiklerin Reaksiyonlari

10.3.1. Piridin

Alt1 iyeli hetero halkali bilesiklerden yalnizca azot tagiyanlar kararh
aromatik bilesiklerdir. Bolim 1 den hatirlanacagi gibi, piridinin yapist
benzeninkine benzer. Burada halka bes karbon ve bir azot atomundan
meydana gelmis ve diizlemseldir. Halka atomlarmin hibritlesmesi sp® olup
p-orbitallerinde aromatik m-bulutuna katilan birer elektron vardir. Benzen
ile piridin arasindaki en énemli fark benzen simetrik ve apolar fakat piridin
elektronegatif azot atomundan dolay1 polardir (Sekil 10.1).

Sekil 10.1. Piridinin m—sistemi

Azot atomu karbon atomundan daha elektronegatif oldugundan,
piridin halkasinin diger kisimlar1 elektronca fakirdir. Bu nedenle piridin
halkasi elektrofilik stibstitiisyonlara yatkin degildir. Azot atomu tlizerindeki
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ortaklanilmamig elektronlar piridinin baz 6zelligi gostermesine sebep olur
ve pek cok Lewis asidiyle piridinyum katyonunu olusturur.

Piridinin bazhig1 (pKy,= 8.75) alifatik aminlerin bazligindan (pK,=
~4) daha disiiktir. Ciinkii, piridindeki ortaklanilmamis elektronlar sp2
hibrit orbitalinde iken aminlerde sp3 hibrit orbitalinde yerlesmislerdir.
Bununla birlikte piridin bir¢ok reaksiyonda amin gibi davranir.

__ Bre
— \ (HBr D
H —_—> - ridm T
©

CH;71 \@® C
4—> \ /N—CH3 N-metilpiridinyum iyodiir

0
/ o
QC\ —o
Cl
> N—C
220 0C \ 7/ |
0

1-benzoilpiridinyum kloriir

©

— @BF4

NO,BF4 > <\ N—NO,
oda sicakhig /

1 -nitropiridinyum tetrafloroborat

O
SO; ® [ .0
> N—S—O¢
\ 7/ I -

oda sicaklig
piridinyum- 1-siilfonat
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Aromatik halkada iki azot atomu tasiyan piridazin (1,2-diazin),
pirimidin (1,3-diazin) ve pirazinin (1,4-diazin) bazliklar1 piridinden ¢ok
daha digiiktir. pK, degerleri sirasiyla 11.7, 12.7 ve 13.35 dir. Piridazin
digerlerinden biraz daha baziktir, ¢iinkii serbest elektron ¢iftleri yan yana
durduklarindan birbirlerini iterler ve molekiiliin niikleofilik giiciinii
artirirlar. a—Etkisi olarak izah edilen bu tir yapilarda gozlenen yeni
etkilesim ve orbitallerdeki enerji degisimi Sekil 10.2 de gdsterilmistir [Ayni
etkilegsme hidroperoksit (OOH") anyonunda da goriiliir ki bu anyon hidroksit
(OH") anyonundan daha kuvvetli niikleofildir. Hidroksilamin ve hidrazinin
neden amonyaktan daha kuvvetli niikleofil oldugu da ayni yaklasimla izah
edilebilir].

Sekil 10. 2. Piridazinde ortaklanilmamis elektronlarin etkilesimi (a—etkisi)

Piridin, Friedel-Crafts alkilleme ve agilleme reaksiyonlarini
vermedigi gibi diazonyum tuzlariyla kenetlenme reaksiyonlarmma da
katilamaz. Bromla ise ancak yiiksek sicaklikta ve buhar fazinda,
muhtemelen radikalik mekanizma iizerinden, reaksiyon gerceklesir.
Siibstitlisyon 3-konumunda gerceklesir. Ayni reaksiyon Cl, ile yapilacak
olursa sicaklik 200 °C ye ayarlanmalidir.
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Br Br
o N: L - N: + B N:
\ 4 300 °C \ \
B

3-brompiridin r
%037 3,5-dibrompiridin
%26

Piridinin niikleofillere karsi davranisi, kuvvetli elektron c¢ekici
gruplar tagiyan benzenin davranisi gibidir. Ancak, elektrofilik siibstitlisyon
benzen ve diger bircok aromatik bilesigin karakteristik reaksiyonu iken,
niikleofilik aromatik siibstitiisyon, piridin ve tlirevleri i¢in karakteristiktir.
Piridin niikleofilik siibstitiisyonda o kadar reaktiftir ki kuvvetli bazik bir
iyon olan hidriir (H) iyonu bile yer degistirebilir. Niikleofilik aromatik
siibstitiisyon baslica 2 ve 4 nolu karbonlarda gerceklesir.

_N NaNH, ————» _N@N® NHs _N
P+ INE :
\ G T | L T

NH,
2-aminopiridin
% 66-76

Piridinin yukarida verilen reaksiyonunda olusan araiiriiniin rezonans
str yapilar: yukiin azot atomu iizerine diistiigiinii bu nedenle araiiriiniin
kararli oldugunu ve siibstitiisyonun burada meydana geldigini gosterir.
Niikleofilin 3-konumuna saldirmasiyla olusan araiiriinde ise negatif yiik azot
atomu lizerine diismez, bu sebeple araiiriin karasizdir ve bu konumda
slibstitiisyon meydana gelmez.
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Asagida piridin halkasindan -Br, -Cl, -NO, ve -H gruplarinin
siibstitiisyonuna ornekler verilmistir.

S NH S S
\ N: 3 o™ \ N: = NH; \ N:
// 180-200 ¥C / ZnCl, 220 oC /
Br

NH, Cl
2-brompiridin 2-aminopiridin 2-klorpiridin

TN, _Hmo TN\
ON— N 602°C > 0= _N-
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piridin  toluen 2-fenilpiridin
%30

10.3.2. Kinolin ve Izokinolin

Kinolin ve izokinolin, benzen ve piridin halkalarinin bitismesiyle
olusan heterohalkal1 bilesiklerdir. Azot atomu kinolinde 1, izokinolinde ise
2 konumundadir. Her iki bilesikte piridin halkasindan dolay1 zayif baz
ozelligi tasir. pK,, degerleri kinolin i¢in 9.1, izokinolin i¢in 8.6 dir.

5 5 4
6 X 3 6 X 3
7 = 2 7 N2
N
8 1 8 1
kinolin izokinolin

Elektrofilik siibstitiisyonlar1 piridinden daha kolay verirler ve
stibstitlisyonlar 5 ve 8 nolu karbonlarda yani benzen halkasinda gergeklesir.
Siibstitlisyonun konumunu, naftalinde oldugu gibi, araiiriiniin kararlilig
belirler.

Hem kinolin hem de izokinolin, piridinde oldugu gibi, niikleofilik
siibstitiisyon verir. Bu bilesiklerde de niikleofilik saldiri a—konumuna
yapilir.
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O@ HNO3, st04 o~

_N
izokinolin 5-nitroizokinolin
% 90 NO, —
&-nitroizokinolin
% 10
N LNaNH, N
Pz 2.H20 =
N N NH
kinolin 2-aminokinolin
o~ 1. MeLi o
_ N 2.H20 _ N
izokinolin Me

1-metilizokinolin
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10.3.3. Pirol, Furan ve Tiyofen

Bes iiyeli halkalarin aromatik olabilmesi icin halka atomlarindan
birinin m—sistemine verecegi iki elektron olmasi gerekir. Pirol, furan ve
tiyofendeki heteroatomlar bu sart1 sagladiklarindan aromatiktirler.

Pirol (pK,=13.60), piridin ve diger aminlerden farkli olarak, normal
sartlarda baz Ozelligi tasimaz. Yani asidik ortamda kararli bir katyon
olusturamaz.

Elektronik yapis1 Bolim 1 de incelenmis olan pirolin baz
olmayisinin sebebi, aromatik 0Ozellik kazanmak iizere ortaklanilmamis
elektronlarin1 halkaya sunmasindan ileri gelir. Pirol aromatik 06zellik
kazaninca, azot atomunun ortaklanilmamis elektronlar1 artik halkaya ait
elektronlardir ve azotta proton baglayacak elektron yoktur. Bu yiizden pirol
baz 6zelligini kaybetmis durumdadir.

Pirolde alti m—elektronu halkadaki bes atoma dagilmis durumdadir.
Bu da piroliin elektronca zengin bir halka olmasini, piridinin aksine,
elektrofilik  reaksiyonlara  yatkin  olmasmi  saglar.  Elektrofilik
stibstitlisyonlar1 kolayca veren pirol, kenetlenme reaksiyonu verebilecek
kadar aktiftir.

Asetik anhidrit ortaminda nitrik asit ile piroliin etkilestirilmesi

nitropirolleri olusturur. Reaksiyonda anaiiriin 2-nitropiroldiir. Reaksiyonun
2

NO,
/ \ asetik anhidrit \ /
+ HNO; o > +
ITI 20 *C N N02 N
| |
H H H
pirol 2-nitropirol 3-nitropirol

% 50 % 15
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konumunda olmasinin sebebi araliriin  kararhiligidir. Elektrofilin  2-
konumuna baglanmasiyla meydana gelen karbokatyon, 3-konumuna
baglandiginda olusan karbokatyondan daha kararlidir.

U\N—f’ @ﬁca[}(‘—’ [ﬁi{

H L H H H _

l &
H
ITI N02
H
®
N e
| N Ne “H N

Furan ve tiyofen, pirolde oldugu gibi, heteroatomun ortaklanilmamis
elektron ¢iftlerinden birini begli halkaya sunmasiyla aromatik 06zellik
kazanir.
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N

Sekil 10.3. Furan ve tiyofende m—sistemi

Pirolde oldugu gibi elektrofilik siibstitiisyon agirlikli olarak 2-
konumunda meydana gelir. Ornegin, asetik asit igerisinde bortrifloriir
katalizorii yaninda asetik anhidritle etkilestirilen furan %75-92 verimle 2-
asetilfuran verirken asetik anhidrit igerisinde nitrolanan tiyofen %70
verimle 2-nitrotiyofen olusturur.

CHy—C=0
/< }\ * O -CL]133FC300H> @

0 CH;—C=0 0" GCHs
furan @)
2-asetilfuran
% 75-92
NO,
// \\ + HNO, asetik anhidrit > @ + // g
S S NO, S
tiyofen 2-nitrotiyofen  3-nitrotiyofen
% 70 %5

Pirol, furan ve tiyofenin elektrofilik siibstitiisyondaki aktiflikleri
karsilastirilacak olursa en aktif olanin pirol oldugu goriiliir. Benzenin

bromlanma hiz1 1 kabul edilirse, pirol, furan ve tiyofenin bromlanma hizlari
3.10"% 6.10" ve 5.10° seklinde siralanr.
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Besli halkaya bagli bir grup varsa ikinci elektrofilik siibstitiisyon,
benzen ve naftalinin reaksiyonlarinda oldugu gibi, halkadaki grup ve
heteroatomun yonlendirme etkilerine gdre yénlenir. Ornegin 3-
tiyofenkarboksilli asit bromlandirilacak olursa % 69 verimle 5-brom-3-
tiyofenkarboksilli asit verir fakat 2-brom-3-tiyofenkarboksilli asit olugmaz.
Burada -COOH grubu ikinci sinif bir siibstitiient, yani 1,3 yonlendirici bir
gruptur. Tiyofen halkasi ise halkaya baglanacak olan grubu 2- konumuna
yonlendirir. Olusan {irlin her iki yonlendirme etkisiyle meydana gelmistir.

COOH COOH COOH
O e L3 O
S CH;COOH Br S S Br
3-tiyofenkarboksilli 5-brom3-tiyofen  2-brom-3-tiyofen
asit karboksilli asit karboksilli asit
% 69 olusmaz

2-Klortiyofenin nitrolanmasinda da her iki grubun yonlendirme
etkileri goriiliir ve bu reaksiyondan 2-klor-5-nitrotiyofen meydana gelir.
Uriiniin bu konumda olmas: hem klorun 1,4 ydnlendirme etkisi hem de
halkanin yonlendirme etkisinden kaynaklanir.

(g i AN
S ] asetik anhidrit O,N Cl

S

2-klor-5-nitrotiyofen
% 57

2-klortiyofen

Stibstitiientlerin yonlendirme etkileri farkli ise, beklenildigi gibi,
reaksiyondan iirtinler karisimi elde edilir.
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O,N
&s NO, 0°C O,N S NO, S NO,

2-nitrotiyofen 2,5-dinitrotiyofen  2,4-dinitrotiyofen
% 44 % 56

% 60

Rezonans enerjisi ¢ok diisik (16 kcal/mol) olan furan, bir¢ok
reaksiyonda konjuge dien gibi davranarak katilma reaksiyonlar1 verir.
Ornegin, ¢oziicli olarak metanoliin  kullamildig1 bir ortamda furan
bromlandirilirsa konjuge katilma {iriiniinii takip eden adimda bir Syl
reaksiyonuyla dimetoksidihidrofuranin stereoizomerler karigimini olusturur.

7\ CH;0 Br SN,
+ Br, + CHjOH —»

0 H O §H
furan
CH;0H
CH;0 OCH;
H O §H

% 72-76

Furanin konjuge dien olarak davrandig: bir diger reaksiyon ise Diels-
Alder katilma reaksiyonudur. Bu reaksiyonda furan ve maleik anhidrit 1yi
bir verimle katilma iiriinii verir.
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VY
O
N
furan \O O
stiksinik anhidrit >% 90

Benzende oldugu gibi, heterohalka etkilenmeden yan zincirde
reaksiyonlar yapilabilir. Ornegin, 3-tiyofenkarbaldehit giimiis oksitle 3-
tiyofen karboksilli aside dontistiiriilebilir. Benzer sekilde 3-furankarboksilli
asitten de dekarboksilasyonla furan elde edilebilir.

CHO COOH
[ § AxO [ §
S S
tiyofen 3-tiyofenkarboksilli asit
% 95-97
@ ISI0 > /O\\ + C02
0 COOH 200%C 0 H
2-furankarboksilli asit furan

Porfirin halka sistemi, hemoglobinin oksijen tasiyan boliimii olan
hem’de, bitki pigmenti olan klorofil’de ve sitokrom’larda bulunan biyolojik
bakimdan o6nemli bir sistemdir. Porfirin halka sistemi birbirine =CH-
kopriileriyle baglanmis dort pirol halkasindan meydana gelmistir. Halka
sistemi biitiin olarak aromatiktir. Halka sisteminde pirol hidrojenleri ¢esitli
metallerle yer degistirebilir. Sitokrom ¢ ve hem Fe*™ iyonu tasirken klorofil
Mg*" iyonu bulundurur.
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HOOCCH,CH,

HOOCCH,CH,
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CH;
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CH;

CH=CH,



479

ORGANTK, KIMYA Aromatik Bilesikler Il 479 |

HOOCCH,CH, CH;

HOOCCH,CH,

4

\
H;COOC %

klorofil a

HOOCCH,CH, CH;

HOOCCH,CH — . = CH
2 2\:(—‘\IT/—>7 3
CO
HsC SEECh N CliH—S—CHZC\H

CH, co—i
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10.4. Heterohalkal bilesiklerin spektroskopik ozellikleri

10.4.1. NMR Spektrumlari

Heterohalkali bilesiklerde, heteroaromatik halkadaki protonlar
elektronegatif atomdan farkli sekilde etkilediginden rezonanslar1 da farkli
yerde olur. Asagida verilen Orneklerden de goriilebilece8i gibi,
heteroatomun induktif ve mezomerik etkisi halka protonlarinin kimyasal
kaymasini belirler.

H 6.22 ppm H 6.30 ppm H7.10 ppm
@Hﬁ% ppm @H7.40 ppm @H 7.30 ppm
H
H7.14 ppm H 7.41ppm
NX\ /N
7.71 ppmH//<ITI H7.14ppm gg4 ppm HXS H7.97 ppm
H
H;COOC H 6.57 ppm 7.32 ppm H H 6.67 ppm
7.44ppm H N H6.76 ppm O:? 0 H7.78 ppm
}|I H 9.70 ppm
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7.55 ppm
7.00 ppmH H 7.06 ppm
H7.23 ppm |
N NS
7.10 ppmH | N H 8.50 ppm
H H
7.40 ppm
. 8.60
H 7.50 ppm 7.09 ppm H ppm
H N H-
X 924ppm H N _
| | | 8.50 ppm
//N N NS
N N H9.15ppm N
7.68 ppm 7.71 ppm
H H 8.05 ppm H H 7.50 ppm
7.43 ppmH _ | H 7.26 ppm 7.57 ppmH X
> | _N
7.61 ppmH N H8.81 ppm 7.50 ppmH
H H H9.15 ppm
8.05 ppm 7.87 ppm

10.4.2. IR Spektrumlan

Piridinler, piroller, pirazinler, furan ve tiyofenler gibi heteroaromatik
bilesiklerin C — H absorpsiyonlar1 3077-3003 cm™ bolgesinde gozlenir.
Heteroaromatiklerde fiziksel hal ve ¢oziicii polaritesinden etkilenen N-H
gerilme titresimi 3077-3003 cm™' bolgesinde absorpsiyon yapar. Pirol ve
indolin N—H absorpsiyonu, seyreltik apolar coziicilerde 3495 cm’™
civarinda keskin bir absorpsiyon bandi iken, konsantre ¢ozeltilerde 3400
cm™ civarinda genis bir band olarak kendini gosterir. Heteroaromatiklerin
bir diger karakteristik absorpsiyonu C—H diizlem dis1 egilme absorpsiyonlari
olup 700-800 cm™ bolgesinde halka biyiikliigine bagli olarak farkli
sekillerde ortaya cikar.
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Bagli siibstitiientin 6zelliginden etkilenen halka gerilme titresimleri
ise 16601300 cm™ bolgesinde absorpsiyon yapar. Piridinler bu bélgede,
monosiibstitiie benzenler gibi, dort band verirken furan, pirol ve tiyofenler
iki-dort absorpsiyon gosterirler.

10.4.3. UV-VIS Spektrumlari

Heteroaromatik bilesiklerden 5-iiyeli olanlarin teorik yorumu
basit degildir. Bu bilesiklerin absorpsiyonu cis-dien analoglar1 olan ve 200
nm de kuvvetli, 238 nm de daha zayif absorpsiyon gdsteren siklopentadienle
karsilastirilabilir. Aromatik ozellikler siklopentadien < furan < pirol <
tiyofen sirasina gore artar. S5-iiyeli bazi heteroaromatik bilesiklerin
absorpsiyonlari Tablo 10.1 de verilmistir. 200 nm civarinda gozlenen
bandlar1 E»- ve B-bandlar1 seklinde yorumlamak pek dogru olmadigindan bu
bandlar Band I ve Band II seklinde adlandirilir.

Oksokromik ve kromoforik gruplar doymamis 5-liyeli heterohalkali
bilesiklerin absorpsiyon frekanslarini ve molar absorptivitelerini degistirir
(Tablo 10.2). Monosiibstitiie furan, tiyofen ve pirolde kromofor ve
oksokrom konjugasyonu absorpsiyonu sirasiyla 15-25 nm, 5-40 nm ve 45-
70 nm kirmiziya kaydirarak absorpsiyon siddetini artirir.

Tablo 10.1. Baz1 5-iliyeli heteroaromatik bilesiklerin absorpsiyon

verileri
Bandi I Band 11
Bilesik Amayx (nm) €max Amax (M) | Emay Coziicii

[Siklopentadien] 200 10 000 238.5 3400 n-Hekzan
Furan 200 10000 252 1" Siklohekzan
Pirol 209 6 730 240 300" n-Hekzan
Tiyofen 231 7100  269.5 1.5 n-Hekzan
Pirazol 214 3160 - - Etanol

"Bu zay1f bandlar heteroaromatik molekiiliin n— 7* gegislerinden ziyade safsizliklardan
ileri gelebilir.
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6-liyeli heteroaromatik bilesik olan piridinin absorpsiyonu benzenin
absorpsiyonuna benzer. Benzenin B-bandina gore piridinin B-bandi biraz
siddetli ve ince yap1 biraz kaybolmus durumdadir. Piridinin R-band1 ancak
buhar fazinda goriilebilir. Piridinin spektrumu ¢6zelti halinde alindiginda R-
band1 genellikle siddetli B-bandi tarafindan kapatildigi i¢in gézlenemez.

Tablo 10.2. Siibstitiie 5-liyeli heteroaromatik bilesiklerin

absorpsiyonlari
Band1 1 Band II
Bilesik Siibstitiient Amax (nM) €max Amax (nM) €max

Furan - 200 10 000 252 1
Furan 2-CHO 227 2200 272 13 000
Furan 2-C(O)CH; 225 2300 270 12 000
Furan 2-COOH 214 3800 243 10 700
Furan 2-NO, 225 3400 315 8100
Furan 2-Br, 5-NO, - - 315 9 600
Pirol - 183 - 209 6 730
Pirol 2-CHO 252 5000 290 16 600
Pirol 2-C(O)CH; 250 4 400 287 16 000
Pirol 2-COOH 228 4500 258 12 600
Pirol 1-C(O)CH; 234 10 800 288 760
Tiyofen - 231 7 100 - -

Tiyofen 2-CHO 265 10 500 279 6 500
Tiyofen 2-C(O)CH; 252 20 500 273 7200
Tiyofen 2-COOH 249 11500 269 8200
Tiyofen 2-NO, 268-272 6300 294-298 6 000
Tiyofen 2-Br 236 9100 - -
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Coziicii polaritesinin artmasi benzenin B-bandim1 az ya da hig
etkilemezken piridin ve homologlarinin B-bandinin absorpsiyon siddeti
artar (Tablo 10.3). Absorpsiyon siddetinin artmasi siiphesiz azot atomu
tizerindeki ortaklanilmamis elektronlarin hidrojen bagi yapmasmin bir
sonucudur. Bir piridin tuzunda bu artis en yliksek degerini alir.

Tablo 10.3. 2-Metilpiridinin (a-Pikolin) degisik ¢oziiciilerde

karakteristik absorpsiyonu

Coziicii Amax (nm) Emax
n-Hekzan 260 2 000
Etanol 260 4 000
Etanol:HCI (1:1) 262 5200

Diazinlerin (pirimidin, piridazin, pirazin) spektrumlari piridinin
spektrumuna benzer. Bu bilesiklerde B-bandi biraz daha siddetli ve n — ©*
gecisi bir cikinti olarak gozlenir. Diazinlerin UV — VIS absorpsiyonu,
piridin gibi ¢dziicii polaritesinden etkilenir. B-bandi ¢dziicli polaritesinin
artmasiyla siddetlenirken A.x az ya da hi¢ etkilenmez. Bu bilesiklerin R-
bandi, n elektronlarinin bag yapiminda kullanilmasindan dolay1 asidik
cozeltilerde kaybolur.

Problemler

Problem 10.1. Asagida verilen reaksiyonlardan hangi tiriinler olusur?

a) O Q b ONHy 210 9
450°C

O

Br
S
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H+—C=
+ / CH;COOH  *
H;C® O CcHy—C=0
||
d) U ¢ CHy—C—CH, —N3OH 9

e) /( §\ EE —Br let»‘)

CH; 1.KMnOy/1s1

D A 2. 50Cl, 9
_ 3.NH; >
N 4. Br, / NaOH

NaOC CON \\
@MGO P OMe
\\S

Problem 10.2. a) Pirol ve indollerin testinde kullanilan Erlich’s reaktifi
asagida verilen reaksiyon geregince renkli {iriinler olusturur.
Reaksiyonun mekanizmasini yaziniz.

Lo O o T

|
H Erlich’s reaktifi renkli irtin
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b) Sodyum amit ile piridinin etkilestirilmesinden (Chichibabin
reaksiyonu) di(2-piridil)amin meydana gelir. Reaksiyonun
mekanizmasini yaziniz.

= X =
|| + NaNH, ——» | |
N ~ N
N N ITI N

H

Problem 10.3. Fischer indol sentezi ile asagidaki bilesiklerin sentezi igin
hangi baglangic maddeleri kullanilmalidir?

CHj;
CH;
N N
: H \CH3 N\ H
I II 111

Problem 10.4. Kinolin asagidaki reaktiflerle etkilestirilirse hangi {riinler
olusur?

a) % 30 H,O, b) NaNH,; / 1s1, sonra H;O ¢) aiirtinii + HNO3 / H,SOy4

Problem 10.5. 6-klor-3,4-dimetilkinolini Skraup Senteziyle sentezleyiniz.

Problem 10.6. Pirol baz degildir fakat tiyazol bazdir. Neden?

Problem 10.7. indoliin Br; ile etkilestirilmesinde yerdegistirme reaksiyonu
hangi konumda meydana gelir? Reaksiyon mekanizmasini
yazarak agiklayiniz.

Problem 10.8. Monohidroksipiridinlerden hangisi fenol gibi davranir?
Neden?



