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5.1. Giris

Siilfonik asit grubunun (-SO3;H) dogrudan aromatik halkaya bagh
oldugu bilesiklere, Ar-SOsH, aromatik siilfonik asitler denir. Aromatik
hidrokarbonlar1 alifatiklerden ayiran en 6nemli 6zelliklerden biri kolaylikla
siilffolanmalaridir. ~ Siilfolama cislemi dumanli siilfiirik asit veya
klorosiilfonik asitle yapilir. Olusan aromatik siilfonik asitlerin bagska
bilesiklerin sentezinde kullanilmas1 ve siilfolanan organik bilesiklerin
sudaki c¢oziiniirliiklerinin biiyiik 0l¢iide artmast nedeniyle aromatik
bilesiklerin siilfolanmas1 Organik kimyada oldukc¢a 6nemli reaksiyonlardir.
Alifatik siilfonik asitlerin aksine, aromatik siilfonik asitlerin dogrudan
siilfonasyonla elde edilmeleri de bu bilesiklere ayr1 bir iistiinliik kazandirir.

AL AL

NH; H,N NH
dapson @0
anticiizzam etkili bilesik Na O3S
suda ¢6ziinmez suda ¢ozunur
NHZ NH2
N4 _N
N N
SO;H SO;H
Kongo kirmizisi
bazk ortamda kirmizi

asidik ortamda mavi
-SO3H gruplari ¢éztinmesine yardimci olur
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Siilfonik asitler tiiredikleri hidrokarbon veya bilesik adinin sonuna
stilfonik asit kelimesinin getirilmesiyle adlandirilirlar.

SO;H SO;H SO;H
© ©/CH3 @
Br
benzensiilfonik o-toluensiilfonik asit  m-brombenzen-
asit 2-toluensiilfonik asit ~ Silfonik asit
SO;H SO;H
% 'SO;H HO;S’ 1 'SOH
m-benzendisiilfonik asit 1,3,5-benzentrisiilfonik asit

1,3-benzendisiilfonik asit

SOs;H SOs;H
NH,
HzN@' SOs;H
NH,
o-aminobenzen- m-aminobenzen- p-aminobenzen-
stilfonik asit stilfonik asit stilfonik asit
ortanilik asit metanilik asit stilfanilik asit

Aromatik siilfonik asitler, organik kimyanin en giiclii asitleri olup
asitlik gii¢leri anorganik asitlerin asitlik gii¢lerine yakindir (p-toluensiilfonik
asit i¢in pK,<1). Polar bilesikler olan siilfonik asitler suda ¢ok ¢oziiniir,
hatta higroskopiktirler. Ugucu olamadiklarindan kaynama noktalar1 yoktur,
asir1 1sitildiklarinda erimeden bozunurlar.
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5.2. Aromatik Siilfonik Asitlerin Elde Edilisi
5.2.1. Aromatik Bilesiklerin Siilfolanmasi

Aromatik siilfonik asitler genellikle direkt siilfolama reaksiyonu ile
elde edilirler. Siibstitiisyon sartlar1 aromatik halkaya bagli bulunan gruplarin
niteligine gore degisir. Halkay1 aktiflestiren gruplar1 tasiyan aromatik
bilesiklerin siilfolanmas1 derisik siilfiirik asitle diisiik sicakliklarda
gerceklestirilirken, halkanin aktifligini azaltan gruplar1 tasiyan bilesikler
yiiksek sicakliklarda ve degisen oranlarda SOj; iceren siilflirik asit (oleum;
dumanl siilfiirik asit) ile siilfolanir. Benzenin siilfolanmasi, %10 luk oleum
ile oda sicakliginda yapilir ve reaksiyondan benzensiilfonik asit meydana
gelir. Siilfolama reaksiyonlarinda az miktarda diarilsiilfonlar da meydana
gelir. Yan {riin olarak meydana gelen diarilsiilfonlar anaiiriinden kolayca
ayrilabilirler. Ciinkii diarilsiilfonlar suda ¢éziinmez buna karsilik siilfonik
asitler suda ¢ok ¢oziiniir. Reaksiyon karigiminin siiziilmesi bu islem igin
yeterli olur. Benzensiilfonik asit, ayn siilfolama reaktifiyle 200-250 °C de
1,3-benzendisiilfonik aside ve 1,3-benzendisiilfonik asit 280-300 °C de
1,3,5-benzentrisiilfonik aside doniistiiriilebilir.

SO;H SOs;H
%10 SO3 %10 SO3
H2804 HZSO4
25 Oc 200-250 OC
SO;H
benzen benzensiilfonik asit  1,3-benzendisiilfonik asit
SO;H
%10 SO;
H,SO,
280-300 °C

HO5S
1,3,5 —benzentnsu]fomk asit
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Stulfiirik asidin  suda ¢ok ¢oziinmesi siilfolama karigimindan
benzensiilfonik asidi veya diger ¢ikis maddeleriyle elde edilen siilfonik asit
tiirevlerini ayirmay1 oldukca gii¢ bir hale getirir. Ca*” ve Ba®" siilfatlarin
suda ¢ozinmemeleri, buna karsihk Ca®’" ve Ba®" siilfonatlarin
¢oziinmelerinden yararlanarak siilfonik asitler saflastirilabilirler. Siilfolama
karisimi  seyreltildikten sonra CaCOs; veya Ca(OH), c¢ozeltisiyle
notrallestirilir.  Notrallestirilen ¢ozeltiden ¢oken CaSOy siiziilerek ayrilir.
Siiziintliniin buharlastirilmasiyla elde edilen kati1 (kalsiyum siilfonat) tartilip
suda coziindiikten sonra esdeger miktarda H,SOs ile etkilestirilerek
kalsiyum siilfonattaki Ca®" ¢oktiiriilir. Coken CaSO, ayrildiktan sonra
siilffonik asit deristirilen ¢ozeltiden kristallendirilerek saflastirilir. Ancak
siilffonik asitler higroskopik olduklarindan kolay kristallendirilemezler.
Bunun i¢in siilfonik asitler serbest olarak degil, siilfonik asitlerin hemen
hemen tiim reaksiyonlarini veren tuzlari halinde elde edilmeleri tercih edilir.
Bu amagla siilfolama karigimi NaCl ile doyurularak sodyum siilfonat
¢Oktiriliir.

e ®
SOsH SO; Na
stilfonik asit sodyum benzen siilfonat

Toluenin siilfolanmas1 benzene gore ¢ok daha kolay olur ve derisik
H,SOy, ile 0 °C de siilfolanabilir. Kiimen ve fert-butilbenzen de toluen gibi
¢ok 1liman sartlarda siilfolanabilir.
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H;

3
derisik SOs;H
HQSO4
SOs;H

o-toluensulfonik

toluen asit m-toluensiilfonik O;H
%32 gSlt p-toluensiilfonik
%6 asit
%62
derigik SOz;H
HZSO4
izopropllbenzen o-izopropilbenzen-
kiimen siilfonik asit OsH
%10 p-izopropilbenzen-
stilfonik asit
%90
derisik
HZSO4
tert-butilbenzen 0;H

p-tert-butilbenzen-
stilfonik asit
%100

Benzen yalniz silfiirik asitle etkilestirilecek olursa yavas bir
reaksiyonla benzensiilfonik asit verir. Reaksiyon bir siilfiirik asit
molekiiliiniin digerini protonlamasiyla baglar ve su kaybiyla yer degistirme
reaksiyonuna girecek elektrofil olan HSO;" meydana gelir.



248

| 248 || Aromatik Silfonik Asitler |
O (@) @) O
\S \S/O AN /O
S\ /N S

AN
/

HO  OH O OH HO (>sz
2 &0

- H,0

o..
(”) (”3 :0SO3H

<> S

Hofl\ H('_i_/ 0

Olusan ¢ok reaktif HSO;  katyonu, bromlama ve nitrolama
mekanizmasinda oldugu gibi benzenle reaksiyona girer. Yavas bir sekilde
meydana gelen karbokatyon hizli bir sekilde proton kaybederek benzen-
stilfonik aside doniisiir. Bu reaksiyonda iki mol H,SO4’lin iyonlasmasiyla
meydana gelen OSO3;H™ iyonu bir baz olarak etkir ve H™ nin ayrilmasini
kolaylastirir.

e} O O
H \S/ O\S/
AN
behrley101 OH \OH
OH basamak ® -H®

benzen benzensiilfonik asit

7 ®

Katyonik HSO;", kiikiirt trioksidin protonlanmasiyla da meydana
gelebileceginden siilfolama dumanli siilfiirik asitle de yapilabilir. Fakat
dumanli siilfiirik asitle yapilan siilfolama reaksiyonlarinda, reaksiyonun
protonlanmig SO; ile mi yoksa SO; bilesiginin kendisi tarafindanmi
gerceklestirildigi ¢ok acik degildir.
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N N~ O\ Vi N /O
lsl + H\ /S\ ﬁ + /S\
=O'\J GO OH :OH 0. OH
® S

Siilfolama reaksiyonunda elektrofilin SO; olmasi halinde reaksiyon
asagidaki gibi yiiriir.

0
O\’
S\ H—OSO;H

Aromatik aminlerin direkt siilfolanmasi miimkiindiir. Anilin oda
sicakliginda siilfolanacak olursa o-, m- ve p-aminobenzensiilfonik asitlerin
bir karisimini verir. Orto-, ve para- yonlendirme etkisi olan -NH, grubunu
tagiyan halkada meta siibstitiisyon tiirliniiniin elde edilmesi ortamin asidik
olmasinin bir sonucudur. Siilfiirik asit -NH, grubunu protonlayarak -NH;"
grubuna déniistiiriir. -NH3" grubu meta yonlendirici bir grup oldugundan
-SO;H siibstitiisyonu meta konumunda gerceklesir. Yani, anilinin diisiik
sicaklikta stilfiirik asitle etkilestirilmesi halinde reaksiyon ortaminda serbest
anilin ile bunun tuzu arasinda bir denge bulundugundan orfo- ve para-
aminobenzensiilfonik  asitler dengedeki serbest anilinden, meta-
aminobenzensiilfonik asit ise anilinyum hidrojensiilfattan meydana gelir.
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derisik SOsH
HQSO4

oda sicaklig sicakhg *

o-aminobenzensiifonik SO;H
asit p-aminobenzensiilfonik
ortanilik asit asit
HySO04 en=320 °C(bozunma) stilfanilik asit

en=288 °C(bozunma)
NH. HSO

derisik m-aminobenzenstilfonik
HQSO4 a§1t ‘
oda s1cak11g1 metanilik asit

SO;H en=280 °C(bozunma)

Anilinin 180-190 °C de siilfiirik asitle birka¢ saat 1sitilmasindan
yalniz para-aminobenzensiilfonik asit elde edilir. Bu reaksiyon iki sekilde
izah edilebilir; ya ¢ok az miktarda serbest anilin ¢ok hizli bir sekilde SOs ile
para- konumunda reaksiyon verir ya da reaksiyon tersinirdir ve en az sterik
engelli ve delokalizasyondan dolay1r en kararli olan para-aminobenzen-
stilfonik asit meydana gelir (Siilfolama reaksiyonlarinin tiim basamaklarda
tersinir oldugunu gosteren bazi deliler mevcuttur; Ornegin, siilfonik asitlerin
reaksiyonlar1 kisminda incelenecegi gibi, seyreltik asitle 1sitilan siilfonik
asitler desiilfolama reaksiyonuyla -SOsH grubunu kaybederler). Bazi
kaynaklara gore ise yliksek sicaklikta yapilan siilfolama reaksiyonunda 6nce
anilin ile stilfiirik asitten anilinyum hidrojensiilfat olusur. Sonra anilinyum
hidrojensiilfattan su ayrilmasiyla fenilsiilfamik asit®, fenilsiilfamik asidin
cevrilmesiyle de siilfanilik asit meydana gelir.

* bir asidin -OH grubu yerine -NH,, -NHR veya -NR, gruplarindan birinin gegmesiyle
meydana gelen bilesiklere -amik asitler denir
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NH, NH,
H,504 > p-aminobenzensiilfonik
180-190 °C asit
oF % 50-60
anilin SO5H
H,SO4
NH3 HSO4
HZSO4 .
180-190 OC m-aminobenzensiilfonik
SO.H asit
3
NH—SO;zH NH,
L > _st g p-aminobenzensiilfonik
-H,0 asit
fenilstilfamik asit SO;H

Siilfanilik asit zwitter iyon yapili bir bilesik olup asitligi bazligindan
daha kuvvetlidir. Bundan dolay1 seyreltik bazik ¢ozeltilerde tuz olusturur
fakat asitlerle tuz olusturamaz. Zwitter iyonik yapisindan dolay1 siilfanilik
asidin amin grubu iizerinden agillenmesi zordur. Ancak, kuru haldeki
sodyum tuzunun asetik anhidrit ile 1sitilmasiyla N-asetil tiirevi
hazirlanabilir.
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5.2.2. Halojen Siibstitiisyonuyla Siilfonik Asitlerin Sentezi

Orto ve para konumlarinda nitro grubu gibi elektron ¢ekici gruplar
tasiyan arilhalojentirlerde, halojen atomu elektron ¢ekici gruplar tarafindan
aktiflestirildiginden siilfit iyonunun niikleofilik etkisiyle halkadan ayrilir ve
yerine silfit iyonu gecer. Boylece siilfonat tuzlart meydana gelir.
Istendigi takdirde siilfonat tuzlar1 asitlendirilerek siilfonik asitlere
dondstiirtiliir. Nitro gruplari, reaksiyonda olusan gecis hali anyonunu kararl
hale getirerek aktiflestirici rol oynamustir.

SO}Na

Na2803
—NaCl

2,4-dinitroklorbenzen sodyum 2,4-dinitrobenzensiilfonat

©
S0520 -Cl
sl
3 N02 %38 Cl 0,
oo@
<> <> .
=
. NO NO, ]
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5.2.3. Tiyofenollerin Yiikseltgenmesiyle Siilfonik Asitlerin
Sentezi

Bu yontem siilfonik asitlerin sentezinde az uygulanan bir yontemdir.
Fakat sentetik organik kimyada bazen kullanilmasi gerekli olabileceginden
ilgi ¢cekici bir reaksiyon olarak tanimlanabilir.

SH SOs;H
e
tiyofenol benzensiilfonik asit

5.3. Aromatik Siilfonik Asitlerin Reaksiyonlar:

Siilfonik  asitlerin = reaksiyonlari;  siilfonik asit tiirevlerinin
hazirlanmasi, siilfonik asit grubunun siibstitlisyonu ve aromatik halkada
gerceklesen siibstitiisyonlar olmak {izere {i¢ grup altinda toplanabilir.

5.3.1. Aromatik Siilfonik Asit Tiirevlerinin Elde Edilmeleri

Siilfonik asitler bazlarla tuzlara, halojeniirlestirici reaktiflerle
siilfonil halojentirlere, alkollerle siilfonik asit esterlerine ve aminlerle
siilfonamitlere doniistirler.

5.3.1.1. Tuz Olusumu

Stilfonik asitler kuvvetli asit olduklarindan zayif ve kuvvetli tim
bazlarla reaksiyon vererek siilfonik asit tuzlarimmi olustururlar. Bu tuzlar
hidrolizlenmez ve suda tamamen iyonlagirlar.
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SOs;H SO;Na
NaOH
> + H,O
(Na,CO3 veya NaHCO5) 2
benzensiilfonik asit sodyum benzensiilfonat

5.3.1.2. Suilfonik Asit Halojeniirlerinin Elde Edilmesi

Stilfonik asitler, karboksilli asitler gibi, halojeniirlestirici reaktiflerle
siilfonil halojeniirlere déniistiiriilebilirler. Ornegin, benzen siilfonik asit
veya sodyum tuzunun fosfor pentakloriir ile reaksiyonundan, suda
¢Oziinmeyen ve 14 °C de donan yagimsi bir madde olan benzensiilfonil
kloriir elde edilir.

OH ?1
O0=S=0

|
0=S=0
A
PCl
R + CLP=0 + HCl
P

benzensiilfonik asit benzensiilfonil kloriir
benzensiilfo kloriir

Alkil siilfonil kloriirlerin elde edilmesinde kullanilan yontemler, aril
stilfonil kloriirlerin elde edilmeleri i¢in de kullanilabilir. Bununla beraber,
yalniz aromatik siilfonil klortirlerin elde edilmeleri i¢in klorosiilfonik asit ile
yapilan direkt klorosiilfonasyon yontemi de uygulanabilir. Bu yonteme gore
toluen klorosiilfonik asitle reaksiyona sokulursa baslica p-toluensiilfonil
kloriir olmak iizere o- ve p-toluensiilfonil kloriirler meydana gelir. p-
Toluensiilfonil kloriire tosil kloriir (TsCl), p-brombenzensiilfonil kloriire
brosil kloriir denir. Bunlarla yapilan esterlesme reaksiyonlar1 da fosilasyon
ve brosilasyon olarak adlandirilir. Cogu kez olusan esterlere de tosilatlar ve
brosilatlar denir.
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$1
0=S=0
CH; CH;
|
+2 HOSO,Cl———> + Cl—S—< >—CH3
O - HSOy4 I
- HCI O
toluen o-toluensiilfonil p-toluensiilfonil
kloriir kloriir

Asagida verilen reaksiyon mekanizmasindan anlasilabilecegi gibi,
benzenin benzenklorosiilfonil kloriire doniismesi i¢in iki mol korosiilfonik
aside ihtiya¢ vardir. Reaksiyon, klorosiilfonik asitten olusan kiikdirt
trioksidin aromatik halkay1 siilfolamas1 ve ikinci mol klorosiilfonik asidin
arilstilfonik asidi arilsiilfonil kloriire doniistiirmesi basamaklarini igerir.

s@ — Q—SOZ—OH
QSOQ—OH + HSO4CI QSOQ—CI +H,S0,

Siilfonik asitler, rezonansla kararli hale geldiklerinden kolaylikla
indirgenemezler, fakat rezonansin daha smrli oldugu siilfonil kloriirler
indirgenebilir. Indirgenmede, reaksiyon sartlarina gore, bir siilfinik asit
veya bir tiyol olusabilir.
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SO, Cl :S—OH SH
/n /n
H,0 H,S0,4
CH; CH; CH;

p-toluensiilfonilkloriir - p-toluensiilfinik asit  p-metilbenzentiyol
p-tiyokrezol

5.3.1.3. Siilfonik Asit Esterlerinin Elde Edilmesi

Siilfonil kloriirler de karboksilli asit kloriirleri gibi, agillendirme
reaktifidirler, fakat hem alifatik hem de aromatik karboksilli asit
kloriirlerinden daha yavas reaksiyon verirler. Ornegin, asetil kloriiriin etil
alkol ile reaksiyonu ani ve ekzotermik, benzoil kloriiriin ki ise kisa siirede
tamamlanirken  benzensiilfonil kloriiriin  reaksiyonu birkag gilinde
tamamlanmaz. Bu farklilik, reaksiyon merkezi olan kiikiirt atomunun
tamamen sarilmis olmasi (bagli gruplar niikleofilin yaklagsmasini sterik
olarak engeller) ve bagl gruplarin kiikiirt atomunun elektrofilik 6zelligini
azaltmasindan ileri gelir.

Stilfonil kloriirlerin  alkollerle reaksiyonu (alkoliz) su ile
reaksiyonundan (hidroliz) daha hizlidir. Bu hiz farkina siilfonil kloriirlerin
suda coziinmemelerinin etkisi bliyliktiir (Hidroliz reaksiyonlar: siilfonik
asitlerin su ile kaynatilmasiyla gerceklestirilebilir).

Siilfonil kloriirlerin  esterlesme reaksiyonlarinda agiga c¢ikan
hidroklorik asidi tutmak i¢in ortama protonsuz bir baz ilave edilebilir veya
piridin gibi bir baz ortam olarak kullanilabilir.
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Cl OCH2CH3
O:é:O 0= S O

+ CH;CH,0OH —> ©

benzensulfonil etil benzenstilfonat
kloriir

Cl OCHz(CH2)9CH3

ozé:o O 0= S 0o
=

+ CH3(CH,)oCH,OH — N |

N
T
CH3 CH3 H
tosilklorur undesil tosilat
% 90

Siilfonat esterleri karsilik gelen alkil bromiirlerin siibstitlisyon ve
eliminasyon reaksiyonlarina kars1 gosterdigi aktiviteye sahip olduklarindan
bu amagla kullanilabilirler. Bromiir anyonlar1 gibi, siilfonat anyonlar1 da iyi
ayrilan bir gruptur (Iyi ayrilan grubun zayif baz oldugunu hatirlaymiz).
Primer ve sekonder alkollerle hazirlanan siilfonat esterleri, primer ve
sekonder alkil halojentirler gibi, bir niikleofil ile etkilestirildiginde tosilat
grubu Sy2 reaksiyonunuyla ayrilir. Benzer sekilde sekonder ve tersiyer
stilfonat esterleri, alkil halojeniirlerde oldugu gibi, kuvvetli bazlarla E2,
solvoliz reaksiyonlarinda Syl-E1 mekanizmasina gore reaksiyon verirler.
Hatta siilfonat esterleri kararsiz oldugundan, 1sitildiklarinda bir eliminasyon
reaksiyonuyla siilfonik asit ve alkene parcalanirlar.
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O
I § H H
o, )0 o=
| N - ST
CH, benzensiilfonik asit etilen
etil benzensiilfonat

5.3.1.4. Siilfonik Asit Amitlerinin Elde Edilmesi

Siilfonil kloriirler amonyak ile siilfonamitleri, primer ve sekonder
aminlerle ise N-alkil- ve N,N-dialkilsiilfonamitleri  olustururlar.
Reaksiyondan agiga ¢ikan asit aminle tuz olusturacagindan ya iki kat amin
kullanilir ya da ortama bir mol sulu baz (NaOH) ilave edilir.

(|31 NHCH,CH;
0=S=0 0=S=0
 CHyCH,NH, —N2OH
- NaCl
benzensiilfonil -H0  Neetibenzensiilfonamit
kloriir

Benzen ve toluensiilfonil kloriirlerin primer aminlerle verdigi N-
alkilsiilfonamitler, siilfonil (-SO,-) grubunun aktiflestirici etkisiyle asidik
N-H protonuna sahiptirler. N-alkilsiilfonamitlerin asidik proton tasimalar1 bu
bilesiklerin bazik ortamda c¢oziinmelerine imkan tanir. Asidik proton
tasimayan N, N-dialkilsiilfonamitler ise aynmi ortamda c¢oOziinmezler. N-
alkilsiilfonamitler ve N, N-dialkilsiilfonamitlerin bu farkli davranisi aminleri
(1°, 2° ya da 3°) teshis etmede kullanilir (Hinsberg Testi).

Stilfonamitlerde azot atomuna bagli hidrojenler yerine, bazik OCI
araciligiyla klor atomlar1 gegirilebilir. Bazik ortamda p-toluensiilfonamidin
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NaOCl ile olusturdugu tuz Kloramin-T ad1 altinda antiseptik olarok ve igme
sularint  dezenfekte etmek icin kullanilir. Bunun karsiligit  olan
benzensiilfonamit tirevi  Kloramin-B {C6H5-802-NC1]'Na+}, p-toluen-
siilffonamidin diklorlanma iirlinii ise Dikloramin-T (C¢Hs-SO,-NCl,) olarak
adlandirilir.

(R O
- H,0 I S
; b
p-toluensiilfonamit Kloramin-T

Denge reaksiyonu geregince, kati halde elde edilen Kloramin-T suda
¢oziildiigiinde HOCI olusturacagindan dezenfektan olarak kullanilir.

p-Toluensiilfonil kloriirden ¢ikilarak sentezlenebilen N,N-diklor-p-
karboksibenzensiilfonamit (Halazon) dezenfektan olarak kullanilan bir diger
stilfonik asit tiirevidir.

Cl NH, NH, NCl,

OzézO O:é:O O:§:O O:é:O
NH; KMnOy4 HOCI
— —_— —_—

CH; CHj; COOH COOH

p-toluensiilfonil p-toluensiilfon- p-karboksibenzen- N, N-diklor-p-karboksi-
kloriir amit stilfonamit benzen siilfonamit
Halazon

o-Toluensiilfonil kloriir ise sakkarin adi altinda seker yerine
kullanilan ve sekerden 550 kat daha tatli olan bilesigin sentezi igin
kullanilan bir ¢ikis maddesidir.
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Cl NH, NHz
0=S= 0=S= O—S—O

CH; CHs COOH
NH; KMnO,

o-toluensiilfonil o-toluenstilfonamit o-karboksibenzen-

Kkloriir stifonamit
NH,
0:§:o
O O

COOH / /
SIS
151 ) H NaOH Na

-HzO S -H20 S/

o-karboksibenzen- o/ \O O// \\O
stilfonamit sakkarin sodyum sakkarin

benzoik asit o-siilfimit (suda ¢0ziiniir)

(suda ¢oziinmez)

Antibakteriyal Siilfapirazin ve migren tedavisinde kullanilan
sumatriptan da birer siilfonamit tiirevidir.

N(CH3),
H,

O | éHz
g H3C—N\ CH,
/ /
I\\I O\Q o//s\\o N
N
H NH ‘
H

2
Stilfapirazin Sumatriptan
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5.3.2. Siilfonik Asit Grubunun Siibstitiisyonu ile Ilgili
Reaksiyonlar

-SO3H grubunun siibstitiisyonu bir¢ok organik bilesigin sentezine
imkan tanir. Bu reaksiyonlardan yaralanarak siilfonik asitlerden fenoller,
tiyofenoller, anilin tiirevleri ve nitriller sentezlenebilir.

5.3.2.1. Desiilfolama Reaksiyonu

Benzensiilfonik asit seyreltik siilfiirik asit ile 150-160 °C de basing
altinda 1sitilirsa, benzen ve siilfiirik aside hidroliz olur. Bu reaksiyon

stilfolama reaksiyonunun tersi oldugundan desiilfolama reaksiyonu olarak
tanimlanir.

SO;H
seyrltik HySOy4
+ HO > + H,SO,
150-160 °C

Desiilfolama reaksiyonundan yararlanarak, siilfonik asit grubu meta
yonlendirici olarak aromatik halkaya baglanir ve yonlendirme ile ilgili
reaksiyon yapildiktan sonra aromatik halkadan uzaklastirilabilir. Ornegin,
toluende bir elektrofilik siibstitiisyon yapildiginda genellikle daha ¢ok
oranda para liriin meydana gelir. Eger para tirlin istenmiyor ve orto iirliniin
daha fazla meydana gelmesi isteniyorsa toluen siilfolandiktan sonra
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu yapilir ve bu reaksiyondan sonra SOsH
grubu uzaklastirilir.

H,S0,
CH; — > HO;S CH;

p-toluensiilfonik asit
% 62
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sey HQSO4 @

o-bromtoluen

O;H
HNO3 / HzSO4 sey HQSO4
181

Br, / Fe
—
151

CH;,

o-nitrotoluen

Cl Cl
dumanh HNO; o))
H,SO4, H,SO, sey-HpSOq_ H2504
1S1 181
klorbenzen m b
SO;H SO;H o-klornitrobenzen
% 79 % 88 % 70

5.3.2.2. -OH, -SH, -NH; ve -CN Gruplan ile Siibstitiisyon

Siilfonik asitlerin kuru sodyum tuzlarinin sodyum hidroksit (NaOH)
ile eritilmesiyle sodyum fenolatlar elde edilir. Bu yontem fenollerin ve
ozellikle naftollerin elde edilmeleri bakimindan Onemli bir sentez
yontemidir.
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o ® © ®
SO; Na

+2 NaOH—21E S HCI,

- Na,SO; - NaCl

-H,0

sodyum benzensiilfonat sodyum fenolat fenol

Fenollerin elde edilisinde oldugu gibi, siilfonik asitler NaSH ile
eritilirse tiyofenolatlari, NaNH, ile eritilirse anilin tiirevlerini ve NaCN ile
eritilirse nitrilleri olustururlar.

e @
803 Na
+2 NaSH Lﬁm, 4+ HCL
Na,S0O; - NaCl
sodyum benzensiifonat HyS sodyum tiyofenolat  tiyofenol

eritme
SOsNa + NaNH
Q 3Na 2 o> Na,S0; QNHZ

sodyum benzensiilfonat anilin

O ® eritme
NaCN
()sond -y T (e

sodyum benzensiilfonat benzonitril
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5.3.3. Aromatik Halkada Siibstitiisyon

Benzensiilfonik asitte meydana gelecek siibstitiisyon reaksiyonlar
SOsH grubunun etkisiyle mefa konumunda gerceklesir. Asagida verilen
reaksiyondan goriilebilecegi gibi, benzenstilfonik asit nitrolanirsa yiiksek
oranda m-nitrobenzensiilfonik asit elde edilir.

SO3H SO;H SO;H SO;H
NO,
HNO; /HSO4 " n
181
NO,

benzensiilfonik asit m-nitrobenzen-  o-nitrobenzen-  NO,
stilfonik asit stilfonik asit p-nitrobenzen-
% 72 % 21 siilfonik asit

% 7

5.4. Siilfanilamit ve Siilfa Ilaclar

Benzensiilfonamidin p-amino tiirevi, yani p-aminobenzensiilfon-
amidin 6zel ad1 siilfanilamittir. Stilfanilamit, asagida verilen reaksiyonlarla,
stilfanilik asidin sodyum tuzundan ya da asetanilitten ¢ikilarak sentezlenir.

O H
HzN‘QS% Na (CH3C0)0 C-N‘Qsom
-CH;COONa 4y
3
sodyum p-aminobenzensiilfonat
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SOz;H SO,—Cl

Cl—SO3H 2 NH;

TS0,
—CH, —CH3 | .NH,CI
Cl-SO;H
SO, NH,
H-N— c —CH;
o SO, NH, H—N—C—CHj;

asetanilit 0]
®

H,O/H

CH;COOH

sulfanilamit

NH,

Biitiin hayvanlar ve pek cok mikroorganizma bazi temel (gerekli)
organik bilesigin biyosentezini yapamazlar. Vitaminler, bazi amino asitler,
baz1 doymamis karboksilli asitler, purin ve primidinler gidalarla alinmasi
gereken maddelerdir. p-Aminobenzoik asit, B kompleks vitamini olarak
bilinen madde karisiminda bulunan folik asitlerin bir kismini olustur. Bazi
bakteriler tarafindan p-aminobenzoik asit kullanilarak sentezlenen folik
asitler, bu bakterilerin olusma ve g¢ogalmasi i¢in gereklidir. Diger bir
ifadeyle, bakterilerin olusma ve ¢ogalmasi i¢in folik asitler, bunlarin sentezi
i¢cin de p-aminobenzoik asit gereklidir. Asagida yapilar1 verilen siilfanilamit
ve p-aminobenzoik asit birbirlerine ¢ok benzeyen iki bilesiktir.
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p-aminobenzoik asit kismu
A N 0O

H,N N N ‘ i
Y | S H Q[H crcH—Cc—on
N ™ = /N C N_Cll
N CHZ \"-.H
Folik asitler O OH
0 (1]
6.7 A 6J19 A
r ) (3 N
0) H H
0 Il /
23A \\CON/ 2.4 A{ RHN—EON .
(I)/ “H O H
H p-aminobenzoik asit bir siilfanilamit

Folik asitlerin bakterilerdeki sentezi bir enzim katalizorliiglinde
gerceklesir. Sentez sirasinda enzim p-aminobenzoik asit molekiiliinii 6nce
kendine baglar, sonra folik asit molekiiliindeki gerekli yere yerlestirir.
Ortamda p-aminobenzoik aside ¢ok benzeyen bir siilfanilamit molekiilii
varsa enzim iki yapiy1 ayirt edemez ve stilfanilamit molekiiliinii baglar ki bu
etkilesimin sonucu olarak enzim inhibe olur. Enzim gorevini yapamaz hale
geldiginden folik asit sentezi dolayisiyla bakterilerin iiremeleri durur.
Cogalamayan bakteriler canli organizmanin savunma giicleriyle yok
edilebilir. Anlasilacag1 gibi stilfanilamit bakteri oldiirlicti, yani bakterisit
degildir, ancak bunlarin iiremelerini durdurarak organizma tarafindan yok
edilmelerini saglar. Boyle bir etkiye bakteriyostatik etki, ve metabolik
islemlerin durmasini saglayan bu tiir kimyasallara ise antimetabolitler denir.
Insanlar folik asidi p-aminobenzoik asitten sentezlemeyip disaridan
aldiklarindan, siilfanilamit tedavisinden etkilenmezler.

20. yiizyilin baglarinda bir azo bilesigi olan prontosil ile kemoterapi
lizerine baslayan arastirmalar bu yiizyilin ortalarina dogru énemli sonuglar
verdi ve bakterilere kars1 etkin bilesigin stilfanilamit oldugu kanitlandi. Bu
onemli sonug, daha etkili kemoterapi ilaglar1 bulmak amaciyla binlerce
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siilfanilamit tlirevi sentezlenerek etkileri incelendi. Ancak, en iyi sonug
-SO,NH, grubunun hidrojenlerinden birinin yerine bagka gruplarin,
ozellikle heterosiklik halkalarin baglanmasiyla elde edilen bilesiklerden
alindi. Siilfanilamidin kendisi genel kullanim i¢in ¢ok fazla zehirli
oldugundan bu amagcla kullanilmaz. En etkili siilfanilamit tiirevleri asagida
verilmigtir.

NH,
I
H,oN N=N@ﬁ—NH2 Prontosil
o
O O
” )\ ” AR
H,oN S—NH H,oN S—NH4<
I _ I _
(@) 0] N
Stilfapiridin Stilfadiazin
Il
HoN S—NH@/ HoN s—NH~< j‘
|| O ||
O O N
Siilfametoksazol Siilfatiyazol
(l)H NH,
O=(|?
s
- 0
O=C—HN—®78—NH~< j‘ O=|s=o
g N NH—C—CH;

I
O
Stiksinilsiilfatiyazol Stilfasetamit
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Siilfapiridinin 1938 de zatiirreye karsi etkili oldugu goriildii (o
tarihten Once zatiirre salginindan Olenlerin sayisit onbinleri buluyordu).
Stilfasetamit, 1941 de iiriner yollarin enfeksiyonunda basariyla kullanilan
ilk ilactir. 1942 den itibaren siiksinilsiilfatiyazol ve benzeri bir bilesik olan
ftalilstilfatiyazol bagirsak enfeksiyonlarma kars1 kullanilmistir. Siilfatiyazol
II. Diinya Savasinda say1siz yarali askerin hayatini kurtarmistir.

Siilfanilamidin etki mekanizmasinin kesfi, bircok yeni ve etkin
antimetabolitin gelistirilmesine imkan tanidi. Baz1 kanser tiimorlerinin
tedavisinde kullanilan ve bir folik asit tiirevi olan Metotreksat bunlara bir
ornektir.

Y | S CH; Q H  CHCH~C—OH
N J_ N C—N—C,
N~ “CH; \"
OH C

V2N
Metotreksat 0] OH

Metotreksat, folik aside benzediginden folik asidin girdigi
reaksiyonlara girebilir, fakat oOzellikle hiicre boliinmesi gibi 6nemli
reaksiyonlarda folik asidin gorevini yerine getiremez. Metotreksat biitiin
canli hiicrelere karsi zehirli olmakla birlikte ¢cok hizli boliinen hiicreler
(kanser hiicreleri) bu bilesikten daha c¢ok etkilenir.

Siilfanilamitler asagida verilen reaksiyonlarla anilinden g¢ikilarak
sentezlenebilirler.
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0 O
NH NH— c CH; NH— C CH;
(CH;CO)0 2 HOSO,CL_ H,N—R
-CH3COOH 80 OC
. - H,0 -HCI
anilin SO,ClI
NH, — —NH
1. sey. HCI, 151
2. HCO;
R—NH—SO, R—NH—S0,
bir siilfanilamit
Problemler

Problem 5.1. Asagidaki doniisiimleri uygun reaktifler kullanarak gercekles-
tiriniz.

()
a) | NO, :
NH, l NH,
N '—" O N
o8
O;H Os;H
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NH,

0.0
?
b) >
H,N NH,

Problem 5.2. Izopropilbenzen (kiimen) asagidaki reaktiflerle etkilestirilirse
hangi trtinler olugur?

S

a) %10 SOjiceren H,SO4 /25 °C  b) klorosiilfonik asit ¢) b
irlinii + NH; d) c iirtiinii + NaOCI e) a triinii + Br; /Fe, 1s1
f) a iiriinii + doygun NaCl, sonra NaSH ile eritig, daha sonra
HCI g) c iirlinli + der. KMnOQy, 1s1 h) f {iriinii + KMnOQOs, 1s1
i) a lirlinii + doygun NaCl, sonra NaCN ile eritis j) h tirlinii +
H+ / H,0, 1s1 k) a tirlinii + doygun NaCl, sonra NaNH, ile
eritis 1) j Urtinii + NaNO,, HCI, 0 °C, sonra Na,SOj; ile
reaksiyon ve seyreltik NaOH ile notralizasyon

Problem 5.3. Benzeni uygun reaktiflerle etkilestirerek asagida verilen
bilesikleri sentezleyiniz.

a) siilfapirazin ~ b) o-bromnitrobenzen c¢) m-disiyanoben-
zen d) m-metiltiyofenol e) prontosil f) siilfasetamit

Problem 5.4. Baglangi¢c maddesi i¢in n-hekzani kullanarak sodyum sakkarin
sentezleyiniz.

Problem 5.5. Kapali formiili C;HoNO,S olan A bilesigi KMnO;, ile
etkilestirilince kapali formiilii C;H7NO4S olan B bilesigine
doniisiiyor. A bilesiginin 'H-NMR  spektrumundan elde
edilen veriler; 2 ppm (singlet, 2H), 2.35 ppm (singlet, 3H),
7.34 ppm (dublet, 2H, J=7.26 Hz), 7.81 ppm (dublet, 2H,
J=7.26 Hz) seklinde olduguna gore A ve B bilesiklerinin agik
formiillerini bulunuz.



